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

No.54 エチレンオキシド 
       (Ethylene oxide) 

 
序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html を参照 
 
 
1. 要 約 
 

エチレンオキシドに関する本CICAD は、カナダ環境保護法(Canadian Environmental 
Protection Act: CEPA)の優先物質評価計画の一環として作成された資料に基づき、カナダ

厚生省環境保健部およびカナダ環境省商業化学物質評価部門が共同で作成した。CEPA に
基づく優先物質評価の目的は、一般環境中での間接的な暴露によるヒトの健康および環境

への影響の可能性を評価することにある。このレビューでは1998年5月末(環境への影響)
および1999年8月末(ヒトの健康への影響)までに確認されたデータが検討されている1。原

資料(Environment Canada & Health Canada, 2001)のピアレビューの作成過程に関する

情報と入手方法に関する情報をAppendix 2に示す。さらに参考としたその他のレビューに

ATSDR(1990)、BUA(1995)、IARC(1976, 1994)、米国EPA(1985)と、エチレンオキシド

に関する過去のEHCのモノグラフ(IPCS, 1985)がある。本CICADのピアレビューに関する

情報をAppendix 3に示す。本CICAD は2002年の9月16日～19日に英国のモンクスウッド

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 4に示す。IPCSが作成したエチレンオキシドに関する国際化学物質安全性カ

ード(ICSC 0155)(IPCS, 1999)も本CICAD に転載する。 
 
 エチレンオキシド(CAS No. 75-21-8)は室温・標準気圧では非常に反応性の高い無色の気

体である。水溶性は高い。 
 

                                                        
1  この評価の主要な結論に影響する可能性を示し、最新のものにするための優先順位を

考慮するために、新しい重要な情報を詳しく調べた。これによって国内外の数段階のレビ

ューおよびそれに続く国際的なレビューを通して完全に確認されたデータベースに照らし

た適切な考察が保障された。危険有害性の判定あるいは暴露反応分析にそれほど重要でな

い最近の情報も、レビューアーによって情報提供のために加えるべきとされたものは加え

た。 
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本 CICAD 作成国であるカナダの 1996 年のエチレンオキシド生産量は 625 キロトンで、

95％はエチレングリコール製造の際に使用された。また約 4％は界面活性剤製造時に用い

られた。医療用素材など、熱に弱い製品の滅菌剤としても使用される。 
 
 エチレンオキシドの大半は大気へと放出される。湛水土壌など、自然発生源からの放出

は、無視できる程度と考えられる。1996 年、本 CICAD 作成国であるカナダでは、滅菌剤

以外の人為的発生源から約 23.0 トンがすべて大気へと放出された。さらに、滅菌処理や工

業的滅菌作業でエチレンオキシドを使用する医療施設から、年間約 3.0 トンが大気へと排

出された。 
 

大気に放出されたエチレンオキシドが、大量に他の環境コンパートメントに移動すると

は考えにくい。光合成されたヒドロキシラジカルとの反応に基づくと、大気中半減期は 38
～382 日になる。水への放出または漏出時に、蒸発、加水分解、好気性分解、また程度は

低いが嫌気性分解が起きるとみられる。水中半減期は、蒸発で約 1 時間、加水分解で 12
～14 日、好気性分解で 20 日～6 ヵ月、嫌気性分解で 4 ヵ月～2 年である。土壌中では、

急速に揮発すると考えられる。土壌や地下水での加水分解半減期は、10.5～11.9 日とみら

れる。オクタノール／水分配係数(Kow)が非常に低いことから、エチレンオキシドの生体内

への蓄積は見込まれない。 
 
 エチレンオキシドは肺から急速に取り込まれ、体内に分布し、エチレングリコールおよ

びグルタチオン抱合体として代謝される。気相または水溶液中のエチレンオキシドは経皮

吸収され、全身に均一に分布する。アルキル化剤で、タンパク質と DNA 付加体を形成す

る。ヘモグロビン付加体はバイオモニタリングに用いられてきた。 
 
 げっ歯類とイヌにおけるエチレンオキシドの急性吸入毒性は低く、4 時間 LC50 は通常

1500 mg/m3 以上である。過去にはおもに発がん性が注目されていたため、反復暴露試験

による非腫瘍性の影響のデータは少ない。動物試験では主として血液系と神経系への影響

に報告が集中している。 
 
 主として職業暴露集団の研究によると、エチレンオキシドは眼・呼吸器・皮膚の刺激物

質で、感作物質でもある。知覚運動性多発性神経障害を主とする神経への影響が、比較的

高濃度の暴露を受けた作業者と、腫瘍が増加した暴露値より高い値で暴露した動物で観察

された。 
 
 最大の暴露経路であり、したがってヒトの健康評価の中心でもある経路は、空気を介し

た吸入経路と考えられる。動物試験によると、がんは一般住民の長期暴露について、エチ
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レンオキシドがヒトの健康に及ぼす影響評価の重要なエンドポイントと考えられる。吸入

試験で、エチレンオキシドは多様な腫瘍(白血病、リンパ腫、脳・肺腫瘍)を誘発し、その

作用機序には遺伝物質との直接的相互作用の関与の可能性が高く、一貫して説得力のある

証拠がみられる。職業暴露集団の疫学研究で、エチレンオキシド暴露と血液がんの発生の

関連を示すある程度の証拠があるが、データの制約から決定的な結論を出すことはできな

い。 
 
 エチレンオキシドは in vitro および in vivo で試験した全系統発生段階で、遺伝子突然変

異を引き起こす。実験動物では胚細胞突然変異と染色体異常も引き起こす。エチレンオキ

シドの暴露作業者における染色体異常誘発について一貫した証拠がみられる。 
 
 実験動物で、がんやがん以外(神経系)の影響が生じる濃度より高い濃度での母体毒性の

有無を問わず、エチレンオキシドは胎仔毒性を示し、催奇形性が生じたのは高濃度暴露(約
1600 mg/m3 以上)のときだけであった。ヒトの生殖への影響(主として自然流産)について

の疫学研究の証拠は少ない。実験動物では、非腫瘍性影響のうち生殖への影響は低濃度(＞
90 mg/m3)で生じる。同腹仔数減少、着床後損失増加、精子形態変化、精子数・運動性の

変化などである。 
 
 がんはエチレンオキシドのリスク判定で、暴露反応関係を定量化するさいの重要なエン

ドポイントと考えられる。暴露反応関係の最適な判定が行なわれたラットとマウスの試験

で、エチレンオキシド吸入暴露を受けた雌 F344 ラットの単核球性白血病で、バックグラ

ウンド値より腫瘍発生率が 5％上昇した最低濃度は 2.2 mg/m3(ユニットリスク= 0.05/2.2 
mg/m3 = 0.023 per mg/m3)、95％信頼区間の下限値は 1.5 mg/m3であった。おもに発がん

力の比較根拠として、胚細胞突然変異が 5％増加する濃度(BMC05)も提示しているが(46 
mg/m3)、優性可視遺伝子のみに基づくもので、生存仔の他の遺伝的エンドポイントは考慮

していない。同様に、観察された神経系や繁殖への影響に基づく耐容濃度は、数十 μg/m3

の範囲内と考えられる。 
 
 以上のことから、工業的点汚染源周辺でのがんリスクは、限られたモデリングおよびモ

ニタリングのデータから、10–5 と予測される。 
 
 エチレンオキシドはおもに空気中に存在すると考えられるため、有害影響をもっとも被

るのは陸生生物だが、データは少ない。野生生物に集団レベルでもっとも影響を与える可

能性がある最重要のエンドポイントは、生殖への有害影響の誘発である。最悪事例の平均

空気中濃度を推定無影響値と比較すると、陸生生物が空気中有害濃度のエチレンオキシド

に暴露する可能性はないとみられる。 
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2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
 エチレンオキシド(E.O.)(CAS No. 75-21-8)は、別名ジエチレンオキシド(diethylene 
oxide)、エポキシエタン(epoxyethane)、1,2-エポキシエタン(1,2-epoxyethane)、オキサン

(oxane)、オキシドエタン(oxidoethane)、オキシラン(oxirane)である。構造式を Figure 1
に示す。 
 

 
Fig. 1: Chemical structure of ethylene oxide. 

 
 
 エチレンオキシドの分子式は H2COCH2 で、相対分子量は 44.05 である。室温(25˚C)・
標準気圧では、無色で反応性が高い可燃性ガスで、特徴的なエーテル臭がある。蒸気圧は

高く(～146 kPa)、水への溶解度は高い(完全に混和)。液相・気相中とも反応性が高い(IPCS, 
1985)。Table 1 に物理的・化学的性質をまとめる。詳細については、本文書に転載した国

際化学物質安全性カード(ICSC 0155)に示されている。 
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 空気中のエチレンオキシドの変換係数2(20°C・101.3 kPa)は以下のとおりである。 
 

1 ppm = 1.83 mg/m3 
1 mg/m3 = 0.55 ppm 

 
 
3. 分析方法 
 
 さまざまな媒体中のエチレンオキシドを分析するには、ガスクロマトグラフィー(GC)が
もっとも一般的な方法である。作業場空気の濃度測定には電子捕獲検出器(ECD)付きGC
が用いられることが多い。試料をまず臭化水素酸処理した活性炭に吸着させ、ジメチルホ

ルムアミド(dimethylformamide)で脱着し、2-ブロモエチルヘプタフルオロブチラート

(2-bromoethylheptafluorobutyrate)に誘導体化してから分析する。この方法 (NIOSH 
Method 1614)の試料あたりのエチレンオキシド検出限界推定値は1 μgである (Eller, 
1987a)。米国職業安全衛生管理局は、試料補集(活性炭に吸着)、ベンゼンで脱着(二硫化炭

素溶液)後、2-ブロモエタノール(2-bromoethanol)への変換により分析という改良法を示し

ている(Tucker & Arnold, 1984)。NIOSH Method 3702では、携帯型ガスクロマトグラフ

と光イオン化検出器を用いた、作業場空気のエチレンオキシド分析法を示す。試料はシリ

ンジに直接取り込むか、バッグサンプルとして捕集後、ガスクロマトグラフに直接注入す

る。この方法の検出限界推定値は2.5 pg/mLである(Eller, 1987b)。エチレンオキシドの試

料は受動型サンプラーでも捕集される。 
 
 エチレンオキシドのヘモグロビン付加体 (ヒドロキシエチルバリン [hydroxyethyl 
valine]およびヒドロキシエチルヒスチジン[hydroxyethyl histidine])は、放射免疫法、す

なわち GC／質量分析(MS)、選択的イオン MS 式 GC、GC/ECD による改良型 Edman 分

解法により測定する(IARC, 1994)。 
 
 エチレンオキシドは GC／炎イオン化検出法により、製造工場や滅菌装置の排気で測定

される。GC およびヘッドスペース GC は滅菌剤、薬剤、プラスチック、エトキシ化界面

活性剤／抗乳化剤、包装材、加工食品の残留エチレンオキシドの分析にも使用されている

                                                        
2   測定には SI 単位を用いるという WHO の方針を遵守し、CICAD シリーズでは空気中

の気相物質の濃度はすべて SI 単位で示す。原著あるいは原資料で濃度が SI 単位で示され

ているときは、本文書でも引用する。原著あるいは原資料で濃度が容量単位で示されてい

るときは、20°C、101.3 kPa 条件下の変換係数を用いて換算する。換算の有効桁数は 2 桁

までとする。 
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(IARC, 1994)。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
 
 製造、排出源、排出に関するデータは、主として CICAD が根拠とする国家的評価の資

料作成国(カナダ)のものを例示する。他の国々の排出源および排出パターンは、数値にば

らつきはあるが、類似しているとみられる。 
 
4.1 自然発生源 
 
 エチレンオキシドはいくつかの自然発生源から生成する。ある種の植物では、エチレン

(ethylene)(天然植物生長調整剤)が分解してエチレンオキシドになる(Abeles & Dunn, 
1985)。ある種の微生物ではエチレンの異化作用によっても生成する(De Bont & Albers, 
1976)。湛水土壌(Smith & Jackson, 1974; Jackson et al., 1978)、堆肥、下水汚泥(Wong et 
al., 1983)から生成することもある。このような自然発生源からの生成量を見積もることは

できないが、排出量はごくわずかとみられる。 
 
4.2 人為的発生源 
 
4.2.1 製造および用途 
 
 カナダの 1996 年のエチレンオキシド生産量は 625 キロトン、1999 年は 682 キロトン

になると推定される(CIS, 1997)。 
 
 製造されたエチレンオキシドは、ほぼすべてが多様な化学物質の製造中間体として使用

される(ATSDR, 1990)。1993 年、カナダの総生産高の 89％がエチレングリコール(ethylene 
glycol)の製造に(SRI, 1993)、1996 年には 95％が同様の目的で使用された(CIS, 1997)。界

面活性剤の製造には推定 4％(26 キロトン)があてられた(CIS, 1997)。エチレンオキシドは

単独あるいは二酸化炭素および窒素など他の気体と組み合わせて、医療、出版、木製品製

造部門で器具の滅菌に用いられる。熱に弱い製品を滅菌するその他の産業や(How-Grant, 
1991; BUA, 1995)、塩化コリン、グリコールエーテル、ポリグリコールの製造(CIS, 1997)
にも用いられる。量は少ないが、世界的にはその他の用途としてロケット推進剤、石油用

抗乳化剤の製造にも応用されている(Lewis, 1993)。 
 
 エチレンオキシドは貯蔵食品の防虫、香辛料および天然調味料の細菌制御に用いられる
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(J. Ballantine, personal communication, 1997)。防虫剤およびその成分としても最大

0.4％の含有率で使われる。殺菌剤、殺虫剤、除草剤、補剤などに製剤化されている(J. 
Ballantine, personal communication, 1997)。 
 
4.2.2 非特定汚染源 
 
 エチレンンオキシドの非特定汚染源として、化石燃料の燃焼成分(US EPA, 1984)とタバ

コ煙含有物(Howard, 1989)があげられる。どちらの発生源も重要ではないとみられる(US 
EPA, 1984)。ポリオキシエチレン(polyoxyethylene)界面活性剤製造時の成分として用いら

れる(Gaskin & Holloway, 1992)。この形態のエチレンオキシドは界面活性剤分子内で結合

しているので、放出は最小限にとどまるとみられる。同様に、10 mg/L 未満でノニルフェ

ノールエトキシラート(nonylphenol ethoxylate)製剤に含まれ(Talmage, 1994)、10 mg/kg
で液体洗剤に不純物として混入している。微量～＜0.5％のエチレンオキシドを含む、塗料

やコーティング剤などさまざまな製品の報告がある。 
 

エチレンオキシドは防虫(燻蒸剤)、細菌感染防止(滅菌剤)に用いられる(Agriculture and 
Agri-Food Canada, 1996; Health Canada, 1999a; S. Conviser, personal communication, 
1999)。燻蒸後、普通は数時間で無視できる程度まで濃度が下がる(IARC, 1976)。 
 
4.2.3 点汚染源 
 
 気相・液相のエチレンオキシドはその製造･使用時に加え、エチレングリコール(ethylene 
glycol)、エトキシラート、エーテル、エタノールアミンの製造時にも放出される(Howard, 
1989)。1996 年、カナダ全体の放出量は総計 23.0 トンで、申告している産業分野別ではプ

ラスチックおよび合成品(0.24 トン)、無機化合物(6.1 トン)、工業用有機化合物(8.7 トン)、
石けん・洗浄剤(8.0 トン)になる(NPRI, 1996)。1997 年までには、1993 年の排出量の 82％
が削減された (ARET, 1999)。1996 年には、滅菌処理や商業的滅菌作業 (commercial 
sterilization)でエチレンオキシドを使用する医療施設から、さらに約 3.0 トンが大気へと

排出された。 
 
 消費量からすると、滅菌はエチレンオキシドの主用途とはいえないが、環境に対しては

重大な放出源とみてよい(IPCS, 1985)。1994 年 4 月に行われた調査によると、病院での滅

菌剤としての年間使用量は推定 40 トンにのぼる。現在では多くの施設で管理手段を適正

化したり(Havlicek et al., 1992; Canadian Hospital Association & Environment Canada, 
1994)、エチレンオキシドを必要としない代替設備を使用するようになったため  (S. 
Smyth-Plewes, personal communication, 1998)、1994 年より現在の使用・放出量ははる
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かに少ないとみられる。 
 
 米国のエチレンオキシド一次発生源の調査によると、総放出量に占める割合は、滅菌・

燻蒸57％、製造・自社消費31％、医療施設8％、エトキシル化4％である(Markwordt, 1985)。
初期の米国の研究で、滅菌剤や燻蒸剤として使用されているのは生産量のわずかに＜0.1％
と見積もられているが、大気への放出量の大半を占めている(Markwordt, 1985)。同様に、

Berkopec と Vidic(1996)の報告によると、スロヴェニアでは滅菌作業による大気へのエチ

レンオキシド放出量は、化学産業におけるグリコールや他の誘導体合成のような、他の過

程より多かったが、全用途のうち滅菌過程が占める割合は 2％に過ぎなかった。ベルギー

では、医療や医療品産業の滅菌作業で使用される量は総消費量の約 0.07％であった(Wolfs 
et al., 1983)。 
 
 水を再循環させる真空ポンプがある施設では、排水管を通してエチレンオキシドが失わ

れることはほとんどない(Meiners & Nicholson, 1988; US EPA, 1992, 1994)。ワンススル

ー方式の水封式真空ポンプを用いる施設では、水中の若干の溶存エチレンオキシドが床ド

レンに直接流れ込み、おそらくはその施設または排水処理施設周辺の屋外の地上ドレンか

ら蒸発し、大気に移行するとみられる(US EPA, 1992; WCB, 1994)。 
 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 
 
 環境内挙動の経験的データに基づくと、大気に放出されたエチレンオキシドが大量に他

の環境コンパートメントに移動するとは考えにくい。大気での反応半減期はかなり長いと

考えられる(38～382 日)。水溶性から考えると降雨による大気からのウォッシュアウトが

重要になるが、水からの蒸発速度はあまりに速いため重要な消失過程とは考えにくい。log 
Kow (－0.30)が低いことから、エチレンオキシドが生体内に蓄積する可能性は非常に低いと

