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

 No.64 Butyl Acetates 
(酢酸ブチル) 

 
 

序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.htmlを参照 
 
1. 要 約 
 
酢酸 n-ブチル、酢酸イソブチル、酢酸 s-ブチル、酢酸 t-ブチルに関する本 CICAD1は、

Toxicology Advice & Consulting Ltd および Centre for Ecology & Hydrology(英国生態・

水文センター)によって作成された。健康影響の項は、オランダ Expert Committee on 
Occupational Standards(職業暴露基準専門委員会)とスウェーデン Criteria Group for 
Occupational Standards Basis for an Occupational Standard に基づくものである

(Stouten & Bogaerts, 2002)。原資料では、2000 年 9 月の時点で確認されたデータが検討

されている。原資料作成後に公表された情報を確認するため、2004 年 1 月に Toxicology 
Advice & Consulting Ltdによっていくつものオンラインデータベースを網羅する文献検索

が行われた。環境および生態毒性の項は、文献レビューをもとに Centre for Ecology & 
Hydrology によって作成された。ピアレビューの経過と原資料の入手方法に関する情報を

Appendix 2 に示す。本 CICAD のピアレビューに関する情報を Appendix 3 に示す。本

CICAD は 2004 年 9 月 28 日～10 月 1 日、ベトナムのハノイで開催された最終検討委員会

で検討され、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。酢酸 n-ブチル、酢酸イソブチル、酢酸 s-ブチル、酢酸 t-ブチルに関する各ピアレビュ

ーに基づいて、IPCSが作成したそれぞれの国際化学物質安全性カード(IPCS, 2003a) (IPCS, 
2003b) (IPCS, 2003c) (IPCS, 2002)も本 CICAD 転載する。 
 

 酢酸ブチルの異性体である酢酸 n-ブチル (CAS No. 123-86-4)、酢酸イソブチル(CAS No. 
110-19-0)、酢酸 s-ブチル(CAS No. 105-46-4)、酢酸 t-ブチル(CAS No. 540-88-5)は、果実

臭のある無色の可燃性液体である。 
 
 酢酸ブチルは天然に存在し、さまざまな植物組織に含まれている。塗料、インク、コー

ティング剤、接着剤などに溶剤として利用される際、また工場での生産・利用工程から環

境中に放出されると考えられる。酢酸 n-ブチルは、食品用香料として、また食品接触素材

                                                  
1 本報告で使用された頭字語と略語の一覧は Appendix 1 を参照。 
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に利用される。酢酸ブチルは、他の化学物質の光化学的酸化の産物として大気中で生成さ

れることもある。 
 
 環境中に放出された酢酸ブチルは、大気中に揮発し、ヒドロキシラジカルや塩素原子に

よって光化学的酸化を受けると考えられる。溶液中で酢酸ブチルは加水分解されるが、そ

の速度は溶液の pH によって決定される。酢酸ブチルは、易生分解性である。物理化学的性

質から、土壌結合や生物蓄積の可能性はないと考えられる。 
 
 酢酸ブチルは河川の水で検出されているが、濃度は定量されていない。産業・化学廃棄

物処理場の大気試料中でも、最高で 4.8 μg/m3が検出された。一般住民の暴露は、家庭内の

要因で発生することがあり、住居内空気中の酢酸 n-ブチル濃度は最高で 23 μg/m3まで報告

されている。酢酸ブチル粒子や蒸気への職業暴露は、塗装、印刷、仕上げ塗装、接着など

の作業場で発生することがある。個人別空気試料採取によって測定された作業環境空気で

の平均濃度は、413 mg/m3に達した。 
 
 酢酸ブチルは気道、皮膚、消化管から容易に吸収されると考えられるが、公表された定

量的データは確認されていない。酢酸 n-ブチル、酢酸イソブチル、酢酸 s-ブチルは容易に

加水分解され、血液、肝、小腸、気道において酢酸とそれぞれのアルコール(n-ブタノール、

イソブタノール、s-ブタノール)が生成する。酢酸 t-ブチルは加水分解性が低く、吸入され

た約 20％はヒドロキシ化による酢酸 2-ヒドロキシイソプロピル生成など、異なる経路で代

謝される。本 CICAD には、酢酸ブチルの毒性による危険有害性とリスクの評価に関連する

アルコールのデータが適宜記載されている。酢酸 n-ブチルは体内変換の後、おそらくは呼

気や尿から未変化の化合物や代謝物として排出される。酢酸 n-ブチル 200 mg/m3を含む空

気に暴露したヒトは、吸入物質の 50％を呼気中に排出すると報告されている。 
 
 酢酸 n-ブチルの急性吸入毒性データには、大きなばらつきがみられ、LC50は 740～45000 
mg/m3 以上である。このような結果を説明するものはない。しかし、適切な計画で実施さ

れた最近の試験では、酢酸 n-ブチル 4 時間単回吸入暴露での毒性は低く、およそ 45000 
mg/m3まで致死例はない。さらに、経口・経皮での急性毒性も低い。雌雄ラットの経口 LD50

はそれぞれ 13.1 g/kg 体重と 11.0 g/kg 体重であるが、ウサギの 14.4 g/kg 体重経皮暴露では

致死例がなかった。他の異性体に関して入手できたデータは、吸入・経口・経皮毒性の低

いことを示している。 
 
 酢酸 n-ブチル、酢酸イソブチル、酢酸 t-ブチルには、せいぜい皮膚と眼へのわずかな刺

激性しかないと多くの結果から分かるが、一定の暴露条件では、さらに強い刺激がみられ

る。酢酸 s-ブチルの刺激に関するデータは、確認できなかった。酢酸 n-ブチルと酢酸イソ



7 
 

ブチルの皮膚感作試験の結果は、陰性であった。 
 
 反復暴露後の全身毒性に関する公表データは、酢酸 n-ブチルに限られている。吸入暴露

後に観察された主要な影響は、7200 mg/m3以上での活動性の低下であり、NOAEC は 2400 
mg/m3であった。13 週間神経毒性試験で、ラットを最高で 14000 mg/m3の大気で吸入暴露