みられる。水溶性や蒸気圧が高いため、生物濃縮や底質または土壌への蓄積は見込めない。 
 
5.1 大 気 
 
 光化学作用で生成したヒドロキシラジカルと蒸気相で反応したエチレンオキシドの大気

中半減期は、大気濃度を 1×106 ラジカル/cm3 とすると、120 日(Atkinson, 1986)、99 日

(Lorenz & Zellner, 1984)、151 日(C. Zetzsch, personal communication, 1985, Atkinson
による引用, 1986)、38～382 日(Howard et al., 1991)と推定された。 
 
 エチレンオキシドの理論的大気中寿命(約 1.43×t½)は～200 日(Bunce, 1996)および 330 
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日 (Winer et al., 1987)と見積もられ、ヒドロキシラジカルとの反応に基づき計算すると、

8.0×105 および 1.0×106 ラジカル/cm3 になった。このような寿命は、放出量のごく一部が

成層圏に到達するのに十分な期間と考えられる(Bunce, 1996)。 
 
 エチレンオキシドの水溶性は非常に高く(完全に混和)、降雨によりそれなりのウォッシ

ュアウトが見込まれるが、蒸気圧が高く(～146 kPa)、蒸発速度が速いので、ウォッシュア

ウトの効果は限定的であるとみられる。実験室環境で大気中の降水による影響が試験され

(Winer et al., 1987)、ウォッシュアウトでは大気中濃度はほとんど下がらないということ

が証拠付けられた。 
 
5.2 水 
 
 水圏でのエチレンオキシドは、蒸発、加水分解、好気性・嫌気性分解など、多くの消失

過程をたどると考えられる。実験から、水圏でのエチレンオキシドの蒸発による水中半減

期は、無風で 1 時間、風速 5 m/秒で 0.8 時間と報告されている(Conway et al., 1983)。水

圏では加水分解などの求核反応で分解される(US EPA, 1985)。エチレンオキシドが分解さ

れると、淡水中ではエチレングリコール、塩水中ではエチレングリコールとエチレンクロ

ロヒドリン(ethylene chlorohydrin)になる。実験では、加水分解による半減期は pH 5～7
の淡水中で 12～14 日、塩水中で 9～11 日と推定されている(Conway et al., 1983)。水中

での好気的生分解半減期は、植種源を少量加えた(lightly seeded)生物化学的酸素要求量

(BOD)試験で約 20 日、生物学的廃棄物処理システムではさらに短いと考えられる(Conway 
et al., 1983)。Bridié ら(1979a)と Conway ら(1983)による BOD の結果に基づき、Howard
ら(1991)は非順化水中生分解半減期を 1～6 ヵ月と見積もった。推定した好気的生分解半

減期に基づくと、水中嫌気的半減期は 4～24 ヵ月になる(Howard et al., 1991)。5 日間 BOD
は理論的酸素要求量 1.82 g/g の 3％であった(Bridié et al., 1979a)。 
 
5.3 土壌および底質 
 
 エチレンオキシドは水に混和し、土壌への吸着は少ないが、蒸気圧が高いため(146 kPa)、
土壌に漏出しても大半が大気へと蒸発し、土壌へは少ししか浸透しない。土壌中でも蒸発

し続けるが、速度は遅くなる(Environment Canada, 1985)。エチレンオキシドは水で希釈

されると下降速度が低下し、同時に蒸気圧が低下すると蒸発速度も低下する。地下水面に

到達すると、エチレンオキシドは地下水流の方へ移動する。地下水および土壌中での加水

分解半減期は、pH 5、7、9 で測定された速度定数から 10.5～11.9 日と推計された(Mabey 
& Mill, 1978; Howard et al., 1991)。一般的に、蒸発がおもな除去機構になるが、エチレ

ンオキシドは加水分解され、大半の土壌で比較的急速に生分解されるとみられる。 
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 エチレンオキシドの底質中の環境内挙動については確認されていない。物理的・化学的

性質のため、底質や土壌に吸着されるとは考えられない。 
 
5.4 生物相 
 
 環境内生物相でのエチレンオキシドの測定値は確認されていない。log Kow が–0.30 と

低いことから、生物蓄積は非常に少ないと考えられる(Verschueren, 1983; Howard, 1989)。 
 
5.5 環境中の分布 
 
 フガシティモデルはエチレンオキシドの主要反応・コンパートメント間・移流(システム

外への移行)の経路と、資料作成国(カナダ)の環境内での総体的な分布の特性を示すために

作成された。定常状態・非平衡モデル(レベル�フガシティモデル)には、Mackay(1991)と
Mackay & Paterson (1991)が開発した方法を用いた。すべての物理的・化学的性質の入力

値は、完全性評価基準に基づき文献から得た値から選択した(詳細については DMER & 
AEL, 1996 を参照)。 
 
 オンタリオ州南部の人口稠密地域の混合樹林地域平野部を想定した、ChemCAN レベル

�フガシティモデルに基づくと、エチレンオキシドの反応継続時間を約 70 日としたとき、

その地域での総体的な残留時間は約 3 日と計算された。総体的な残留時間が短いため、排

出源の近接地域に高濃度域が集中しやすい。1993 年オンタリオ州南部での 53200 kg とい

う大気への放出量を基にすると、平均的定常状態では大気中 1.02 ng/m3(344 kg)、水中

0.067 ng/L(99.0 kg)、土壌中 6.03 × 10–5 ng/g (0.858 kg)、底質中 3.27 × 10–5 ng/g (0.034 
kg)と推定された。生物蓄積は見込まれない(DMER & AEL, 1996)。 
 
 上記で予測したエチレンオキシド濃度は、近隣域からオンタリオ南部に流入する空気に

エチレンオキシドは含まれないという想定に基づく。大気拡散モデルおよび米国の排出目

録により、米国の隣接する 48 州の空気中エチレンオキシド濃度が推定される(Woodruff et 
al., 1998)。オンタリオ州南部に接する、ミシガン州とニューヨーク州の 1990 年の予測平

均濃度は、それぞれ 4.9 ng/m3 と 5.9 ng/m3であった。これらの平均濃度をオンタリオ州

南部に移流する大気中のエチレンオキシド濃度と想定すると、ChemCAN モデルによる予

測濃度は 6 倍程度に上昇し、大気中 6.2 ng/m3 、水圏 0.4 ng/L、土壌 3.7 × 10–4 ng/g、底

質 2.0 × 10–4 ng/g となった。ChemCAN の補助的コンパートメントである陸生動物･植物

における濃度を、追加的移流の入力データとしてフガシティモデルに使用する場合、濃度

はそれぞれ 4.3 × 10–5 ng/g および 1.4 × 10–3 ng/g と予測される(Health Canada, 1999a)。 
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6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 

CICAD が根拠とする国家的評価の資料作成国(カナダ)の環境濃度データを、リスクの総

合判定例の根拠として、本文書に示す。他の国々の暴露パターンは類似すると予測される

が、量的データは国により異なるとみられる。 
 
6.1 環境中の濃度 
 
6.1.1 大 気 
 
 排気や大気中のエチレンオキシド濃度に関するデータは非常に少ない。 
 
 カナダでの多媒体暴露試験時に無作為抽出された、住宅の屋外で採集された 24 時間大

気サンプル 50 件のうち 3 件で、3.7、3.9、4.9 μg/m3 のエチレンオキシドが検出された

(Health Canada, 1999a)。エチレンオキシドが検出されなかった 47 試料の濃度が検出限

界の 1/2 に相当する(1/2 × 0.19 μg/m3 = 0.095 μg/m3)とみると、打ち切りデータの平均値

は 0.34 μg/m3 となる。この試験では、アルバータ州の 9 ヵ所中 3 ヵ所(33％)でエチレンオ

キシドが検出されたが、オンタリオ州の 35 ヵ所、ノヴァスコシア州の 6 ヵ所では検出さ

れなかった(Health Canada, 1999a)。 
 
 カナダの製造施設での 1993 年大気環境モデルによる予測データに基づくと

(Environment Canada, 1997)、工場隣接地で年間計 17 時間測定すると、エチレンオキシ

ドの 1 時間平均地表濃度は 12 μg/m3 を上回るとみられた。工場から 5 km および 2.7 km
地点での予測最大 1 時間平均地表濃度は、3.7～20.1 μg/m3 であった。これらの予測値を

確認できるような測定値は見あたらなかった。 
 
 カナダの病院周辺のエチレンオキシド推定一日平均濃度最大値は、排出源からの距離

100～70 m、煙突の高度 30 m、18 m、15 m、12 m で、それぞれ 0.26、0.83、1.3、2.12 
μg/m3 であった(Environment Canada, 1999)。排出源に近づく、または離れるに従い、

濃度は低くなると予測される。推定値は、排出源関連の気象係数を組み入れ、連続排出源

からの汚染物質濃度を推定する、US EPA “SCREEN3” ガウスプルームモデルに基づく。

このモデルは、汚染物質にはいかなる化学反応も起きず、排出源からの移動時にプルーム

(放出物)に作用する、湿性・乾性沈着のような他の除去過程はないと想定している(入力パ

ラメータ、US EPA, 1995)。 
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 米国カリフォルニア州全体のエチレンオキシドの排出と濃度のアセスメントで、ロサン

ゼルスで採取した 24 時間大気濃度平均値は、0.038～955.7 μg/m3(n = 128)であった

(Havlicek et al., 1992)。著者らの報告によると、ロサンゼルス盆地内ではエチレンオキシ

ドが大量に使用されるが、盆地からの気流が限局的であるため、濃度差が大きくなると考

えられた。滅菌サイクル時のエチレンオキシド放出と一致するとみられる、大きな局地的

ばらつきがあった。カリフォルニア州北部で採取された大気濃度は 0.032～0.40 μg/m3(n = 
36)であった。カリフォルニア州遠隔地の海岸部では 0.029～0.36 μg/m3(n = 22)であった。

著者らは、採取試料に基づき、エチレンオキシドの空間・時間的分布について決定的な結

論を引き出すことはできないと警告している。数値のばらつきは非常に大きく、とくに都

市部では数分間で大気濃度が 100 倍に変化することもあった。 
 
 米国フロリダ州デュバル郡の 4 ヵ所の滅菌処理施設からの排出によるエチレンオキシド

のピーク短期・長期大気濃度が、米国 EPA SCREEN および Industrial Source Complex 
Short-Term 拡散モデルを基に推定された(Tutt & Tilley, 1993)。施設の内訳は香辛料燻蒸

工場 1ヵ所(推定エチレンオキシド年間排出量 1959.5 kg)と、排出量削減中の病院 3ヵ所(年
間 210.9 kg から 2.1 kg への削減)である。上位 2 ヵ所の予測年間平均最高濃度は、32 m
離れた地点の測定値で、滅菌処理施設 11 μg/m3、病院周辺 2 μg/m3であった。 
 
6.1.2 屋内空気 
 
 カナダの多媒体暴露試験で、無作為抽出された住宅の屋内空気 24 時間サンプル 50 試料

中 1 試料のみで、4 μg/m3 のエチレンオキシドが検出された(Health Canada, 1999a)。エ

チレンオキシドが検出されなかった 49 試料の濃度を検出限界の半分と等量(1/2 × 0.19 
μg/m3 = 0.095 μg/m3)と想定すると、打ち切りデータの平均値は 0.17 μg/m3となる。エチ

レンオキシドは 50 の住宅の居住者各 1 人から採取した個人別空気試料 24 試料のうち 3 試

料で 5 μg/m3 が検出された(Conor Pacific Environmental, 1998)。 
 
6.1.3 水、底質・土壌、生物相 
 
 飲料水、地表水、地下水、底質、土壌、生物相のエチレンオキシド濃度に関するデータ

は確認されなかった。 
 
6.1.4 食 品 
 
 1985 年デンマークの小売店で入手した食品 204 試料のうち 96 試料(47％)からエチレン
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オキシドが検出された(Jensen, 1988)。報告された濃度は、分析時点で含有していたエチ

レンクロロヒドリンとエチレンオキシドの総量を示す。各試料のエチレンオキシド濃度は

＜0.05～1800 μg/g で、回収量に関し補正していない。エチレンオキシドは香辛料 24 試料

に高頻度で検出され(Jensen, 1988)、平均濃度は 84 μg/g、最高濃度は 580 μg/g であった。 
 
 1975 年、米国で採取された卵 2372 試料中 1 試料、魚 3262 試料中 1 試料で、エチレン

オキシドが検出されたが、定量していない(Duggan et al., 1983)。 
 
6.1.5 消費者製品 
 
 タバコには燻蒸・滅菌剤として使用されたエチレンオキシドが含まれる(ATSDR, 1990)。
燻蒸タバコと非燻蒸タバコは、煙からそれぞれ 0.3 μg/mL と 0.02 μg/mL のエチレンオキ

シドが検出された。 
 
 エチレンオキシドはスキンケア製品への混入も確認されている。ヨーロッパの研究によ

ると、現在市販のポリグリコールエーテル製剤には最大で約 1 μg/g のエチレンオキシドモ

ノマーが残留している(Filser et al., 1994)。Kreuzer(1992)の報告では、スキンケア製品の

エチレンオキシドモノマー濃度は 1.9～34 nmol/cm3 (0.08～1.5 mg/L)で、さまざまな製剤

のエチレンオキシド皮膚浸透率の最大値は 1.0～14％であった。 
 
6.1.6 医療器具 
 
 エチレンオキシドは使い捨て透析装置、血液チューブ、熱に弱い医療用品の滅菌に現在

もっとも多用されている物質である(Henne et al., 1984; Babich, 1985)。滅菌時に医療機

器に吸収され、未変化体、あるいは反応生成物の 1 種として残留することがある(IPCS, 
1985)。滅菌直後に医療器具に残留するエチレンオキシドの濃度は、1 ないし 2％以下であ

る (Gillespie et al., 1979; Gilding et al., 1980)。このような濃度は一般的に数日の曝気後

に急速に下がるものの、曝気後も 180 mg/m3 を超えることがままある。 
 
6.2 ヒトの暴露量: 環境 
 
 このセクションの焦点とリスクの総合判定の基本とするところは大気中暴露で、少なく

とも一部のデータに基づき暴露を推計することができる。このことは、大半のエチレンオ

キシドが大気に放出され、他の媒体には移動しにくいという前提から、正しいことが理由

付けられる。さらに、エチレンオキシドは水溶性や蒸気圧が高いため、底質や土壌への蓄

積や生物蓄積は考えられない。 
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 米国からカナダ・オンタリオ州南部に流入する大気中エチレンオキシド濃度を5.4 × 10–3 
μg/m3と想定すると、ChemCAN フガシティモデルで予測される大気中エチレンオキシド

濃度(6.2 × 10–3 μg/m3)が推定最小吸入暴露値の根拠になると考えられた。多媒体暴露試験

で得られた、屋外・屋内空気のエチレンオキシド濃度の打ち切りデータの平均値(それぞれ

0.34 μg/m3 と 0.17 μg/m3)が、一般住民の屋外・屋内での一日最大暴露濃度を表すと考え

られた。カナダの一般住民の吸入暴露推定上限値は、多媒体暴露試験で報告された屋外・

屋内空気のエチレンオキシド最大濃度(それぞれ 4.9 μg/m3 と 4.0 μg/m3)を根拠とする

(Conor Pacific Environmental, 1998)。カリフォルニア州ロサンゼルス大気試料の平均濃

度は 0.038～955.7 μg/m3 であった(Havlicek et al., 1992)。 
 
 大気中エチレンオキシド暴露の影響をとくに強く受けるのは、点汚染源周辺の住民であ

る。カナダ(Environment Canada, 1999)とフロリダ(Tutt & Tilley, 1993)の病院付近の屋

外大気濃度は 2 μg/m3と予測された。フロリダ州滅菌処理施設付近の屋外大気は 11 μg/m3

と予測された(Tutt & Tilley, 1993)。アルバータ州エチレングリコール製造施設近傍の屋外

大気中エチレンオキシドの 1 時間の最高濃度は 20.1 μg/m3 と予測された(Environment 
Canada, 1997)。 
 
 データに限界があることから、一般住民の大気中エチレンオキシド暴露について、意味

ある確率的推定値を作成することはできない。 
 
6.3 ヒトの暴露量: 職業 
 
 労働者は別の物質の製造時にエチレンオキシドの生成・利用による暴露を受ける可能性

がある。エチレンオキシドの爆発性や反応性は高いため、一般的に処理設備の機密性は高

く、システムは高度に自動化され、職業暴露には歯止めがかけられている。暴露は主とし

て輸送タンクでの積み下ろし作業、製品サンプリング処理、機器の保守修理作業時に生じ

る(CHIP, 1982)。有害化学物質排出目録(Toxic Chemical Release Inventory)には、1988
年にエチレンオキシドを製造、処理、または使用した産業施設が 197 件収載されている(US 
EPA, 1990)。 
 
 工場労働者は医療機器･用品(手術用品、使い捨て医療器具など)、使い捨て衛生用品、医

薬品・動物用医療用品、香辛料、動物用飼料のようなさまざまな製品の滅菌時にも、エチ

レンオキシドに暴露することがある。はるかに少ない量が病院での医療機器・用品の滅菌

時や、香辛料の燻蒸に用いられているが、もっとも高い職業暴露濃度がみられるのは、こ

のような用途での使用時である (IARC, 1994)。エチレンオキシドを熱感受性医療用品、
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手術用器具など、生物組織と接触する用具や液体にガス滅菌剤として用いる、米国の病院

労働者でサンプリングしたところ、報告された濃度には作業、条件、時間により大きなば

らつきがみられた(0～約 1500 mg/m3)。病院の限定的な実態調査によると、機能や設計が

不適切な機器周辺のエチレンオキシド濃度は数百から数千 mg/m3 のレベルに一過性に達

することがあるが、室内空気および呼吸空間の時間加重平均(TWA)濃度はおおむね 90 
mg/m3を下回った(CHIP, 1982)。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
 エチレンオキシドの動態および代謝の情報は、おもに吸入暴露による動物試験から得た

ものだが、ヒトのデータも少数確認されている。 
 
 エチレンオキシドは血液に対する溶解性が非常に高く、肺胞換気量および吸気濃度にの

み依存する肺からの取込みは速いと見込まれる(IPCS, 1985)。さまざまな種のエチレンオ

キシド吸収量を測定したデータはないが、ラット(Filser & Bolt, 1984; Koga et al., 1987; 
Tardif et al., 1987)、 マウス(Ehrenberg et al., 1974; Tardif et al., 1987)、ウサギ(Tardif et 
al., 1987)の試験で、気道を通じて急速に吸収されることが明らかになった。Ehrenberg ら
(1974)の推計では、平均濃度 2～55 mg/m3のエチレンオキシドを 1～2 時間マウスに暴露

すると、吸入量のほぼ 100％が吸収された。 
 
 経口摂取あるいは皮膚暴露した実験動物のエチレンオキシド吸収量に関する情報は確認

されていない。 
 
 エチレンオキシドとその代謝物は身体全体に急速に分布する。Ehrenberg ら(1974)がマ

ウスに 2～55 mg/m3 の[14C]エチレンオキシドを 1～2 時間暴露すると、放射能がもっとも

多く検出されたのは肝臓、腎臓、肺で、脾臓、精巣、脳の分布量はそれより少なかった。

18.3、183、1830 mg/m3 の[14C]エチレンオキシド蒸気にラットを 6 時間暴露すると(推定

平均吸収量はそれぞれ 2.7、20.2、106.8 mg/kg 体重)、放射能がもっとも多いのは膀胱、

肝臓、血中血球、副腎で、もっとも少ないのは脂肪であった(Tyler & McKelvey, 1982)。 
 
 Ehrenberg ら(1974)の報告によると、マウスでは 48 時間以内に吸入量の約 78％が尿に

排泄され、最初の 24 時間以内に大半が排泄された。Tyler と McKelvey(1982)によると、

試験した全暴露濃度で、ラットに吸入された[14C]エチレンオキシドの主要排出経路は尿で

(回収放射能平均値 59％)、量は少なくなるが二酸化炭素(12％)やエチレンオキシド(1％)と
して呼気に排出されたり、糞便(4.5％)に排泄されていた。[14C]エチレンオキシド(プロパ
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ンジオール溶液)2 mg/kg 体重をラット腹腔内に単回投与すると、放射能の 43％は 50 時間

以内に尿へと排泄され、その大半(約 40％)は投与から 18 時間以内に認められた。9％は

S-(2-ヒドロキシエチル)システイン(S-[2-hydroxyethyl]cysteine)、33％はN-アセチル-S-(2-
ヒドロキシエチル)システイン(N-acetyl-S-[2-hydroxyethyl]cysteine) (どちらもグルタチ

オン[glutathione]抱合体)と同定された。さらに、1.5％は二酸化炭素として肺経由で、1％
は未代謝のエチレンオキシドとして、いずれも呼気に排出された。 
 
 Brown ら(1996)は、ラットおよびマウスにエチレンオキシドを吸入暴露し、その分布と

排出を調べた。血液(およびその他の組織)からのエチレンオキシドの消失は、ラットより

マウスのほうが 3～4 倍程度速かった。各種内で、暴露後の脳、血液、筋のエチレンオキ

シド濃度は類似していた。しかし、他の組織と比べると、ラットの精巣の濃度は 20％、マ

ウスの精巣では 50％であった。 
 
 エチレンオキシドには、動物およびヒトとも 2 系統の異化代謝経路があり、どちらも解

毒経路とみられる。1 経路はエチレングリコールへの加水分解が関与し、シュウ酸(oxalic 
acid)、ギ酸(formic acid)、二酸化炭素へと変換する。もう一方の経路はグルタチオン抱合

体が代謝されて S-(2-ヒドロキシエチル)システイン(S-[2-hydroxyethyl]cysteine)と S-(2-
カルボキシメチル)システイン(S-[2-carboxymethyl]cysteine)が生成し、次いでそれぞれの

N-アセチル化誘導体である(N-アセチル-S-(2-ヒドロキシエチル)システイン(N-acetyl- 
S-[2-hydroxyethyl]cysteine)と N-アセチル-S-(2-カルボキシメチル)システイン(N-acetyl- 
S-[2-carboxymethyl]cysteine)が生成する(Wolfs et al., 1983; IPCS, 1985; ATSDR, 1990; 
Popp et al., 1994)。 
 

入手できるデータに基づくと、ラットやマウスではグルタチオン抱合が関与する経路が

優勢で、大型動物種(ウサギ、イヌ)では、エチレンオキシドはおもに加水分解によりエチ

レングリコール経由で代謝される(Jones & Wells, 1981; Martis et al., 1982; Gérin & 
Tardif, 1986; Tardif et al., 1987; Brown et al., 1996)。エチレンオキシドはエチレンの代

謝からも生成する(IARC, 1994)。 
 
 エチレンオキシド吸入量の測定に対する生理学的薬物動態 (physiologically based 
pharmacokinetic: PBPK)モデルはまずラットで開発され、ヘモグロビンと DNA とのエチ

レンオキシド結合に加え、組織分布、代謝経路(エポキシ加水分解酵素による加水分解およ

びグルタチオン-S-トランスフェラーゼによる抱合)、肝および肝外グルタチオンの枯渇も

含まれる(Krishnan et al., 1992)。このモデルはさらに改良され、マウスとヒトにも適用さ

れた(Fennell & Brown, 2001)。シミュレーションから、マウス、ラット、ヒトではそれぞ

れおよそ 80％、60％、20％がグルタチオン抱合経由で代謝されることが示された(Fennell 
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& Brown, 2001)。 
 
 このことは、θクラスのグルタチオン S-トランスフェラーゼ(GSTT1)の酵素活性が、マ

ウス＞ラット＞ヒトの順で減少することとも一致する3。ラットおよびマウスの GSTT1 活

性は肝臓で最大で、以下、腎臓、精巣と続く。ラット脳およびマウス肺では他の組織より

活性量が少ない(マウス脳の酵素活性は検査していない)4。エチレンオキシドはヒト

GSTT1 酵素の基質である(Hallier et al., 1993; Pemble et al., 1994; Hayes & Pulford, 
1995)。  
 
 エチレンオキシドは DNA およびタンパク質など、生体高分子の求核基をアルキル化す

る求電子剤である。ヘモグロビンでは、たとえば付加体はシステイン残基、N 末端のバリ

ン位に加え、N τ-および N π−ヒスチジン(histidine)でも形成される(Segerbäck, 1990)。エ

チレンオキシドは身体の構成要素であるエチレンの代謝時に形成されるため、エチレンお

よびエチレンオキシドの外因性だけでなく内因性の供給源も、ヘモグロビンおよびアルブ

ミンなど、タンパク質のバックグラウンドにおけるアルキル化に寄与し、同様のことは

DNA にもいえる(Bolt, 1996)。N-(2-ヒドロキシエチル)バリン(HEVal)とヒドロキシエチル

ヒスチジン(HEHis)付加体は、エチレンオキシドの職業暴露を受けた作業員の組織によく

認められる(参照 IARC, 1994)。非喫煙者の HEVal バックグラウンドレベルは 9～188 
pmol/g グロビンであった (Törnqvist et al., 1986, 1989; Bailey et al., 1988; Hagmar et 
al., 1991; Sarto et al., 1991; Tates et al., 1991, 1992; van Sittert et al., 1993; van Sittert 
& van Vliet, 1994; Farmer et al., 1996; Granath et al., 1996)。DNA に結合するエチレン

オキシドは、おもに 7-(2-ヒドロキシエチル)グアニン(7-HEGua)を形成し(Föst et al., 
1989; Li et al., 1992)、はるかに少量だが、他の付加体も同定されている。非暴露のヒトリ

ンパ球から抽出された DNA で、7-HEGua の平均バックグラウンドレベルは 2～8.5 
pmol/mg DNA であった(Föst et al., 1989; Bolt et al ., 1997)。これらの値はエチレンオキ

シド非暴露群のげっ歯類に類似しているが(Föst et al., 1989; Walker et al., 1992)、より感

度の高い方法を用いた Wu ら(1999a)によれば、ヒトの組織にはげっ歯類の組織の 10～15
倍の内因性 7-HEGua が認められる。 
 
 タバコ煙中のエチレンオキシド暴露喫煙者(Fennell et al., 2000)と職業暴露労働者

(Yong et al., 2001)の研究から、GSTT1“ヌル遺伝子型(null genotype)”(GSTT1 遺伝子の

                                                        
3   ラットおよびマウスの腫瘍発生部位は異なるが、発がん性は一般的にマウスよりラット

のほうが高い。 
 
4   以上の結果は、GSTT1 活性が重要な決定要因であるなら、マウス肺およびラット脳で

の観察と一致するが、ラット肺で腫瘍が観察されないこととは一致しない。 
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ホモ接合欠失)のほうが GSTT1“陽性遺伝子型(positive genotype)”(GSTTI 遺伝子コピー

を 1 つ以上所有)よりヘモグロビン HEVal 付加体が多いことが分かった。マウスでは、さ

まざまな組織(脳、肺、脾臓、肝臓、精巣)由来の DNA の 7-HEGua の消失半減期が、ラッ

トの場合の 1/1.5～1/3.9 であった(Walker et al., 1992)。ラット、マウスとも、グルタチオ

ンプールのかなりの枯渇が高濃度(＞550 mg/m3)の単回暴露後に観察されたが(McKelvey 
& Zemaitis, 1986; Brown et al., 1998)、腫瘍発生率の増加が低濃度でも確認されたことは

注目に値する。近年、げっ歯類およびヒトでのエチレンオキシドの PBPK モデルが 2 種類

報告された(Csanády et al., 2000; Fennell & Brown, 2001)。ラット、マウス、ヒトのモデ

ルは各要素が質的に類似しており、エチレンオキシド体内量の種間比較が可能である。こ

のモデルは、ヒトおよびげっ歯類でエチレンオキシドが直接作用するアルキル化剤として

働くという結論とも一致している。暴露および作用の生体内指標の反応にみられる量的差

異は、異なる作用機序を示す要因というより、むしろげっ歯類とヒトの基礎的な生理機能

の差で説明できる。 
 
 
8. 実験動物およびin vitro試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
 エチレンオキシドの吸入暴露による急性毒性は低く、ラット、マウス、イヌの 4 時間 LC50

はそれぞれ 2700、1500、1800 mg/m3 であった(Jacobson et al ., 1956)。経口 LD50(水溶

液)は雄ラット 330 mg/kg 体重、雌マウス 280 mg/kg 体重、雄マウス 365 mg/kg 体重、雌

雄モルモット 270 mg/kg 体重であった(Smyth et al., 1941; Woodard & Woodard, 1971)。 
 
 肺(水腫、うっ血、出血)および神経系(けいれん、衰弱)は、急性毒性レベルのエチレンオ

キシド吸入暴露で影響を受けるおもな器官である。 
 
8.2 短期・中期暴露 
 
 反復投与のエチレンオキシド毒性に関するデータは少なく、主として単一濃度による動

物の吸入毒性試験に限られる。 
 
 10 日～8 週間、およそ 730～1500 mg/m3のエチレンオキシド吸入暴露を受けた、ラッ

ト、マウス、モルモット、ウサギ、サルで死亡が増加した(Hollingsworth et al., 1956; 
Jacobson et al., 1956; Snellings, 1982; NTP, 1987)。数週間、180～915 mg/m3のエチレ

ンオキシドに暴露したラットでは、血液学的影響、臨床化学的変化のほかに、さまざまな
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組織で病理組織学的変化も生じた(Jacobson et al., 1956; Snellings, 1982; Mori et al., 
1990)。810 mg/m3のエチレンオキシドに 3 週間暴露したマウスに、体重増加抑制、後躯

(hindquarter)協調運動不良、不規則呼吸、けいれん、赤色尿が生じた。ラット、マウスと

も、90 mg/m3という低値でも約7週の反復暴露で体重増加が抑制された(Snellings, 1982)。 
 
 ラットに 915 mg/m3 のエチレンオキシドを 13 週暴露すると、ヘモグロビン濃度低下、

ヘマトクリット・赤血球数の減少、網状赤血球の増加が認められた(Fujishiro et al., 1990; 
Mori et al., 1990)。さらに、血液とさまざまな組織でグルタチオン還元酵素とクレアチン

キナーゼ活性の低下(Katoh et al., 1988, 1989; Matsuoka et al., 1990; Mori et al., 1990; 
Fujishiro et al., 1991)、ならびに肝の脂質過酸化の増加(Katoh et al., 1988, 1989)もみら

れた。370～915 mg/m3のエチレンオキシド中期暴露でラットに観察されたほかの影響は、

神経系への影響(Hollingsworth et al., 1956; Ohnishi et al., 1985, 1986; Matsuoka et al., 
1990; Mori et al., 1990)、肝ポルフィリン－ヘム代謝障害(Fujishiro et al., 1990)、精巣・

腎臓・肺の病理組織学的変化であった(Hollingsworth et al., 1956)。マウスへの影響はラ

ットと同様で(Snellings et al., 1984a; Popp et al., 1986)、183 mg/m3 という低濃度で尿細

管変性がみられた(NTP, 1987)。86 mg/m3 でも自発運動が抑制された(Snellings et al., 
1984a)。 
 
 458 mg/m3 のエチレンオキシドに 12 週暴露したウサギで、非暴露群と比較して、血液

学的パラメータ(赤・白血球数、ヘマトクリット、ヘモグロビン、白血球分画)に違いはみ

られなかった(Yager & Benz, 1982)。 
 
 エチレンオキシドの経口毒性に関し確認された唯一の短･中期試験では、ラットに 100 
mg/kg 体重、週 5 回、21 日間で計 15 回の投与で、体重減少、胃刺激、軽度の肝臓損傷が

生じた(Hollingsworth et al., 1956)。 
 
8.3 長期暴露と発がん性 
 
8.3.1 慢性毒性 
 
 エチレンオキシドへの長期暴露に伴う非腫瘍性影響について詳細な研究はなされておら

ず、大半は発がん性に焦点が置かれている。複数の 2 年間ラット暴露試験で、60.4 mg/m3

の低濃度で有意な体重増加抑制と、＞92 mg/m3 で生存期間短縮が認められている(Lynch 
et al., 1984a,b; Snellings et al., 1984b; Garman et al., 1985; Garman & Snellings, 1986)。
さらに＞92 mg/m3 で認められた非腫瘍性影響には、血清アスパラギン酸アミノ基転移酵

素の増加、腎・副腎絶対重量の減少、肺・鼻腔・気管・内耳の炎症と、副腎皮質の増殖性・
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変性病変の発生率上昇、脾臓の髄外造血亢進に、眼の脈絡膜・強膜部位後層の多巣性石灰

化の発生率上昇もみられる(Lynch et al., 1984a,b)。183 mg/m3 では坐骨神経障害がない骨

格筋萎縮が認められた(Lynch et al., 1984a,b)。 
 
 生存、体重増加、臨床的徴候などの非腫瘍性エンドポイントに対する暴露の影響は、

B6C3F1 マウスへの 92 または 183 mg/m3 の 2 年間暴露で観察されなかった(NTP, 1987)。 
 
 サルに＞92 mg/m3 のエチレンオキシドを 2 年間暴露した試験で、脳内延髄薄束核の軸

索ジストロフィーおよび薄束の軸索終末の脱髄が生じた(Sprinz et al., 1982; Lynch et al., 
1984b)。183 mg/m3で暴露したサル 12 匹中 2 匹だけに、神経伝導速度の低下が認められ

た。183 mg/m3 では体重増加の有意な減少もみられた(Lynch et al., 1984a,b; Setzer et al., 
1996)。Lynch ら(1992)によると、0、92、183 mg/m3 のエチレンオキシドに暴露した動物

では、暴露期間の最終月にはそれぞれ 0/12、2/11、3/11、暴露終了 10 年後には 2/4、2/3、
4/4 の割合で水晶体混濁が認められた。 
 
8.3.2 発がん性 
 
 げっ歯類ではエチレンオキシドの暴露により、さまざまなタイプの腫瘍が増加した。研

究のプロトコルと結果(腫瘍発生率など)を Table 2(ラット)と Table 3(マウス)に示す。2 件

の研究で、吸入暴露により雌雄 F344 ラット脳の単核球性白血病5および神経膠腫と、雄ラ

ットの腹膜中皮腫の発生率が上昇した。マウスでは雌雄で、肺胞・細気管支の腺腫とがん、

ハーダー腺の乳頭状嚢胞腺腫が認められたが、雌では悪性リンパ腫、子宮・乳腺の腺がん、

乳腺腺がんまたは腺扁平上皮がん(の合併)が増加した。前胃の扁平上皮がんの増加がエチ

レンオキシドの強制経口投与後に雌ラットで観察され、皮下注射で雌マウスに限局性の線

維肉腫が誘発された。 
 
 雄 Fischer 344 ラットをエチレンオキシド 0、92、183 mg/m3に暴露すると、単核球性

白血病の発生率が上昇し、とくに低暴露群で顕著となった(Lynch et al., 1984a,b)。腹膜中

皮腫および脳組織の混合型神経膠腫の発生率が暴露と相関性に増加した。 
単核球性白血病は F344 ラットに好発する自然発生腫瘍である。この型の腫瘍の正確な病

因について、起始細胞を含め、決定的な結論は出されていない。 
 
 Fischer 344 ラットを雌雄別に 120 匹を 1 群として、エチレンオキシド 0、18.3、60.4、

                                                        
5  単核球性白血病は F344ラットに好発する自然発生腫瘍である。この型の腫瘍の正確な

病因について、起始細胞を含め、決定的な結論は出されていない。 
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183 mg/m3 を暴露したところ、結果は同様であった(Snellings et al., 1984b; Garman et 
al., 1985; Garman & Snellings, 1986)。単核球性白血病の発生率を傾向分析すると、雌雄

とも顕著な関連性が認められたが、濃度依存性が明らかに認められたのは雌のみで、雌で

対照群との有意差が認められたのは最高濃度群のみであった(Snellings et al., 1984b)。雄

では、腹膜中皮腫発生率を死亡率で補正して傾向分析すると、エチレンオキシド暴露と腫

瘍誘発に関連性が認められた(Snellings et al., 1984b)。原発性脳腫瘍(神経膠腫、悪性細網

症、顆粒細胞腫)の増加が雌雄で濃度依存性に観察された(Garman et al., 1985; Garman & 
Snellings, 1986)。皮下線維腫の発生率(15/58)が雄ラットの最高用量群(183 mg/m3)で有意

に上昇した(Snellings et al., 1984b)。暴露動物でこの試験の後期(エチレンオキシド暴露か

ら約 20～24 ヵ月後)に、単核球性白血病、中皮腫、脳腫瘍の発生率が上昇した(Snellings et 
al., 1984b; Golberg, 1986)。 
 
 雌雄の B6C3F1 マウスにエチレンオキシド 0、92、183 mg/m3を暴露すると、細気管支

肺胞腺がん(alveolar/bronchiolar carcinoma)とハーダー腺の乳頭状嚢胞腺腫の発生率が濃

度依存性に有意に上昇した(NTP, 1987)。雌では、造血系の悪性リンパ腫と子宮腺がんの発

生率が濃度依存性に上昇し、乳腺腺がんおよび腺扁平上皮がんの発生率が両暴露群とも上

昇した(NTP, 1987)。  
 

 A 系マウス短期発がん性試験で、エチレンオキシド 128 および 366 mg/m3の 6 ヵ月間

の暴露(1日 6時間・週 5日)で肺腺腫症発生率が濃度依存性に上昇した(Adkins et al., 1986)。 
 
 経口暴露発がん性試験で、雌 Sprague-Dawley ラットに 7.5 または 30 mg/kg 体重のエ

チレンオキシドを週 2 回・150 週胃内投与すると、前胃腫瘍(おもに扁平上皮がん)の発生

率が用量依存性に上昇した(Dunkelberg, 1982)。 
 
 雌 NMRI マウスで、エチレンオキシド(1 匹あたりの平均総投与量 64.4 mg 以下)を 95
週皮下投与すると、注射部位の腫瘍(肉腫)の数が用量依存性に有意に増加した(Dunkelberg, 
1981)。雌 ICR/Ha Swiss マウスに約 100 mg のエチレンオキシド(10％アセトン溶液)を週

3 回生涯にわたり皮膚塗布しても、皮膚腫瘍は認められなかった(Van Duuren et al., 1965)。 
 
8.4 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 エチレンオキシドの遺伝毒性について詳細なレビューが行なわれた(IARC, 1994)。結果

に一貫性が認められるため、ここでは in vitro 試験系または実験動物により行なわれた研

究の概要を示すにとどめる。エチレンオキシドは強力なアルキル化剤で、実施されたほぼ

すべての試験で遺伝毒性を示した(IARC レビュー, 1994)。in vitro 試験では、細菌、酵母、
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菌類の DNA 損傷および遺伝子突然変異と、酵母の遺伝子変換が誘発された。哺乳動物の

細胞では、遺伝子突然変異、小核形成、染色体異常、細胞形質転換、不定期 DNA 合成、

姉妹染色体交換、DNA 鎖切断などの影響が観察された。とくに、Hallier ら(1993)は in vitro
で暴露されたヒト末梢血リンパ球の姉妹染色体交換の頻度が、GSTT1(θ-クラス グルタチ

オン S-トランスフェラーゼ)が高値の被験者より低値の被験者由来の細胞のほうが高いこ

とを確認した。 
 
 in vivo エチレンオキシド遺伝毒性試験も、経口摂取、吸入、注射投与のいずれでも一貫

して陽性の結果が示された(IARC, 1994)。in vivo の暴露で、マウスおよびラット脾臓 T
リンパ球のヒポキサンチンホスホリボシル転移酵素(Hprt)遺伝子座に突然変異が誘発され、

ウサギ・ラット・サルのリンパ球、マウス・ラットの骨髄細胞、ラットの脾臓で、姉妹染

色体交換が誘発された。エチレンオキシドを吸入暴露された形質転換マウスで、同種の発

がん試験(NTP, 1987)と同様の濃度で、肺(lacI 座)(Sisk et al., 1997)と T リンパ球(Hprt
座)(Walker et al., 1997a)の遺伝子突然変異の頻度が上昇した。 
 

雄 Big Blue®(lacI 形質転換) B6C3F1 マウスを 0、92、183、366 mg/m3 のエチレンオキ

シドに 1 日 6 時間・週 5 日・4 週間暴露すると、脾臓 T リンパ球 Hprt 座で、突然変異の

平均(±SE)頻度がそれぞれ 2.2 (±0.03)×10–6、3.8 (±0.5)×10–6 (P = 0.009)、6.8 (±0.9)×10–6  
(P = 0.001)、14.1 (±1.1)×10–6 (P＜0.001)になった(Walker et al., 1997a)。脾臓 T リンパ

球の Hprt 突然変異の頻度が、366 mg/m3 で 1 日 6 時間・週 5 日・4 週間暴露した雄 F344
ラットおよび(非形質転換)雄 B6C3F1 マウスで 5.0～5.6 倍に上昇した(非暴露群との比

較)(Walker et al., 1997b)。同様に、0 または 366 mg/m3で雄 Big Blue® (lacI 形質転換) 
B6C3F1 マウスに暴露すると、肺・骨髄・脾臓での lacI 突然変異の頻度が上昇したが、胚

細胞では上昇しなかった(Sisk et al., 1997; Recio et al., 1999)。  
 

 エチレンオキシドの in vivo 暴露では、げっ歯類胚細胞の遺伝的変異または影響も誘発

された(IARC, 1994)。マウス・ラットに優性致死的影響、またマウスに遺伝的転座が誘発

された。366 mg/m3のエチレンオキシドに 1 日 6 時間・週 5 日・7 週間吸入暴露し、交配

させた雄マウスの仔世代で、優性突然変異が電気泳動法によって可視的に検出された。こ

の投与計画は、仔世代すべてが精子形成の全過程で暴露を受けた精子由来の子孫になるよ

うに策定された(Lewis et al., 1986)。雄(C3H × 101)F1 マウスに 0、302、373、458、549 
mg/m3のエチレンオキシドを 1 日 6 時間・週 5 日・6 週間吸入暴露し、さらに 2.5 週間毎

日1回継続してから、T-stock(または[SEC × 101]F1)雌マウスと交配すると、優性致死率(％)
が(P ＜ 0.01 [＞373 mg/m3]) (対照)、それぞれ 0(0)、6(8)、14(13)、23(24)、60(45)とな

った (Generoso et al., 1990)。暴露群の雄と T-stock(または[SEC × C57BL]F1)雌マウス(デ
ータを結合)の仔世代の転座の出現頻度は(P ＜ 0.01[全濃度群]) (／対照)、それぞれ 1/2068 
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(0.05%)、 32/1143(2.8%)、 52/1021(5.1%)、 88/812(10.8%)、 109/427(25.5%)であった

(Generoso et al., 1990)。 
 
8.5 生殖毒性 
 
8.5.1 生殖能への影響 
 
 Wistar ラットにエチレンオキシド＞458 mg/m3・13 週の暴露を行なったところ、精細

管および胚細胞の変性、精巣上体重量減少、精子数減少、異常精子出現率(％)の上昇が観

察された(Mori et al., 1989, 1991)。精子頭部異常を未成熟・奇形と分類すると、奇形の頻

度は暴露濃度＞92 mg/m3 で上昇したが、濃度依存性ではなかった(Mori et al., 1991)。915 
mg/m3暴露のラットで精巣相対重量が減少した(Mori et al., 1989)。数少ないラット試験で、

25～32 週・370 mg/m3 のエチレンオキシドへの暴露後に軽度の精細管変性が確認された

(Hollingsworth et al., 1956)。交配前および妊娠期を通しての母動物への 183～275 mg/m3

吸入暴露を行なったラット生殖試験で、胚毒性と胎仔毒性が観察された。妊娠ラットあた

りの着床数減少、吸収胚率の上昇、同腹仔あたりの分娩後 0 日の出生仔数の中位数減少の

ほか、雌 1匹あたりの着床数に対する出生仔数の比の低減がみられた(Hackett et al., 1982; 
Snellings et al., 1982a,b; Hardin et al., 1983)。これらの暴露条件では、母動物への有害

影響は認められなかった(臨床徴候および行動にのみ基づく)。 
 
 マウスの生殖への影響は、ラットに類似していた。交配前に 549～2196 mg/m3 を暴露

した雌では、1 匹あたりの吸収胚数の増加、着床数および生存胎仔数の減少がみられ

(Generoso et al., 1987)、366 mg/m3・5 日間暴露では異常精子率(％)の濃度依存性の上昇

(Ribeiro et al., 1987)、86 mg/m3・10 週の暴露を受けたマウスでは組織変化のない精巣の

絶対重量低下がみられたが、相対重量は低下しなかった(Snellings et al., 1984a)。 
 
 92 mg/m3という低濃度に 24 ヵ月暴露したサルに、精子の数および運動性の減少が観察

された(Lynch et al., 1984b,c)。 
 
8.5.2 発生毒性 
 
 Sprague-Dawley ラットの交配前・妊娠中、あるいは妊娠の各段階のみに、エチレンオ

キシド母体毒性濃度である 275 mg/m3を暴露すると、胎仔体重および頭臀長の減少に加え、

骨化不良も生じた(Hackett et al., 1982; Hardin et al., 1983)。Fischer 344 ラットの器官

形成期のみに、母動物に対し明らかな毒性影響をもたない 183 mg/m3 を暴露すると、胎仔

体重が減少した(Snellings et al., 1982a)。妊娠期の Sprague-Dawley ラットに 1464 また



29 
 

は 2196 mg/m3 の短時間暴露を反復すると、両濃度で胎仔体重減少を引き起こし、2196 
mg/m3で母動物の体重増加を抑制する母体毒性を示したが(Saillenfait et al., 1996)、催奇

形性の証拠は認められなかった。 
 
 雌の交配種マウスにエチレンオキシド 2196 mg/m3を、交配直後、間隔を変えて短期暴

露すると、仔世代に臍帯ヘルニア、水症、眼の異常、胸裂、心血管奇形、口蓋裂、尾およ

び四肢の奇形などの先天異常が生じた(Generoso et al., 1987; Rutledge & Generoso, 
1989)。妊娠中期および後期の胎仔死亡が増加し、離乳に達しない出生仔も認められた

(Generoso et al., 1987; Rutledge & Generoso, 1989; Rutledge et al., 1992)。交配直後に

＞1647 mg/m3 のエチレンオキシドに短期暴露した雌マウスの仔で、骨核形成が抑制され、

中軸骨格奇形や胸骨裂の発生率が上昇した(Polifka et al., 1991, 1992)。 
 
 C57BL/6J マウスの妊娠第 7 日に 1.5、3、6 時間、3800 または 4900 (mg/m3)-h で暴露

して、暴露率(exposure rate)の影響を評価した(Weller et al., 1999)。暴露率 (mg/m3)-h が

同率の長時間･低濃度群よりも、短時間・高濃度のエチレンオキシドに暴露した動物のほう

が、胎仔の死亡・吸収、奇形、頭臀長、胎仔重量に対する有害影響が増加した。 
 
8.6 神経毒性 
 
 エチレンオキシドに暴露した実験動物では、神経系に対する影響が高頻度で観察されて

いる。一部の動物でみられる麻痺は暴露を停止すると回復した(Hollingsworth et al., 
1956)。ラットおよびマウスに 810 mg/m3のエチレンオキシドを 7～8 週暴露すると、後躯

の協調運動不良が認められた(Snellings, 1982)。458～915 mg/m3のエチレンオキシドによ

るラットの亜慢性・慢性試験で、よろめき歩行ないし歩行失調、麻痺、後肢の筋萎縮など

一連の神経学的影響が生じ、加えて後肢の有髄神経線維の軸索変性を示す病理学的証拠が

認められる場合もあった (Hollingsworth et al., 1956; Ohnishi et al ., 1985, 1986; 
Matsuoka et al., 1990; Mori et al., 1990)。86～425 mg/m3 で 1 日 6 時間・週 5 日・10
または 11 週間暴露したマウスに、歩行時の異常姿勢や自発運動の低下も観察され

(Snellings et al., 1984a)、最高濃度(425 mg/m3)ではさまざまな反射(立ち直り、尾部およ

び指趾への圧刺激[tail-pinch、toe-pinch])に対する影響も示された。 
 
 ＞370 mg/m3 暴露後のウサギおよびサルには、後肢の麻痺および脚筋萎縮も報告されて

いる (Hollingsworth et al., 1956)。 
 
 2 年間の 92 または 183 mg/m3暴露で、カニクイザルの軸索の組織学的変性および脱髄

が報告された(Sprinz et al., 1982; Lynch et al., 1984b)。 
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8.7 毒性発現機序 
 
 エチレンオキシドの発がん性は、実験動物ではおもに生物巨大分子(核酸)の直接アルキ

ル化により生じるとみられる。エチレンオキシドの in vivo 暴露で、ラットおよびマウス

の脾臓 T-リンパ球 Hprt 座に突然変異が誘発された(5～5.6 倍)(Walker et al., 1997a,b)。
366 mg/m3に暴露した形質転換マウスの肺では、lacI 変異の出現頻度が統計学的有意(P ＜ 
0.05) に上昇した(1.5 倍)(Sisk et al., 1997)。このマウスの骨髄および脾臓における lacI
変異の頻度は上昇するが(それぞれ 1.9 倍および 1.3 倍)、非暴露対照と統計学的な差はみら

れなかった。現在のところ、これら 2 つの“指標(indicator)”座で観察された突然変異反応

と、エチレンオキシドの種特異的・組織特異的な発がん性の関係を明確に示す証拠はなか

った。in vitro 暴露による、ヒト二倍体線維芽細胞の HPRT 座におけるエチレンオキシド

誘発性変異を分子レベルで分析すると、高率でこの遺伝子の大規模な欠失がみられること

が明らかになった(Bastlová et al., 1993) 
 
 ヒトおよび実験動物で 7-HEGua が確認されているため、発がん反応におけるこの付加

体形成の役割が多くの研究の焦点となっている。Walker ら(1992)と Wu ら(1999b)による

報告では、F344 ラットと B6C3F1 マウスに、同系で行なわれた過去の発がん性バイオア

ッセイ(Lynch et al., 1984a,b; Snellings et al., 1984b; Garman et al., 1985; Garman & 
Snellings, 1986; NTP, 1987)と同様の設定濃度で暴露した(1 日 6 時間・週 5 日・4 週間の

吸入暴露)。7-HEGua 値はマウスよりラットの組織(肺、脾臓、脳、肝臓)のほうがわずか

に高かった。各種内では、肺・脾臓・脳・肝臓での付加体の値は同様であった。エチレン

オキシドに暴露すると、ラットの脳腫瘍発生率が上昇したが、マウスでは上昇せず、肺腫

瘍発生率はマウスで上昇したが、ラットでは上昇しなかったことから、Walker ら(1992)
と Wu ら(1999b)の結論によれば、種々の組織内の 7-HEGua の総体的値と、観察された種

特異的発がん反応との間に明確な関連性は認められない。他の要因と同様、7-HEGua な

ど、エチレンオキシド誘発性 DNA 付加体の、エチレンオキシドの発がん性に関わる潜在

的役割も明確にされなかった。 
 
 
9. ヒトへの影響 
 
9.1 非腫瘍性影響 
 
9.1.1 刺激と感作 
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 エチレンオキシド蒸気への暴露は、眼および気道の刺激を引き起こすことがある(Thiess, 
1963; ATSDR, 1990)。水溶液は 1％という低濃度でも接触すると、皮膚の軽度の刺激が報

告されている(Sexton & Henson, 1949)。皮膚が傷害されると 1～5 時間後に浮腫および紅

斑が生じるのが特徴で、その後小水疱が形成される。エチレンオキシドで滅菌された材料

および衣服への接触でも、皮膚刺激が観察されている(Royce & Moore, 1955; Marx et al., 
1969; Hanifin, 1971; Biro et al., 1974; LaDage, 1979; Bommer & Ritz, 1987; Fisher, 
1988; Lerman et al., 1995)。 
 
 エチレンオキシドは感作物質である。暴露後、Ⅰ型(アナフィラキシー)およびⅣ型(接触

皮膚炎)の過敏反応が観察された。エチレンオキシドによる滅菌器具で透析を受けた患者に

アナフィラキシー反応(軽度～重度)が観察された(Bommer & Ritz によるレビュー, 1987)。
喘息反応が単独、またはアナフィラキシー反応を伴い生じることがあり、エチレンオキシ

ド暴露に起因する職業性喘息の症例報告もある(Dugue et al., 1991; Verraes & Michel, 
1995)。エチレンオキシドに起因する接触皮膚炎は珍しいことではなく、アレルギー反応

あるいは刺激作用によるとみられる。 
 
9.1.2 生殖への影響 
 
 Hemminki ら(1982)は、器具の滅菌処理にエチレンオキシド、グルタルアルデヒド

(glutaraldehyde)、ホルムアルデヒド(formaldehyde)を使用した、フィンランドの病院ス

タッフの自然流産発生率を調査した。1980 年にフィンランドの病院の滅菌スタッフを分析

対象として、総計 1443 人の妊婦(545 人は妊娠中に暴露)が調査を受けた。この研究の一環

としての暴露測定はとくに行なわれなかった(Hemminki et al., 1982)。しかし、これとは

別に 1976～1981 年にかけてフィンランドの 24 病院で行なわれた測定から、8 時間加重平

均値(TWA)で 0.2～0.9 mg/m3のエチレンオキシド値が測定されており、ピーク濃度は最大

値 458 mg/m3 であったが(Hemminki et al., 1982, 1983)、1976 年以前の数値はこれより

高い可能性がある。滅菌剤、麻酔ガス、X 線のいずれにも暴露していない同病院の補助ス

タッフのうち、看護士を対照とした。滅菌剤への暴露に関する情報は看護士長から得た。

妊娠の転帰に関する情報については質問票を用いて入手し、1973～1979 年のフィンラン

ド全国の退院記録を用いて確認した。滅菌処理スタッフの総体的な自然流産率を、年齢、

経産回数、妊娠の申告時期(年代)、コーヒーおよびアルコール消費、喫煙で補正すると 9.7％
になり、対照群の 10.5％と同様であった。しかし、妊娠時点の就業状況に応じて同スタッ

フの妊娠を分析すると、暴露群の自然流産率は 15.1％で、非暴露群の 4.6％より有意に高

かった(P < 0.001)。エチレンオキシドと他の滅菌剤との関係について分析すると、自然流

産率の上昇がみられたのは、妊娠初期のエチレンオキシド暴露のみであった(補正後の率は

暴露群 16.1％に対し、非暴露群 7.8％；P < 0.01)。退院記録からも類似のパターンが明ら
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かになり、自然流産率はエチレンオキシド暴露の滅菌処理スタッフ 22.6％(対照群に比し

有意に高率、P < 0.05)、非暴露群 9.9％、対照群 9.2％であった。その後、全群で病院勤務

時に妊娠した対象者のみを分析対象とし、対照も同院から選択した(Hemminki et al., 
1983)。自然流産率はエチレンオキシド暴露の妊婦で 20.4％と、対照群の 11.3％と比べ、

依然として有意に高かった(P < 0.05)。 
 
 Rowland ら(1996)は、米国カリフォルニア州 1987 年歯科助手登録で確認し、無作為抽

出した 18～39 歳の歯科助手 7000 人について、エチレンオキシド暴露と自然流産および

早・過期産の発生との関連を調べた。妊娠と暴露の情報を最大限引き出せるよう最新の妊

娠の転帰を用い、年齢とエチレンオキシド暴露について情報が得られた 1320 人の女性を

分析の対象とした。計 32 人が妊娠期のエチレンオキシド暴露を申告し、妊娠中の暴露に

関する測定値や時期の詳細は不明である。エチレンオキシド暴露女性の年齢で補正した相

対リスクは、自然流産2.5(95％信頼区間[CI] = 1.0～6.3)、早産(21～37週) 2.7 (95％CI = 0.8
～8.8)、過期産(＞42 週) 2.1 (95％CI = 0.7～5.9)であった。回帰モデルを用いると、エチ

レンオキシド暴露女性では、年齢で補正すると、上記いずれかの異常な妊娠転帰が 2.7 倍

(95％CI = 1.2～6.1)になる可能性が高いことが示された。非掃気亜酸化窒素暴露、高濃度

アマルガムの使用、喫煙で補正すると、相対リスクは 2.1 であった(95％CI = 0.7～5.7)。 
 
 父系へのエチレンオキシド暴露が生殖の転帰に及ぼす影響を調べた、唯一確認されてい

るフィンランドの Lindbohm ら(1991)の研究で、男性にエチレンオキシド暴露歴があると、

自然流産のリスクが有意に上昇すると報告された(P < 0.05、オッズ比[OR] = 4.7、95%CI = 
1.2～18.4)。総計 99186 の妊娠例が分析対象となった。父系への暴露は男性の職業や勤務

先に基づいた。暴露に関する定量的データはなく、男性が暴露していた群の自然流産(n = 3)
と妊娠(n = 10)の数は少なかった。分析では、過去の流産やアルコール・タバコ消費など、

他の潜在的な交絡因子も考慮されなかった。 
 
9.1.3 神経系への影響 
 
 エチレンオキシドへの単回あるいは長期暴露後に、多数例で知覚運動性多発性神経障害

が報告されている(報告時の暴露濃度 7.7～＞1281 mg/m3) (Gross et al., 1979; Finelli et 
al., 1983; Kuzuhara et al., 1983; Zampollo et al., 1984; Schroder et al., 1985; 
Fukushima et al., 1986; Ristow & Cornelius, 1986; Crystal et al., 1988)。暴露停止後に

は症状が改善することが多い。エチレンオキシド＞1300 mg/m3 の暴露では、腓腹神経生

検からミエリン鞘の軽度の変化を伴う軸索変性が、筋生検から変性萎縮が明らかになった

(Kuzuhara et al., 1983)。915～1281 mg/m3のエチレンオキシド単回暴露で、痙攣発作な

ど中枢神経系への影響が確認されている(Gross et al., 1979; Salinas et al., 1981)。 



33 
 

 
9.1.4 遺伝的影響 
 
 ＞9.2 mg/m3 のエチレンオキシドに暴露した作業員で、末梢血リンパ球の染色体異常の

増加が一貫して報告されている(Table 4)。低濃度(＜9.2 mg/m3)での結果は一定していない。 
 
 末梢血細胞の姉妹染色分体交換頻度の有意な上昇も、高濃度(通常＞9.2 mg/m3)の暴露例

で確認されている。低濃度(＜0.9 mg/m3)での結果にはばらつきがある。一部の研究では、

姉妹染色分体交換頻度の上昇が暴露停止後も継続することが確認された。多数の研究で、

影響とエチレンオキシド暴露の濃度や時間に関連性がみられた。 
 
 数件の研究で、比較的高濃度(3.7～60.4 mg/m3)の暴露により、作業者に末梢血の小核出

現頻度の上昇が認められた(Tates et al., 1991; Ribeiro et al., 1994)。しかし低濃度試験で

は、大半の小核出現頻度に影響はみられなかった。データの見かけの不一致は、ピーク暴

露、暴露時間の差、喫煙状態の影響が反映したとも考えられる。 
 
 医療器具の滅菌作業でエチレンオキシドに暴露した、非喫煙者の男女 4～12 人を 1 群と

する試験で、Fuchs ら(1994)は 4 時間 TWA エチレンオキシド濃度が 0.1～0.49 mg/m3、

0.5～2.0 mg/m3、＞2 mg/m3の暴露で、末梢血単核球の DNA 一本鎖切断がそれぞれ 1.5
倍、2.2 倍、1.5 倍(P ＜ 0.05、P ＜ 0.05、P ＞ 0.05)に増加すると報告した。 
 
9.1.5 他の非腫瘍性影響 
 
 米国(9 院)およびメキシコ(1 院)の病院勤務で、滅菌器から放出されたエチレンオキシド

に暴露した 59 人の女性に、血液への影響が認められた(Schulte et al., 1995)。暴露は 4 ヵ

月の平均累積暴露量 0、＞0～60、＞60 (mg/m3)-h の分類に基づき、無・低・高濃度の 3
群に分けた。モニタリングデータから米国病院における濃度の 8 時間 TWA 平均は低濃度

群で 0.15 mg/m3(0～0.55 mg/m3)、高濃度群で 0.31 mg/m3(0.24～0.55 mg/m3)であった。

メキシコの病院ではそれぞれ 0.04 mg/m3および 0.99 mg/m3(0.5～2.5 mg/m3)であった。

米国の作業者のヘマトクリットおよびヘモグロビンの値は、非暴露対照群に比べ、高濃度

群で統計学的有意ではない減少を示し、さらに高濃度群の値は低濃度群に比べ統計学的有

意に低かった(ヘモグロビン P＝0.03 およびヘマトクリット P＝0.02)。非暴露対照と比較

すると、米国の高濃度群で血液中のリンパ球率(％)が統計学的有意に上昇し(P＝0.04)、好

中球率(％)が低下した(P＝0.03)。メキシコではエチレンオキシド暴露とヘマトクリットお

よびヘモグロビン値の変化(非暴露群の 1 人のみで観察)の間に、統計学的有意な関係は認

められなかったが、血液中の好中球率は暴露と相関性の増加(非統計学的有意)を示した。
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近年では Shaham ら(2000)が、88 人の非職業暴露対照(年齢・性別・喫煙習慣によりマッ

チング)に比べ、46 人の 145～210 分 TWA 濃度が＜0.02～0.1 mg/m3のエチレンオキシド

に暴露したイスラエルの病院職員で(3 ヵ所、平均就業期間 6.6 年)、赤血球・単球・好酸球

の平均絶対数の統計学的有意な増加(P＜0.01)、ヘマトクリット値の上昇、リンパ球および

血小板の平均絶対数の減少が認められた。好中球および好塩基球の平均絶対数とヘモグロ

ビン量に有意差はなかった。 
 
 推定 8 時間 TWA が 0.09 mg/m3 未満のエチレンオキシド製造工場男性作業員 36 人と

(van Sittert et al., 1985)、推定暴露濃度＜1.83 mg/m3でエチレンオキシド製造に携わった

男性作業員 84 人に(Currier et al., 1984)、血液学的変化は認められなかった。 
 
 仏・パリの 5 病院で、エチレンオキシド(大気濃度 0.11 mg/m3・97 分間～71 mg/m3・

2.5 分間)に暴露した 55 人の職員の水晶体混濁と白内障の有病率について評価した

(Deschamps et al., 1990)。水晶体混濁の有病率、部位、重症度、病型に差はなかったが、

対照にはなかった白内障が暴露群の 6 人で観察された。 
 
9.2 が ん 
 
 多数の疫学研究で、エチレンオキシドの職業暴露とさまざまなタイプのがんとの関連が

調べられた。選択されたがん(胃・すい臓・脳・血液系)のリスク尺度を Table 5 にまとめ

る。 
 
 スウェーデンのエチレンオキシド製造・滅菌従事者 709人を対象とするコホート研究で、

白血病(当初のクラスター中 3 例除外後。標準化罹患比[SIR]＝630；95％CI 200～1500)
および胃がん(SMR＝546；死亡 10 例)が増加した(Hogstedt, 1988)。超過死亡率が最大で

あったのは、1941～1947 年にクロロヒドリン法でエチレンオキシドを合成していた旧式

の工場の技師および保守要員であった(大半が密閉空間)。全施設のエチレンオキシド濃度

は初期のほうが高かった(クロロヒドリン法によるエチレンオキシド製造工場の、1941～
1947 年の平均暴露濃度はおよそ 26 mg/m3 であったが、ピーク値は臭気閾値 732 mg/m3 
を上回ると報告されている)。労働者はその他さまざまな化学物質にも暴露されていた。 
 
 Greenberg ら(1990)は米国の 2 つのエチレンオキシド製造工場で作業員 2174 人を対象

とした研究を行い、Teta ら(1993)はこのコホートからクロロヒドリンを製造した 278 人を

除外して、10 年間の追跡調査をしている。暴露は潜伏期間とエチレンオキシド関連部門で

の就業期間を含めて評価されたが、エチレンオキシド濃度の直接的な分析は行なっていな

い。一般住民と工場の非暴露作業員の両者との比較がなされた。このコホートでは、全体
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を通し、どの原因でも統計学的に有意な死亡の増加はみられなかった(Teta et al., 1993)。
高暴露部門で男性の死亡率は上昇しなかったが、胃がんによる過剰死亡が中間暴露群で認

められ、低暴露群でも統計学的有意ではない増加が認められた。職場の配置期間によるリ

スクを調べると、いずれのがんでも有意な傾向は認められなかったが、部位を問わずがん

による死亡数は少なかった。2～9 年の暴露で胃がんの相対リスク(2.77、95%CI = 1.11～
6.93、5死亡例)は有意に上昇した。エチレンオキシドの暴露が低濃度で間欠的とみられる、

エチレンクロロヒドリン(ethylene chlorohydrin)製造従事者 278 人のリンパ・造血器系が

んの SMR は 294 であった(95%CI = 127～580、8 死亡例) (Benson & Teta, 1993)。エチ

レンオキシド部門に 10 年以上配属された作業員の白血病リスクは 2～3 倍に上昇した。 
 

TWA 暴露値が 4 期・3 暴露強度(低・中・高)に分けて測定された。最新の平均暴露値は

工場の産業衛生モニタリングに基づき、それ以前は対象期間の類似製造作業での暴露値に

基づき推定された。各作業員の年齢による暴露歴は、分担業務と推定暴露値(低・中・高)
に基づき決められた。1974～1978 年の暴露については、対象者の作業域でデータが直接

採集された。それ以外の 1925～1973 年にわたる全期間を通し、ウェストバージニア州の

工場での暴露値はテキサス州とスウェーデンの施設での集積データから推定された。工場

の所在地は広範囲にわたり、換気率も異なるため、暴露には大きなばらつきがあると考え

られる。 
 

 この調査には個別の推定暴露量はないが(低・中・高暴露の区分のみ)、追跡調査の長さ

はいかなる研究の中でももっとも長い部類に入るものであった(平均追跡調査期間 27.2 年、

平均暴露期間 5.4 年)。作業員はブタジエンおよびベンゼンなど、およそ 26 種の物質にも

暴露していた(Shore et al., 1993)。 
 

今までで最大の単一コホートの研究で、Steenland ら(1991)は米国の 14 の滅菌医療用品

や香辛料の製造工場でエチレンオキシドに暴露した男女 18254 人の作業員の死亡につい

て調査し、米国の一般住民と比較した。その後、Stayner ら(1993)がこのコホートの詳細

な暴露分析を実施し、過去の暴露について推定し、もとの 14 施設のうち過去の暴露推定

に適切な情報のある 13 施設の作業員に限定し、このコホートのより詳細な暴露分析を実

施した。これら暴露値の推定根拠としたデータベースは、医療用品と香辛料関連産業の 36
社で一連の実地調査を行い、そのうち 2 社では綿密なサンプリング調査を重ねて構築した

もので、1976～1985 年に 18 施設で得た 2350 件の個別の TWA 暴露値が含まれる(Greife 
et al., 1988)。暴露の相加平均値は施設、時期(年)、暴露強度別に計算された。暴露強度は

サンプリングされた全作業を暴露の程度が類似する 8 カテゴリーに分類して定めた。エチ

レンオキシド暴露は、各暴露強度について産業衛生に基づく回帰モデルを基に推計された。

このモデルから妥当性確認のためのデータセット(このモデルで使用されなかった 46 の測
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定値) 2.0 mg/m3 以内のエチレンオキシド暴露が予測され、標準偏差は 6.8 mg/m3 であっ

た(Hornung et al., 1994)。各人の累積暴露推定値は、それぞれの作業の推定エチレンオキ

シド濃度(ppm)に、その作業に従事した期間(日数)を乗じたものの総和である。 
 
 コホート全体として、造血器系がんによる死亡の増加はみられなかった。男性にわずか

だが有意な増加があったものの、女性では減少したからである(Steenland et al., 1991)。
最高累積暴露群の“全造血器系腫瘍(all haematopoietic neoplasm)”による死亡の SMR は

124 で(統計学的有意ではない)、累積暴露の傾向は統計学的有意ではなかった。最高累積

暴露群で、非ホジキンリンパ腫および白血病／非白血病の SMR はそれぞれ 192(統計学的

有意ではない)および 75 であった。腎臓がんの死亡は中間濃度の累積暴露群で増加し(SMR
＝322)、暴露に何らかの傾向は観察されなかった(Stayner et al., 1993)。 
 
 “全造血器系腫瘍”の結果を性別に階層化すると、最高暴露強度の男性で死亡が増加した

(SMR = 196、95%CI = 101～343、12 死亡例)。著者らは、男性の暴露による SMR に正

の傾向(χ2 = 1.69、P = 0.19、24 死亡例)、女性には負の傾向が示唆された(χ2 = 1.01、P = 
0.31)ことに注目している。女性の傾向は死亡が少数(n = 9)であったことによるもので、と

くに高暴露域で顕著であった(n = 1)。全作業員の結果を初回暴露からの時間にしたがって

階層化すると、“造血器系腫瘍”による過剰死亡が最大であったのは 20 年以上の勤続者であ

った。回帰分析から、エチレンオキシド累積暴露とリンパ性白血病および非ホジキンリン

パ腫を合算した死亡に、高度に統計学的有意な暴露反応関係が示された。累積暴露と全造

血器系腫瘍また非ホジキンリンパ腫による死亡の間にも、わずかではあるが暴露反応関係

が認められた。累積暴露と白血病に、正の関係ではあるが統計学的有意ではない暴露反応

関係が認められた。5 年の誘導期間を含むと、“リンパ性(lymphoid)”腫瘍に強い暴露反応

関係がみられた。分析に 10 年の誘導期間を含むと、累積暴露と全造血器系腫瘍また非ホ

ジキンリンパ腫それぞれの死亡に統計学的有意な関係があった。累積暴露と胃・すい臓・

脳・腎臓のがんには負の暴露反応関係がみられた(Stayner et al., 1993)。 
 
 上記の試験は、累積暴露の個別推定値を示す数少ない試験の一つではあるが、これらの

推定値が基礎とする観察データは 1978 年以降のものに限られている(しかし、このコホー

トのうち 1978 年以前に暴露したグループの結果は、全コホートとほぼ同じで、暴露も同

様であったと推定される)。交絡因子となる他の職業性発がん物質への暴露を示す証拠はな

かった。これまで類を見ないほど規模の大きい試験ではあるが、平均追跡期間は短く、作

業員の 28％が初回暴露から 20 年以上経過していなかった(平均追跡期間 16 年；平均暴露

期間 4.9 年)。この点に関し、白血病死亡者 7 人中 5 人はごく最近の例で、結果としてこの

期間に統計学的有意な過剰死亡が生じたということに注目すべきであり(SMR = 345；95% 
CI = 111～806)、このコホートはさらに追跡調査する必要がある。男女間の反応の違いは
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対象集団の性比を基にしても説明できず(女性が少数)、実際この集団では比率からすると

女性のほうが多かった(55％対 45％)。 
 
 もとの Steenland ら(1991)の研究では“その他のリンパ系組織の腫瘍(other neoplasms 
of lymphoid tissue)”として省略されていた、非ホジキンリンパ腫の新たな国際疾病分類に

よるカテゴリー化を含むデータを、同コホートで改めて Wong と Trent(1993)が分析し、

男性の非ホジキンリンパ腫による死亡が増加していたことが確認された(SMR = 247；
95％CI = 141～402)。勤続期間または潜伏期間と関連する暴露反応関係を示すものは観察

されなかった。同様に、調査したどの発がん部位でも、潜伏期間や勤続期間による死亡パ

ターンはみられなかった。この研究は対応する Steenland ら(1991)による研究より若干規

模が大きいが、暴露の頻度や強度の個々の値は与えられていない。 
 
 スウェーデンの使い捨て医療機器の 2 工場で働く男女 2170 人のコホートで、発がんリ

スクの統計学的有意ではない上昇が認められた(Hagmar et al., 1995)。統計学的有意では

ない上昇は、リンパ・造血器系がんおよび白血病でみられた。エチレンオキシド累積暴露

の中央値が 0.24 (mg/m3)-年未満の作業員は分析から除外するが、10 年以上の潜伏期間が

あるときは対象に含めると、白血病のリスクが上昇した(統計学的有意ではない)。白血病

症例のエチレンオキシド累積暴露値は、平均的なコホートよりわずかしか高くなかった。

この研究では、ヘモグロビン付加体の値と推定暴露値に良好な相関関係が認められた

(Hagmar et al., 1995)。これは個別の暴露の累積推定値を示す、数少ない研究の 1 件で、

暴露推定値の確認にはヘモグロビン付加体の生物学的測定も実施されている。暴露もおも

にエチレンオキシドによるもので、その他の暴露はギ酸メチル(methyl formate)とフルオ

ロクロロカーボンだけであった。しかし、追跡期間の中央値は 11.8 年と比較的短く、累積

暴露が 1.83 (mg/m3)-年を越える作業員が 200 人未満であるため、大半の暴露値はそれほ

ど高くなかった。 
 

 ベルギーの化学工場でみられた男性 10 人のホジキン病患者群での症例対照研究で、エ

チレンオキシド暴露による統計学的有意なリスク上昇が明らかになった(Swaen et al., 
1996)。分析対象を暴露期間 10 年以上に絞ってもリスクは有意に高かったが、推定暴露値

にリスクとの関連は認められなかった。 
 
 個別の暴露推定値がなく、造血器系などのがんの数も少ない他の多くの疫学研究では、

造血器系や他部位のがんのリスクに統計学的有意な上昇はなかった(Morgan et al., 1981; 
Gardner et al., 1989; Kiesselbach et al., 1990; Olsen et al ., 1997)。Kiesselbach ら(1990)
の研究では、化学会社 6 社の暴露期間の中央値が 9.6 年の男性 3658 人で、白血病やあら

ゆる造血器系がんは増加せず、暴露の強度・期間や潜伏期間との相関傾向は認められなか
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った。Gardner ら(1989)の報告では、エチレンオキシドを製造・使用する 4 社とエチレン

オキシド滅菌剤を使用する 8 病院の男女 2876 人で、化学会社作業員ではわずかに増えた

白血病が(3 人／期待値 1.33 人)、病院関係者では期待値を下回り観察されなかったものの

(0 人／期待値 0.76 人)、いずれも統計学的有意な数値ではなかった(平均追跡調査期間は不

明)。Morgan ら(1981)はエチレンオキシド製造工場の男性 767 人で、統計学的有意ではな

い過剰発生が脳腫瘍、すい臓がん、ホジキン病でみられたが、白血病は観察されなかった。

Olsen ら(1997)によるコホート全体の調査では、大腸・肺・腎臓・リンパ球産生／造血器

系組織、その他のリンパ組織のがんに、非統計学的だが有意な過剰死亡が認められた。エ

チレンクロロヒドリンのみの生産関係者で、リンパ・造血器系がんの SMR が上昇した

(SMR = 149；95% CI = 60～307；7 人／期待値 4.7 人)。 
 
 さらなる 2 件の小規模研究で、リンパ肉腫／細網肉腫(Bisanti et al., 1993)や乳がん

(Norman et al., 1995)のリスクの有意な上昇が確認された。Bisanti らの研究では、地域住

民と比較すると、1938～1984 年にイタリアでエチレンオキシド取扱免許をもつ化学工場

作業員 1971 人のリンパ肉腫／細網肉腫の SMR は 682(死亡 4 人、P＜0.05)であった(平均

追跡期間 9.8 年；個別の暴露推定値不明)。しかし、暴露期間や潜伏期間に相関関係は認め

られなかったものの、暴露期間の測定は正確さを欠いていた。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
 天然の水生・陸生生物に対するエチレンオキシド毒性の情報は限られている。質の高い

研究(濃度測定が行われた、あるいは蒸発防止対策が採られた試験など)で示されたもっと

も感度の高いエンドポイントに重点を置き、生物への影響をまとめて以下に示す。多数の

研究で、植物・菌類・昆虫・哺乳動物細胞培養、細菌などさまざまな生物相において、エ

チレンオキシドは用量依存性の遺伝子突然変異を誘発した(IPCS, 1985; US EPA, 1985; 
Dellarco et al., 1990; IARC, 1994; BUA, 1995; §8.4 も参照)。変異原性エンドポイントに

よる野生生物への実際の集団レベルでの影響は明らかではない。しかし、一般にこれらの

影響が生じるのは、他の影響が誘発された濃度と同等かやや低いときである。 
 
10.1 水生生物 
 
 細菌培養に対するエチレンオキシド毒性を、変異原性を中心に調べた(Dellarco et al., 
1990)。毒性に関し報告された数少ない指標の一つである、エチレンオキシドの活性汚泥

中の微生物への影響を示す IC50(50％阻害濃度)は、22℃の 16 時間細菌毒性試験で 10～100 
mg/L であった(Conway et al., 1983)。 
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 エームス試験の改良法では、ネズミチフス菌(Salmonella typhimurium) TA1535および

TA100株で復帰突然変異の直接増加が観察された(Pfeiffer & Dunkelberg, 1980)。同様に、 
大腸菌(Escherichia coli) Sd-4 株で変異誘発に用量反応関係があった(Hussain, 1984)。濃

度 2.6～1000 mg/L での 1 時間暴露で、グアニンアルキル化誘発に直線的な用量反応関係

がみられた(名目濃度)。細菌の生存率は全用量で、100％と基本的に安定していた(Hussain, 
1984)。 
 
 4210 mg/L 以下の懸濁液に暴露したさまざまな細菌株で、点突然変異に用量反応関係が

認められた(Dellarco et al., 1990)。上記の研究などから、菌種、生殖能、自然変動、DNA
修復機構、集団の復元力を考慮すると、エチレンオキシドが自然界の細菌集団に及ぼす影

響を解釈することはむずかしい。 
 
 エチレンオキシドは微生物より無脊椎動物に対する毒性が若干弱いとみられる。米国

EPA のミジンコ(Daphnia magna)による標準的な止水式の急性毒性試験では、測定濃度に

基づく 24 時間 LC50 は 260～300 mg/L で、48 時間 LC50 は 137～300 mg/L であった。同

様の条件でのブラインシュリンプ(Artemia salinia)による急性毒性試験では、24 時間 LC50

は 350～500 mg/L(n = 3)で、48 時間 LC50 は 490～1000 mg/L(n = 3)であった(Conway et 
al., 1983)。  
 
 魚類のエチレンオキシドに対する感受性は中程度である。Bridiéら(1979b)の報告では、

測定濃度に基づくキンギョ(Carassius auratus)の 24 時間 LC50 は 20°C で 90 mg/L であっ

た。ファットヘッドミノー(Pimephales promelas)を用いた米国 EPA 標準による止水式急

性毒性試験での 24 時間 LC50は、曝気条件下で 274 mg/L 、酸素密封下で 86 mg/L、非曝

気条件下で 90 mg/L であった。非曝気条件下での LC50は、48 時間で 89mg/L、96 時間

で 84 mg/L であった(Conway et al., 1983)。 
 
10.1.1 分解産物の毒性 
 
 エチレンオキシドの水中での主要分解産物は、エチレングリコール(ethylene glycol)と
エチレンクロロヒドリン(ethylene chlorohydrin)である。急性毒性試験での 24 時間 LC50

は、エチレングリコールがファットヘッドミノー、ミジンコ、ブラインシュリンプでそれ

ぞれ＞10000 mg/L、＞10000 mg/L、＞20000 mg/L で、同じくエチレンクロロヒドリン

で 768 mg/L、675 mg/L、＞1000 mg/L であった(Conway et al., 1983)。 
 
10.2 陸生生物 
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 オオムギ、イネ、エンドウなどの植物細胞にエチレンオキシドをin vitroで暴露すると、

遺伝子突然変異が生じる(Ehrenberg et al., 1956, 1959; Blixt et al., 1963; Shulovská et 
al., 1969; Jana & Roy, 1975; Migliore et al., 1982)。染色体損傷および姉妹染色分体交換

が、オオムギ、コムギ、ヌマムラサキツユクサ(Tradescantia paludosa)、花粉で観察され

た(Smith & Lotfy, 1954; Ehrenberg et al., 1956, 1959; Mackey, 1968; 
Moutschen-Dahmen et al., 1968)。Ehrenbergら(1956)の報告によると、気相濃度1.5×106 
mg/m3(80%)で6日間処理すると、染色体異常によるオオムギ種子の不稔が5倍に増加した。

同処理では、クロロフィル第2世代の遺伝子突然変異が対照の33倍に増加した。オオムギ

の種子を3084 および11894 mg/Lの溶液に2時間浸すと、クロロフィル第2世代の遺伝子突

然変異が対照のそれぞれ3.7倍および13.8倍に増加した。JanaとRoy(1975)の測定によると、

イネ(Oryza sativa)の2種の遺伝子型では、エチレンオキシド濃度が高いほど突然変異誘発

率が低かった。名目濃度と8時間暴露に基づくと、濃度は888～6167 mg/Lであった。 
 
 モロコシ (Sorghum vulgare Pers.)を用いた病原性真菌 (Fusarium、Alternaria、
Helminthosporium spp.)抑制試験で、ろ紙ディスクに 8 mg/L のエチレンオキシドを適用

すると、 92.3%の抗真菌効果を示し、モロコシ種子の発芽力を 100%阻害した

(Raghunathan et al., 1969)。ろ紙ディスクの適用濃度とエチレンオキシドの空気・土壌濃

度に直接的な関連性は認められない。 
 
 データは少ないが、昆虫の大気中エチレンオキシドに対する感受性は比較的低いとみら

れる。24 時間燻蒸試験では、対照で補正したヒメアカカツオブシムシ(Trogoderma 
granarium)の死亡率は、エチレンオキシドの名目濃度を 1000 から 3000 mg/m3 に上げる

と、24.5％から 98.6％へと上昇した。生存個体と未処置対照の繁殖能に有意差はなかった

(Rajendran, 1982)。Rajendran と Shivaramaiah(1985)は、250～1500 mg/m3のエチレ

ンオキシド 24 時間暴露がコナナガシンクイムシ(Rhyzopertha dominica F.)の繁殖率に及

ぼす影響を調べた。500 mg/m3以上でのみ、有意な影響が認められた(P = 0.01)。ショウ

ジョウバエ(Drosophila melanogaster)の伴性劣性致死試験における遺伝子突然変異所見

および in vitro の染色体切断および転座の証拠などから、エチレンオキシド暴露による昆

虫の染色体損傷が観察された(IPCS, 1985)。 
 
 エチレンオキシドの鳥類および野生哺乳類への影響に関する情報は確認できない。した

がって野生生物の代替物として実験動物が使われている。野生げっ歯類に及ぼす影響とし

ては、Snellings ら(1982b)が報告した、183 mg/m3 のエチレンオキシド吸入によるラット

の繁殖への長期的影響が代表的なもので、陸生環境に及ぼすエチレンオキシドの影響を評

価するもっとも重要な測定エンドポイントとして選択されている(§8.5.1 も参照)。 
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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 発がん性 
 
 エチレンオキシド暴露作業者の疫学研究で肝臓・結腸・乳・膀胱・食道・胃・脳・すい

臓がんによる死亡の増加が報告されているが、証拠に一貫性はみられず、説得力にも欠け

る。 
 
 一般的に少数の観察例に基づくが、製造・滅菌(Hogstedt, 1988)、滅菌済医療用品や香

辛料工場(Steenland et al., 1991; Stayner et al., 1993; Wong & Trent, 1993)、使い捨て医

療機器製造(Hagmar et al., 1995)の作業者に、白血病、全造血器系腫瘍(または同一コホー

トの非ホジキンリンパ腫)、リンパ・造血器系腫瘍、リンパ肉腫／細網肉腫のリスクの上昇

が報告されている(Table 5)。これらの過剰発生はエチレンオキシド以外にも多くの物質が

あると考えられたエチレンオキシド製造・使用関連施設より、おもに医療用品や機器の滅

菌作業で暴露する労働者にみられた。 
 
 各種産業のコホートでみたリンパ・造血器系がんのリスクにはばらつきがあるが、総じ

て 2 倍に満たない(Shore et al., 1993)。しかし、造血器系がんが増加していないエチレン

製造工場作業員の調査(Teta et al., 1993)という唯一の例外はあるが、重要な調査での追跡

調査期間は比較的短く、過剰発生が認められた信頼度の高い Hagmar ら (1995)や
Steenland ら(1991)の調査での平均は、それぞれ 11.6 年と 16 年であったことには留意す

る必要がある。最大規模の調査では(Steenland et al ., 1991; Stayner et al., 1993)、初回

暴露から 20 年以上経過していた対象は 28％だけで、白血病の 7 人中 5 人の死亡はごく最

近のものである。したがって、観察された関連性がそれ程強くないのは、少なくともその

一部は追跡期間が短期間であったためと考えられた。 
 
 エチレンオキシド暴露の頻度や強度とリスクとの関連性に関する研究は 3 件のみで、そ

れぞれを単独で、あるいは総合的に検討しても何らかの傾向は認められなかった。しかし、

最大規模の調査では、累積暴露の正の傾向性は顕著であった(Shore et al ., 1993)。暴露期

間または潜伏期間に関しても、各研究の個別あるいは総合的な検討から何ら傾向性は示さ
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れなかった。しかし、最大コホート(n = 18254)の研究では、個別暴露の詳細な総合判定と

累積暴露の量的推計を行ない、回帰分析からエチレンオキシドの累積暴露とリンパ性白血

病および非ホジキンリンパ腫を合わせた(“リンパ性”腫瘍[“lymphoid” neoplasms]と記述)
死亡の間に、有意な(P < 0.01)暴露反応関係があることが分かった(Steenland et al., 1991; 
Stayner et al., 1993)。エチレンオキシドの累積暴露と造血器系腫瘍全体と非ホジキンリン

パ腫による死亡にも関連性が認められた。累積暴露と白血病の間に暴露反応関係があった

が、統計学的な有意性は認められなかった。興味深いのは、この分析における他の暴露指

標(期間、平均値、最大値)はいずれも造血器系がんの予測指標とはならないということで、

その点は他の研究結果とも一致している。 
 
 したがって、血液腫瘍と職業暴露集団におけるエチレンオキシド暴露の関係を調べた疫

学研究は、暴露反応および時間的関係などの因果関係に対する従来の基準を一部満たして

いる。この観察されたリスクは中程度ではあるが、追跡期間を短期間としたためとみられ

る。 
 
 おもにエチレンオキシド職業暴露集団を対象とする多数の横断研究で、末梢血細胞内の

細胞遺伝学的変化が報告されている(Table 4)。横断的な計画デザインそのものの限界から、

因果関係推定の根拠とするには、コホート研究や症例対照研究より信頼性が低い。それで

もやはり、もっとも感度の高い研究で、エチレンオキシド高濃度暴露群の一部で細胞遺伝

学的影響が観察されたことは、必ずしも健康への慢性的な有害転帰の指標ではないにせよ、

エチレンオキシドに暴露するとゲノムに作用することを裏付ける、数少ない新たな証拠と

してみることができる。細胞遺伝学的変化の増加はエチレンオキシドが＞9.2 mg/m3にな

ると観察される傾向があるため、暴露反応関係の基準にもかなっている。さらに高濃度暴

露集団の大規模な研究でも、一貫して陽性の結果が得られた(Stolley et al., 1984；
Galloway et al., 1986；高用量群 Mayer et al., 1991; Ribeiro et al., 1994; Richmond et al., 
1985)。初期研究のいくつかは交絡要因の管理が不適切であったが(Garry et al., 1979; 
Yager et al., 1983)、数例で染色体異常誘発の頻度が十分に上昇しており、これらが交絡因

子によるものとは考えにくい(Laurent, 1988)。 
 
 エチレンオキシドは、生物学的観点からもヒトの発がん物質であると考えられる。エチ

レンオキシドを吸入すると、F344 ラットの単核球性白血病とマウスのリンパ腫(両種にお

いてその他の型の腫瘍に加え)の発生率が上昇する(Lynch et al., 1984a,b; Snellings et al., 
1984b; Garman et al., 1985; Garman & Snellings, 1986; NTP, 1987)。エチレンオキシド

の遺伝毒性は明らかで、腫瘍誘発に決定的な役割を果たしているのは間違いないとみられ

る。エチレンオキシドは強力なアルキル化剤で、ほぼすべての動物試験で遺伝毒性を示す

ことが確認されている。エチレンオキシドに in vitro で暴露した細菌・げっ歯類・ヒトの
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細胞と、in vivo で暴露した実験種の体細胞には、通常、遺伝子突然変異、DNA 損傷、細

胞遺伝学的影響が観察される。 
 
 したがって、職業暴露集団におけるエチレンオキシド暴露と血液腫瘍の関連は、証拠か

らは示唆されるが、決定的とはいえない。ヒトでは職業暴露により循環器系内の細胞のゲ

ノムとエチレンオキシドが相互作用することが示され、実験動物では発がん性および遺伝

毒性に基づき、生物学的な関連を裏付ける確かな証拠がある。以上の考察と、ヒトと実験

動物の代謝に見かけ上は質的差異がないことから、エチレンオキシドはヒトの発がん物質

である可能性が極めて高いと考えられる。 
 
11.1.1.2 胚細胞突然変異 
 
 ヒト関連のデータは確認されないが、ラット・マウスのエチレンオキシド暴露に関する

多数の試験で、げっ歯類精細胞の優性致死突然変異、遺伝性転座、染色体異常、DNA 損

傷、付加体形成が観察されている。エチレンオキシドに暴露した実験動物で、DNA アル

キル化が胚細胞の遺伝毒性発現に何らかの役割を果たしていると考えられ、ヒトと動物で

はエチレンオキシド代謝(DNA 付加体形成を含む)に質的差異がないため、エチレンオキシ

ドはヒト胚細胞の突然変異原の可能性があるといえる。 
 
11.1.1.3 非腫瘍性影響 
 
 職業暴露集団での報告に基づくと、エチレンオキシドは眼・皮膚・気道の刺激物であり、

感作物質でもある。 
 
 比較的高濃度のエチレンオキシドに暴露した作業者の報告で、神経系への影響が明示さ

れている。すなわち、知覚運動性多発性神経障害、精神運動技能の消失や障害、末梢神経

伝導速度の低下、また>1281 mg/m3の暴露では腓腹神経髄鞘の軽度の変化を伴う軸索変性

および筋肉の変性萎縮に関連した一連の臨床徴候などである(Kuzuhara et al., 1983)。サ

ルでは、エチレンオキシド暴露後に軸索の組織学的変化と中枢神経系の脱髄が観察されて

いる(Sprinz et al., 1982; Lynch et al., 1984b)。マウスでは、低濃度の中期暴露で異常歩行

と自発運動低下が認められている(Snellings et al., 1984a)。 
 
 エチレンオキシドのヒトの生殖への影響(自然流産)を調べた疫学研究の成果は数少ない

(Hemminki et al., 1982, 1983; Rowland et al., 1996)。単独の研究報告ではあるが、エチ

レンオキシド暴露の可能性があるパートナーをもつ女性で自然流産のリスク上昇が確認さ

れている(Lindbolm et al., 1991)。生物学的に考えても、このリスク上昇は、非腫瘍性影響
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のなかでも、繁殖への影響(同腹仔数の減少、着床後胚損失の増加、精子の形態・数・運動

性の変化)が最低濃度で認められた動物試験で裏付けられる。 
 
11.1.2  暴露反応分析 
 
11.1.2.1 発がん性 
 
 がんはエチレンオキシドのリスクの総合判定で、暴露反応関係を定量化するさいの重要

なエンドポイントと考えられる6。 
 
 エチレンオキシドのがんに対する暴露反応関係が動物実験を基に定量化されているのは、

現在の疫学データには制約があるためである。さらに、現在あるデータでは、ヒトと実験

動物でエチレンオキシドの代謝および作用機序に質的差異はみられない。 
 
 暴露反応関係の分析に適したデータは、F344 ラットによる 2 つの発がん性バイオアッ

セイ(Lynch et al., 1984a,b; Snellings et al., 1984b; Garman et al., 1985; Garman & 
Snellings, 1986)と、B6C3F1 マウスによる 1 つの発がん性バイオアッセイ(NTP, 1987)か
ら得られる。F344 ラットでは単核球性白血病、腹膜中皮腫、脳腫瘍の発生率に用量関連

性の増加が認められ、またマウスでは肺がん、悪性リンパ腫、子宮腺がん、乳腺がん、腺

扁平上皮がん、ハーダー腺嚢胞腺腫の発生率が上昇した。 
 
 エチレンオキシドの腫瘍発生率をバックグラウンドより 5％上昇させる濃度(腫瘍発生

濃度[TC05])は、Appendix 4 のとおり計算すると、雌 F344 ラット単核球性白血病7の 2.2 
mg/m3(ユニットリスク = 0.05／2.2 mg/m3 = 0.023 per mg/m3) (95％信頼限界下限値

[LCL] = 1.5 mg/m3)から雌 F344 ラット脳腫瘍の 31.0 mg/m3 (95％LCL = 16.1 mg/m3)に

まで及ぶ。暴露反応関係がはっきり示されていない研究(Lynch et al., 1984a,b)8では、類

似の腫瘍の TC05 の値が幾分高い(上記に対応 12.5～31.9 mg/m3) (Table 6)。 
 

                                                        
6   しかし、短期あるいは間欠暴露では、他の影響が重要であると考えられた。 
 
7 単核細胞白血球は F344 ラットでは一般的な自然発生がんである。起始細胞も含め、こ

の腫瘍型の正しい病因は明らかにされていない。 
 
8 とくに Lynch らの研究(1984a,b)の雄ラット対照群の白血病発生率を、Snellings らの

研究(Snellings et al., 1984b; Garman et al., 1985; Garman & Snellings, 1986)の対照群

と比較すると 2 倍以上であったが、Snellings らのエチレンオキシド 183 mg/m3 暴露群と

は同様であった。 
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 マウスの TC05 は最低が雄のハーダー腺嚢胞腺腫の 6.7 mg/m3(95％LCL = 4.2 mg/m3)で、

最高が子宮腺がんの 22.7 mg/m3(95%LCL = 11.4 mg/m3)である。しかし、これらの数値が

根拠とする NTP バイオアッセイ(1987)は、2 用量群と対照群しか設定しておらず、最低投

与濃度は 92 mg/m3 と、暴露反応関係の評価が不適切であったことは留意する必要がある

(Table 6)。 
 

エチレンオキシドに 4 週暴露した雄 B6C3F1 マウス(Big Blue®、lac I 遺伝子導入)脾 T
リンパ球のHprt突然変異発生率のモデリング(THC program使用; Howe, 1995)9に基づく

と(Walker et al., 1997a)、体細胞突然変異のベンチマーク濃度(BMC05)(Hprt 突然変異発

生率が 5％上昇する濃度)(間欠暴露を連続暴露に補正した値)は、ラットとマウスの TC05

最低値の範囲内であった。しかし、Walker ら(1997a)による暴露反応関係の分析は適切さ

を欠いていたことに留意しなければならない。3 用量群と対照群が設定されていたが、最

低投与濃度は 92 mg/m3であった。 
 
 暴露反応関係を明らかにするべくあらゆるデータを活用しようと、動物試験で生じた腫

瘍発現性と、エチレンオキシド職業暴露集団の疫学研究での血液腫瘍リスクを比較した。

この分析のプロトコルと結果は別文書で報告されている(Health Canada, 1999b)。その結

果、ラットのもっとも高感度な転帰(雌 F344 ラットの単核球性白血病)から予測されたリ

スクは、Stayner ら(1993)によるコホート研究(個別の累積暴露を分析した唯一の疫学研究)
で観察された、男性におけるすべての白血病ならびに全造血器系腫瘍双方の SMR 信頼区

間と一致していた。しかしこの比較には限界があり、リスクの定量化に有意義な役割を果

たすことはできない。エチレンオキシドの疫学データには不確実性があり、従来の因果関

係の基準を十分考慮に入れることができない(とくに最高感度の追跡調査期間)。さらに、

動態および代謝における種間変異と、動物とヒトの部位の一致を特定するさいに根拠とな

る作用機序の情報が不適切で、かつ疫学研究における SMR 信頼限界の範囲が極めて広い

ことを考慮すると、実験動物とヒトの腫瘍発現性を直接比較しても意味あるものになるか

どうかは疑問である。 
 
11.1.2.2 胚細胞突然変異 
 
 エチレンオキシドに暴露したヒトの子世代の遺伝的リスクを定量化する試みが、いくつ

かなされてきた。そのうちもっとも包括的といえるものは、Natarajan ら(1995)専門家に

よる国際的ワークショップの報告書である。この試みは、エチレンオキシドによる遺伝リ

                                                        
9    0、92、183、366 mg/m3 に暴露した動物における Hprt 突然変異の平均発生頻度(×10–6)
は、それぞれ 2.2、3.8、6.8、14.1 であった。 
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スクをより正確に推定するためにデータギャップを特定し、将来にわたってこの分野の情

報をより正確に伝えるパラレログラムアプローチの経験を積むために行われた。このエン

ドポイントについて開発された手法が、確実に既報の他の影響にも有効であるように、こ

こではその成果をおもにがんに対する腫瘍形成能の比較の根拠として示す。しかし、推計

された遺伝的リスクは低めに見積もられているため、この目的に合致するのはその一部で

しかない。根拠としたのは外見上の可視的な優性突然変異の誘発のみで、劣性突然変異、

優性致死突然変異、遺伝的転座は考慮されていない。これらのエンドポイントに対する関

連データでは、信頼性が十分でないか、生存子世代の遺伝的リスクは実際ごくわずかしか

増大していないと判断された。ヒトにおける優性致死突然変異の増加は、一部の病院滅菌

処理スタッフの報告にもあるとおり、自然流産の増加で示されると考えられる(Hemminki 
et al., 1982)。 
 
 分析の根拠としたのは、ヒトの職業暴露を模して計画された Lewis ら(1986)の研究(精子

形成の全ステージをもれなく追跡するため長期暴露を実施)における、マウスへの優性可視

突然変異誘発である。パラレログラムアプローチに加え、マウス体細胞変異(脾細胞

Hprt)(Walker et al., 1994)ならびにヒトの職業暴露集団(HPRT)(Tates et al., 1991)の定量

的データを用いると、エチレンオキシド 1.8 mg/m3への年間労働時間(1800 時間)の暴露に

よって、子世代に優性遺伝疾患が遺伝したとみられる、バックグラウンド値の 4 × 10–4 倍
のリスク増大が生じた。発がん能との比較の根拠として、この作用の BMC05 は 46 mg/m3

とみられる。10 
 
 推計値の不確実性の要因として、マウスの Hprt 突然変異に対する倍加用量、ヒトの

HPRT 突然変異に対する倍加用量、マウスの突然変異率、関係する遺伝子座の数、雌の暴

露によるリスク、突然変異発生率から優性疾患発生率への外挿、用量率から予想される影

響などが確認されている(Natarajan et al., 1995)。筆者らはこれら要因による不確実性を

定量化しようとしたが、このような推計値には、想定外の影響を受ける可能性がある、デ

ータが限定的(おそらく典型的ではない)であることから生じる不確実性は反映されていな

い。 
 
11.1.2.3 非腫瘍性影響 
 
 エチレンオキシドで非腫瘍性影響が観察されるのは、他の研究で腫瘍が増加した濃度よ

り高い濃度のときだけである。さらに、エチレンオキシドが遺伝毒性に決定的な役割を果

                                                        
10   値は間欠(職業)暴露～連続暴露で補正したが、精子形成期が比較的短期間のため生殖

期間では補正していない。 
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たすと考えられ、腫瘍の誘発に対し一貫して説得力のある証拠の重みが認められることか

ら、がんは一般住民の長期暴露リスクの総合判定のさいに、暴露反応関係を定量化するエ

ンドポイントとして重要であることは明らかで、このエンドポイントに基づく尺度は、確

認されている他の影響にも有効であるとみられる。たとえば、エチレンオキシドの長期暴

露をうけたサルの精子と脳に認められた影響や(Sprinz et al., 1982; Lynch et al., 1984b,c; 
Setzer et al., 1996)、亜慢性毒性試験でエチレンオキシド暴露ラットに認められた生殖へ

の影響に基づくと、耐容濃度は数十 μg/m3 の範囲になるとみられる。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 
 
 限定的ではあるが、現在あるデータによれば、一般住民のエチレンオキシド暴露媒体は

おもに大気であると考えられ、他の媒体からの摂取はほとんどないとみられる。さらに、

工場のような点汚染源周辺の大気は例外として、エチレンオキシドが大気、屋内空気、飲

料水の試料中で測定または検出されることはまれである。 
 
腫瘍誘発に遺伝物質との直接的相互作用が関わるとみられるエチレンオキシドのような化

学物質の場合、一貫性のある明確な遺伝毒性の証拠を考慮に入れ、暴露推定値を発がん能

の量的推定値と比較してリスクを判定する。暴露反応関係がもっともよく示されたラット

研究で、エチレンオキシドを吸入暴露した雌 F344 ラットが単核球性白血病を発症する最

低 TC05 は 2.2 mg/m3 で、95% LCL は 1.5 mg/m3 であった(Table 6)。カナダとその他の国

の発がん能の差と、大気および屋内空気の実測・予測エチレンオキシド濃度に関する非常

に少ないデータを Table 7 に示す。カナダで行なわれた多媒体暴露試験によるモニタリン

グデータで、打ち切りデータの平均値間のマージンに基づくと、予測リスクは＞10–7 から

10–5 という低用量リスク推定値11と等しい領域内に当てはまるが、これは研究のうちのご

くわずかなサンプルに基づくことを忘れてはならない。エチレンオキシドの製造施設や滅

菌剤として用いた施設周辺での予測リスクは、＞10–5 という低用量リスク推定値と等しい

領域内に収まる。しかし、これは放出の情報を考慮してモデリングされた濃度に基づくも

ので、モニタリングデータで実証されてはいないことを忘れてはならない。1990 年カリフ

ォルニア州ロサンゼルスでのモニタリングデータはこれらの値をはるかに上回っていたが

(最大平均値= 956 μg/m3)、95％信頼区間は 0.75～5600 μg/m3 と広く、サンプルサイズは

小さかった(n = 6 最高濃度を示す 1 ヵ所のサンプル)(Havlicek et al., 1992)。 
 
11.1.4 ヒト健康リスク総合判定の不確実性と信頼度 

                                                        
11   予測低用量リスク推定値の領域：＜10–7、＞10–7～＜10–5、＞10–5(Health Canada, 
1994 参照) 
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 暴露に関するデータの限界についてその一部は上記で指摘されているが、ここで影響に

関するデータの不確実性について考えるのは、国際的にももっとも関心が高い情報と考え

られるからである。CICAD に示した暴露値とそれに基づくリスクの総合判定12は例として

示したにすぎない。 
 
 エチレンオキシドの毒性に関するデータベースの信頼度は中程度である。実験動物の発

がん以外の毒性に関するデータベースは限定的であるが、高い信頼度で非常に低濃度でも

がんや遺伝毒性が生じるといえるし、これらの影響に対する暴露反応関係を基にリスク管

理措置を開発すれば、一般住民を他の有害影響から守ることも可能とみられる。 
 
 ヒトに対するエチレンオキシドの発がん性は、最大 18000 人以上になるコホート研究な

どで多数検討されてきた。しかし、こうした研究には制約があり、因果関係の従来基準に

関する考察が適切になされてこなかった(とくに最大感度調査時の追跡期間)13。同様に、

                                                        
12  疫学データのモデリングに基づくがんリスクの定量的値は、動物実験による値より低

い(Teta et al., 1999)。 
 
13  最終検討委員会は、この研究の死亡分析(Steenland et al., 1991)が最近 Steenland ら

(未発表)により更新されたため、更新のための優先順位設定にはこのことも考慮する必要

があると考えた。 
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一般住民における細胞遺伝学的変化と生殖への影響に関する疫学研究は適切さを欠いたた

め、因果関係を引き出すような推論はできない。 
 
 エチレンオキシドの発がん性にはその遺伝毒性が重要な役割を果たし、ヒトと実験動物

でエチレンオキシドの代謝と作用機序に定性的差異はないことは確かであるが、がんや遺

伝毒性を誘発する作用機序は明らかになっていない。ヒトと動物で考えられる定量的差異

も明らかにされていない。 
 
 実験動物とヒトの発がん性の直接比較が意味あるものにならないのは、疫学データベー

スに限界があり、ヒトと動物の部位の一致を判定するときに用いる薬物動態・代謝・作用

機序の種間差の情報が不適切で、疫学研究における SMR の信頼区間が極端に広いためで

ある。 
 
 F344 ラットの単核球性白血病のヒトとの関連性については若干不確定な要素がある。

単核球性白血病はこの系のラットに特異的な腫瘍で、非暴露老齢ラットでの自然発生頻度

が有意に高く、病因も確定していないからである。しかし、最適な暴露反応関係の評価が

実施されたラットおよびマウスの研究で、次に発生が多かった腫瘍の TC05 は約 3 倍にし

か増加せず、リスクの総合判定の結果は変わらなかった。雌ラットの単核球性白血病に対

する TC05の 95％LCL は 1.5 mg/m3 で、対する最尤推定値は 2.2 mg/m3 であった。暴露反

応関係が明確な研究(雌F344ラットの原発性脳腫瘍で 31.0 mg/m3)で確認されたTC05最高

値に基づくと、そこから得られた発がん性の強さは雌 F344 ラットの単核球性白血病によ

る値(§11.1.3)のおよそ 14 分の 1 になる。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
11.2.1 評価エンドポイント 
 
 エチレンオキシド放出の報告例はすべて大気への放出で、経路分析から大気に放出され

たエチレンオキシドが他のコンパートメントに大量分布することはないだろうと考えられ

た。水への溶解度が高いので、降雨により一部がウォッシュアウトされるが、この除去メ

カニズムの影響は最小限にとどまることが証拠から分かっている。 
 
 水や土壌に放出されることはまれだが、これら媒体には漏出またはそれに類似した状況

で放出されることがある。エチレンオキシドのヘンリー定数は高いため(12.2～19.9  
Pa・m3/mol)、水や土壌中の残留は考えにくく、実験データから水からは急速に蒸発する

とみられる(半減期 ～1 時間)。製造・処理作業の廃水中のエチレンオキシド濃度に関する
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情報はないが、これら排出源からの放出は最小限にとどまることが、とくに廃水処理過程

の温度と保持時間からも確認される。以上のことから、水中濃度は無視できる程度で、そ

れゆえ水生生物への有害作用もほとんどないと考えられる。 
 
 エチレンオキシドの一次媒体は空気で、その特性から空気中に残留し、反応すると考え

ると、評価のエンドポイントは空気暴露を受ける生物ということになろう。エチレンオキ

シドは遺伝毒性物質で、発がん物質であるという強力な証拠があるが(§9.1 および 9.2)、こ

れらエンドポイントが実際の集団レベルで野生生物に及ぼす影響は、集団の復元力、用量

反応関係、誘発頻度を考えると、完全に明確にはなっていない。観察された影響のうち、

集団レベルの野生生物からするともっとも有害な影響を与える決定的なエンドポイントは、

繁殖への有害影響である。それ以外の他の影響は若干低い濃度でみられる。 
 
11.2.2 環境リスクの総合判定 
 
 カナダで大気中エチレンオキシドが測定されたのはわずか数回程度である。それ以外に、

米国カリフォルニア州ロサンゼルス都市部のデータが若干ある(Havlicek et al., 1992)。
1990 年 5 月のロサンゼルス都市部での最大平均 24 時間大気濃度は 956 μg/m3 で(95% CI 
= 0.75～5600 μg/m3、n = 6、最大濃度を示した 1 ヵ所で採集)、最悪の大気濃度を示す推

定暴露値(EEV)として用いられる。 
 
 毒性データはすべての環境コンパートメントで非常に限定的である。もっとも高感度の

陸生生物は実験用げっ歯類で、野生げっ歯類の代替生物になると考えられる。critical 
toxicity value(CTV、最小毒性値)は Snellings ら(1982b)の生殖試験から得たもので、そこ

で報告されている影響は、野生生物にもっとも重大な有害影響を与える可能性がある生態

学的エンドポイントを示すために特定された。同報告によると、最高濃度(183 mg/m3)で
は同腹仔数が大幅に減少し、着床数も着床部位あたりの出生仔も減少した。したがって、

陸生動物の CTV は 183 mg/m3となる。CTV は根拠としたデータセットが比較的少数で、

この試験の最高濃度であった。さらに、試験は実地調査ではなく実験室で得られたもので、

183 mg/m3が真に最低有害影響濃度なのかどうか統計学的手法で確認されていないし、こ

の測定のために試験計画が立案されているわけでもない。以上の理由から、また若干低い

濃度で集団レベルへの関連がはっきりしない影響(体重減少など)が観察されたため、CTV
には 100 という比較的大きな適用係数を用いて、陸生生物相の推定無影響値(estimated 
no-effects value: ENEV) 1830 μg/m3 が得られた。したがって指数 EEV/ENEV は 956／
1830 = 0.52 になる。指数が 1 未満のため、陸生生物相では環境中エチレンオキシドの長

期暴露によるリスクは最小限に止まるとみられる。 
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11.2.3 不確実性 
 
 すべての環境コンパートメントで、毒性データがあるのは少数の生物種に限られる。測

定濃度とは違って、名目濃度を用いた試験にはある程度の不確実性が残る。さらに、多様

な陸生植物や哺乳動物で変異原性が観察されたが、その集団レベルでの影響は不確実であ

る。 
 
 短期間カリフォルニア州で大気濃度に大きな変動(§6.1.1 参照)がみられることから、こ

れらの大気濃度には幾分かの不確実性がある可能性が示唆される。 
 
 
12. 国際機関によるこれまでの評価 
 
 IARC(1994)はエチレンオキシドの発がん性についてヒトに対する証拠は限定的である

が、実験動物には十分な証拠があると結論づけた。エチレンオキシドはすべての系統発生

レベルで強力な突然変異誘発物質および染色体異常誘発物質であり、暴露作業員に染色体

異常誘発性の変化と DNA およびヘモグロビン付加体を誘発するうえ、実験動物とヒトの

発がん反応は類似しているので、IARC(1994)はエチレンオキシドはヒトに対して発がん性

を示す(グループ 1)と結論づけた。 
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APPENDIX 1 — SOURCE DOCUMENT 
 
Environment Canada & Health Canada (2001) 

Copies of the Canadian Environmental Protection Act Priority Substances 
List assessment report (Environment Canada & Health Canada, 2001) and 
unpublished supporting documentation for ethylene oxide (Environment Canada, 
1999; Health Canada, 1999a,b) may be obtained from: 

 
Commercial Chemicals Evaluation Branch 
Environment Canada 
14th floor, Place Vincent Massey 
351 St. Joseph Blvd. 
Gatineau, 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 

ethylene oxide were prepared by staff of Health Canada and Environment Canada. 
Sections of the supporting documentation and assessment report on genotoxicity were 
reviewed by G. Douglas (Environmental and Occupat ional Toxicology Division, Health 
Canada). H. Hirtle contributed additional information in the preparation of the draft 
CICAD. 

 
Environmental sections of the assessment report and supporting 

documentation (Environment Canada, 1999) were reviewed externally: D. Maletski 
(BUA, Germany) and D. Markwordt (US Environmental Protection Agency). 

 
In order to address primarily adequacy of coverage, sections of the supporting 

documentation pertaining to human health were reviewed externally by: 
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T. Fennell, Chemic al Industry Institute of Toxicology 
R. Gingell, Shell Chemical Co. 
L. Recio, Chemical Industry Institute of Toxicology 
W.M. Snellings, Union Carbide 
M.J. Teta, Union Carbide 
V. Walker, New York State Department of Health 
 
Accuracy of reporting, adequacy of coverage, and defensibility of conclusions 

with respect to hazard characterization and dose–response analysis 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 12 August 1999 in Ottawa, Canada: 

 
M. Bogdanffy, DuPont Haskel Laboratory 
J. Christopher, California Environmental Protection Agency 
M. Dourson, TERA 
S. Felter, Procter & Gamble 
J. Mandel, Exponent 
R. Rudel, Silent Spring Institute 
V. Walker, New York State Department of Health 
 
J. Preston (US Environmental Protection Agency) provided written comments 

on the draft supporting documentation, hazard characterization, and dose–response 
analysis. 
 
 
APPENDIX 2 — CICAD PEER REVIEW 
 

The draft CICAD on ethylene oxide was sent for review to 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, Canada 
 
R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, 
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USA 
 
H.B.S. Conacher, Bureau of Chemical Safety, Food Directorate, Health 
Canada, Canada 
 
C. Cowles, Industrial Chemicals Unit, Health and Safety Executive, United 
Kingdom 
 
S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, United Kingdom 
 
E. Frantik, National Institute of Public Health, Centre of Industrial Hygiene 
and Occupational Diseases, Czech Republic 
 
K. Hensle, American Chemistry Council, Ethylene Oxide Industry Council, 
USA 
 
R. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and 
Veterinary Medicine, Germany 
 
C. Hiremath, Office of Research and Development, US Environmental Protec 
tion Agency, USA 
 
J. Kielhorn, Fraunhofer Institute of Toxicology and Aerosol Research, 
Germany 
 
A. Kligerman, Office of Research and Development, US Environmental 
Protection Agency, USA 
 
Y.H. Lee, US Food and Drug Administration, USA 
 
R. McGaughy, Office of Research and Development, US Environmental 
Protection Agency, USA 
 
H. Nagy, National Institute for Occupational Safety and Health, USA 
 
R.J. Preston, Office of Research and Development, US Environmental 
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Protection Agency, USA 
 
R.P. Subramanian, Office of Research and Development, US Environmental 
Protection Agency, USA 
 
K. Victorin, Institute of Environmental Medicine, Sweden 
 
L. Vodickova, National Institute of Public Health, Centre of Industrial 
Hygiene and Occupational Diseases, Czech Republic 
 
K. Ziegler-Skylakakis, GSF-Forschungszentrum für Umvelt und Gesundheit, 
Germany 

 
 
APPENDIX 3 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 
 
Monks Wood, United Kingdom 
16–19 September 2002 
 
Members 
Dr R. Benson, US Environmental Protection Agency, Region VIII, Denver, CO, USA 
 
Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 
 
Dr R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, Research 
Triangle Park, NC, USA 
Dr S. Chou, Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), Atlanta, GA, 
USA 
 
Dr S. Czerczak, Nofer Institute of Occupational Medicine, Lodz, Poland 
 
Dr S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 
 
Dr G. Dura, National Institute of Environmental Health, Jozsef Fodor Public Health 
Centre, Budapest, Hungary 
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Dr L. Fishbein, Fairfax, VA, USA 
 
Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA 
 
Dr Y. Hayashi, Division of Chem- Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Ministry of Health, Labour and Welfare, Tokyo, Japan 
 
Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 
 
Dr A. Hirose, Division of Risk Assessment, National Institute of Health Sciences, 
Tokyo, Japan 
 
Mr P. Howe, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 
 
Prof. J. Jeyaratnam, Colombo, Sri Lanka 
 
Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute of Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 
Germany 
 
Prof. Y. -X. Liang, School of Public Health, Fudan University, Shanghai Medical 
College, Shanghai, People’s Republic of China 
 
Dr R. Liteplo, Existing Substances Division, Environmental Contaminants Bureau, 
Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada 
 
Ms M.E. Meek, Existing Substances Division, Safe Environments Programme, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada 
 
Mr F.K. Muchiri, Directorate of Occupational Health and Safety Services, Nairobi, 
Kenya 
 
Dr O. Sabzevari, Department of Toxicology & Pharmacology, Faculty of Pharmacy, 
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Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
 
Dr J. Sekizawa, Division of Chem -Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Tokyo, Japan 
 
Dr F.P. Simeonova, Sofia, Bulgaria 
 
Dr J. Stauber, CSIRO Energy Technology, Centre for Advanced Analytical Chemistry, 
Bangor, Australia 
 
Dr M.H. Sweeney, Document Development Branch, Education and Information 
Division, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 
 
Dr K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, DG Employment & Social Affairs, 
Luxembourg 
 
Resource Persons 
Dr C. Cowles, Health and Safety Executive, Industrial Chemicals Unit HD, Bootle, 
Merseyside, United Kingdom 
 
Dr C. Elliott-Minty, Health and Safety Executive, Industrial Chemicals Unit HD, 
Bootle, Merseyside, United Kingdom 
 
Dr K. Fuller, Health and Safety Executive, Industrial Chemicals Unit HD, Bootle, 
Merseyside, United Kingdom 
 
Observers 
Mr A.G. Berends, Solvay S.A., Brussels, Belgium; European Chemical Industry 
Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(CEFIC/ECETOC) 
 
Mr W. Gulledge, American Chemistry Council, Arlington, VA, USA 
 
Mr C. Newsome, Dow Chemical Company Limited, West Drayton, Middlesex, United 
Kingdom; European Chemical Industry Council /European Centre for Ecotoxicology 
and Toxicology of Chemicals (CEFIC/ECETOC) 
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Mr M.A. Pemberton, Wilmslow, United Kingdom; European Chemical Industry 
Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(CEFIC/ECETOC) 
 
Mr W. Stott, Dow Chemical Company, Midland, MI, USA; European Chemical 
Industry Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(CEFIC/ECETOC) 
 
Mr J.M. Waechter, Jr, The Dow Chemical Company, Midl and, MI, USA; European 
Chemical Industry Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of 
Chemicals (CEFIC/ECETOC) 
 
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 
 
Mr H. Malcolm, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 
 
Ms C. Vickers, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
 
 
APPENDIX 4 — DERIVATION OF TC05 

 
Concentrations of ethylene oxide causing a 5% increase in tumour incidence 

over background (i.e., tumorigenic concentration05s, or TC05s) were calculated by first 
fitting the multistage model to the dose–response data (see Figure A-1). The 
multistage model is given by: 
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where d is dose, k is the number of dose groups in the study minus one, P(d) is the 
probability of the animal developing a tumour at dose d, and qi > 0, i = 1,..., k are 
parameters to be estimated. 
 

The models were fit using GLOBAL82 (Howe & Crump, 1982), and the TC05s 
were calculated as the concentration C that satisfies: 

 

A chi-square lack of fitness test was performed for each of the three model fits. 
The degrees of freedom for this test are equal to k minus the number of qi’s for which 
estimates are non - zero. A P-value less than 0.05 indicates a significant lack of fit.  

 
The TC05s and the corresponding 95% lower confidence limit (95% LCL) were 

adjusted for continuous exposure by multiplying the values by either 7/24 × 5/7 (for the 
study reported by Lynch et al. [198 4a,b], in which animals were exposed for 7 h/day, 5 
days/week) or 6/24 × 5/7 (for the studies reported by Snellings et al. [1984b], Garman 
et al. [1985], Garman & Snellings [1986], and NTP [1987], in which animals were 
exposed for 6 h/day, 5 days/week). Model parameters, the adjusted TC05s, and 
corresponding 95% LCLs are presented in Table 7 in section 11.1.3. 

 
For the tumours in rats, characterization of exposure–response was optimal in 

the study reported by Snellings et al. (1984b), Garman et al. (1985), and Garman & 
Snellings (1986). The number of dose groups was greatest in this bioassay, and two of 
the three doses were in a lower concentration range than in the study by Lynch et al. 
(1984a,b) (0, 18.3, 60.4, or 183 mg/m3 versus 0, 92, or 183 mg/m3 ). Dose spacing was 
excellent (approximately 3-fold variation between concentrations), both sexes were 
exposed, and group sizes were slightly larger (120 per sex per group) than in the 
bioassay of Lynch et al. (1984a,b) (80 males per group). 

 
For the study in rats in which exposure–response was best characterized 

(Snellings et al ., 1984b; Garman et al., 1985; Garman & Snellings, 1986), the TC05s 
range from 2.2 mg/m3 (95% LCL = 1.5mg/m3) for mononuclear leukaemia14 in female 

                                                        
14   Mononuclear cell leukaemias are a common spontaneous tumour in F344 rats. The 
exact etiology of this tumour type, including cell of origin, has not been definitively 
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F344 rats to 31.0 mg/m3 (95% LCL = 16.1 mg/m3) for brain tumours in female F344 
rats. TC05s for comparable tumours in the study in which exposure–response was less 
well characterized (Lynch et al ., 1984a,b) were somewhat higher, ranging from 12.5 
mg/m3 for mononuclear cell leukaemia to 31.9 mg/m3 for mixed brain cell glioma. 

 
Values of the TC05s in mice ranged from 6.7 mg/m3 (95% LCL = 4.2 mg/m3) for 

Harderian cystadenomas in males to 22.7 mg/m3 (95% LCL = 11.4 mg/m3) for uterine 
adenocarcinomas. It should be noted, however, that characteriza tion of exposure– 
response in the NTP (1987) bioassay on which these values are based was not optimal; 
there were only two dose groups and controls, with the lowest administered 
concentration being 92 mg/m3. 

 
For none of the modelled TC05s was there signif icant lack of fit (P > 0.05, 

Table 7 in section 11.1.3). For the study in rats in which exposure–response was best 
characterized (Snellings et al., 1984b; Garman et al., 1985; Garman & Snellings, 1986) 
and that in mice (NTP, 1987), fits for malignant lymphomas and mammary 
adenocarcinomas and adenosquamous carcinomas (combined) in females in the latter 
investigation were poorest (P = 0.06 and 0.08, respectively).  

 
Based on modelling (using THC program; Howe, 1995) of the incidence of Hprt 

mutations in splen ic T-lymphocytes of male B6C3F1 mice (Big Blue®, lacI transgenic) 
exposed to ethylene oxide for 4 weeks 15 (Walker et al., 1997a), the benchmark 
concentration05 (BMC05) for somatic cell mutations (i.e., the concentration associated 
with a 5% increase in the incidence of Hprt mutation) (adjusted for intermittent to 
continuous exposure) was within the range of the lowest TC05s in rats and mice. It 
should be noted, however, that characterization of exposure–response in Walker et al. 
(1997a) was not optimal; although there were three dose groups and controls, the 
lowest administered concentration was 92 mg/m3.  

 
In the interest of utilizing all available data to inform characterization of 

exposure–response, the tumorigenic potencies developed based on studies in animals 
were compared with risks of haematological cancers reported in epidemiological 
studies in populations occupationally exposed to ethylene oxide. The SMRs for 

                                                                                                                                                                   
identified. 
 
15    The mean frequency (× 10–6) of Hprt mutations was 2.2, 3.8, 6.8, and 14.1 in 
animals exposed to 0, 92, 183, and 366 mg/m3, respectively. 
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leukaemia reported by Stayner et al. (1993) (the only epidemiological study in which 
individual cumulative exposure was characterized) have been compared with the risk 
for the most severe outcome in rats (mononuclear cell leukaemia in females). There 
were three exposure groups in the cohort: <1200, 1200–8500, and >8500 ppm - days, 
with corresponding SMRs (95% CI) of 99 (27–252), 85 (23–219), and 75 (15–218). To 
compare these results with those from the studies in animals, the human exposures 
were converted to lifetime concentrations in mg/m3, by first converting the cumulative 
exposures (ppm - day s) to ambient occupational levels by multiplying by:  

 
1 / (4.8 years × 240 days/year) 

 

where 4.8 years was the average duration of exposure in the cohort and 240 days is the 
number of occupational days worked per year. The resulting ambient occupational 
exposures were converted to lifetime environmental exposures by multiplying by:  
 

(8 h/24 h) × (240 days/365 days) × (4.8 years/70 years)  
 

where it is additionally assumed that cohort members worked for an average of 8 h/day 
and that the standard human lifespan is 70 years. The resulting environmental 
exposures in ppm were multiplied by 1.83, the conversion factor for ethylene oxide, to 
convert them to the units of mg/m3. 
 

The relative risk that would be predicted by the fitted animal model was then 
compared with the observed SMRs from the human study. The relative risk at a given 
experimental dose is calculated by P(d)/P(0), where P(d) is the fitted multistage model. 
The lifetime exposures above were converted to equivalent exposures in the studies in 
animals so that P(d) could be applied by multiplying them by (24/6) × (7/5) (6 = h/day of 
exposure, 5 = days/week of exposure). 

 
The midpoints of the estimates of exposure for the lower two categories and 

the lower limit for the highest exposure group in the Stayner et al. (1993) cohort were 
converted to ambient environmental exposures, yielding 0.02, 0.18, and 0.31 mg/m3, 
respectively. At these exposures, the modelled experimental data from animals predict 
relative risks of 1.00, 1.04, and 1.06, which lie within the 95% confidence interval of 
the human SMRs. Note that these exposures are very low compared with the 
exposures used to fit the animal model. The lowest animal dose group was 3.27 mg/m3 
(continuous dosage), with a fitted relative risk of 1.65. 
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These predicted risks are also consistent with the SMRs for all haematopoietic 
neoplasms in males from the same cohort. These SMRs were 95 (95% CI 26–243), 143 
(62–283), and 196 (101–343) for the same exposure groups as above. 
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Fig. A‐1: (continued) 
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Fig. A‐1: (continued) 
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Fig. A‐1: (continued) 
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Results indicated that risks predicted based on the most sensitive outcome 
in rats (mononuclear cell leukaemia in female F344 rats) were consistent with the 
confidence intervals of the SMRs observed for both leukaemias overall and all 
haematopoietic neoplasms in males in the cohort study by Stayner et al. (1993) (i.e., 
the only epidemiological study in which individual cumulative exposure was 
characterized). However, the limitations of this comparative exercise preclude its 
meaningful contribution to quantification of risk. These include uncertainties of the 
available epidemiological data on ethylene oxide, which prevent adequate 
consideration of traditional cr iteria for causality (particularly with respect to 
periods of follow-up in investigations of greatest sensitivity). Moreover, meaningful 
direct comparison of potency in laboratory animals with that in humans is 
precarious at best, in light of the inadequacy of available information on interspecies 
variations in kinetics and metabolism and mode of action to serve as a basis for 
characterization of site concordance between animals and humans and the 
extremely wide range of the confidence limits on the SMRs in the epidemiological 
studies. 
 
 
APPENDIX 5 — LIST OF ACRONYMS AND ABBREVIATIONS 
 
BMC05  benchmark concentration05, concentration associated with a 5% 

increase in the incidence of an effect above background 
BOD   biological oxygen demand 
CAS   Chemical Abstracts Service 
CEPA   Canadian Environmental Protection Act 
CI   confidence interval 
CICAD   Concise International Chemical Assessment Document 
CTV   critical toxicity value 
DNA   deoxyribonucleic acid 
ECD   electron capture detector 
EEV   estimated exposure value 
EHC   Environmental Health Criteria 
ENEV   estimated no-effects value 
GC   gas chromatography 
GSTT1   theta-class glutathione S-transferase 
7-HEGua  7-(2-hydroxyethyl)guanine 
HEHis   hydroxyethylhistidine 
HEVal   N-(2-hydroxyethyl)valine 
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Hprt (HPRT)  hypoxanthine phosphoribosyl transferase 
IC50   median inhibitory concentration 
ICSC   International Chemical Safety Card 
Koc   sorption partition coefficient 
Kow   octanol/water partition coefficient 
LC50   median lethal concentration 
LD50   median lethal dose 
MS   mass spectrometry 
mSMR   meta standardized mortality ratio 
NIOSH  National Institute for Occupational Safety and Health 
OR   odds ratio 
PBPK   physiologically based pharmacokinetic model 
SE   standard error 
SI   International System of Units (Système international d’unités) 
SIR   standardized incidence ratio 
SMR   standardized mortality ratio 
sSMR   summary standardized mortality ratio 
t½   half-life 
TC05  tumorigenic concentration05 (concentration causing a 5% increase in 

tumour incidence above background) 
TWA   time-weight ed average 
WHO   World Health Organization
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訳注：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。 