したが、機能観察バッテリー、自発運動、スケジュール制御オペラント行動などの試験や

神経系組織の顕微鏡検査において、神経毒性の徴候は認められなかった。 
 
 酢酸 n-ブチルの生殖・発生毒性に関して、限られた試験(1 用量のみ)しか入手できない。

発生毒性の徴候が報告されたが、母体毒性も認められている。主要代謝物である n-ブタノ

ールの発生毒性試験データによって、発生毒性物質でないことが指摘されている。他の酢

酸ブチル異性体に関するデータは確認できなかった。主要代謝物であるイソブタノール、s
ブタノールによる試験では、生殖毒性や発生毒性がないことが示されている。 
 
 酢酸ブチル異性体のいずれについても、長期発がん性試験は実施されていない。遺伝毒

性試験の結果(入手できるもの)は、毒性はないことを示している。代謝物である t ブタノー

ルは、ラットとマウスで発がん性の証拠が認められているが、遺伝毒性試験では陽性所見

は何ら示されなかった。 
 
 ヒトの試験では、酢酸 n-ブチル吸入暴露による眼、鼻、咽喉へのわずかな刺激性を指摘

している。臭気感度は、鼻や咽喉への刺激が報告された濃度より、数桁低い濃度で現れる。

酢酸イソブチル(ペトロラタム中に 2％)は、48 時間閉塞貼付で刺激性はみられなかった。他

の異性体のヒトへの影響に関するデータは、非常に限られているか、ほとんど認められな

かった。 
 
 酢酸 n-ブチルの限られたデータセットから、耐容濃度 0.4 mg/m3が得られた。これはラ

ットの 13 週間吸入試験の結果に基づく最も低い NOAEC である。種間外挿、種内変動、中

期から長期暴露への外挿に、不確実係数 1000 が適用される。唯一入手した住居内の酢酸 n-
ブチル濃度を確認した試験では、0.02 mg/m3以下と報告されているが、これは耐容濃度の

1/20 である。しかし、職業暴露濃度はこの耐容濃度を超えるようである。 
 
急性毒性データは、酢酸ブチルに水生生物への中等度～低度の毒性があることを示して

いる。酢酸 n-ブチル 72 時間暴露による緑藻類の生長への EC50は、675 mg/L と報告され

た。酢酸 n-ブチルと酢酸イソブチル暴露による、水生無脊椎動物の 24 時間 LC50/EC50は、

それぞれ 72.8～205 mg/L、250～1200 mg/L であった。酢酸 n-ブチル暴露による、魚類の

96 時間 LC50 は 18～185 mg/L であった。酢酸イソブチル暴露による、魚類の 48 時間 LC50
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は 71～141 mg/L であった。酢酸 t-ブチル暴露による、レタスの生長に対する NOEC は、

100 mg/L(土壌中 14 日間 NOEC)と 32 mg/L (水耕溶液中 16 日間 NOEC)であった。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
 酢酸ブチルの異性体である酢酸 n-ブチル(n-butyl acetate)、酢酸イソブチル(isobutyl 
acetate)、酢酸 s-ブチル(sec-butyl acetate)、酢酸 t-ブチル(tert-butyl acetate)は、果実臭

のある無色の可燃性液体である。各異性体の相対分子量は、116.2 である。 Table 1 に物理

的・化学的性質の一部を示す。酢酸 n-ブチルの臭気閾値は 1.9 mg/m3 と報告されている

(Amoore & Hautala, 1983)。その他に 0.031 mg/m3 (Kruize, 1988)および 0.92 mg/m3 

(Devos et al., 1990)との報告もあるが、どの異性体のものか明確でない。 
 
酢酸ブチルの 4 つの異性体の構造式を示す。 
 

 
 
 

大気中酢酸ブチル異性体の変換係数2 (101.3 kPa、20℃)： 
1 ppm = 4.83 mg/m3 
1 mg/m3 = 0.207 ppm 

                                                  
2 国際(SI)単位で測定値を表示する WHO の方針に従い、CICAD シリーズでは大気中の気

体化合物の濃度をすべて SI 単位で表示する。原著や原資料が SI 単位で表示した濃度は、

そのまま引用する。原著や原資料が容積単位で表示した濃度は、上記の変換係数(20℃ 101.3 
kPa)を用いて変換を行う。有効数字は 2 桁までとする。 
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 本 CICAD には、酢酸ブチルの毒性による危険有害性とリスクの評価に関連があるブチル

アルコール(相対分子量 74.12)のデータが、適宜記載されている。大気中ブチルアルコール

の変換係数(101.3 kPa 20℃)： 
1 ppm = 3.08 mg/m3 
1 mg/m3 = 0.325 ppm 

 
 工業用酢酸ブチルには、不純物としてブチルアルコールと少量の水も含まれると考えら

れる(Syracuse Research Corp., 1979)。現在の工業用品は、本エステルの毒性研究が始まっ

た 1930 年代初期に利用されていたものより特性が明らかで、純度も高い(Zaleski, 1992)。 
 
化粧品用酢酸 n-ブチルには、少量の n-ブチルアルコールとイソブチルアルコール、痕跡

量の酢酸 n-プロピルと酢酸イソブチルが含まれ、含有され得る不純物は合わせて最大で

10％である(Toy, 1989)。 
 
 

 
 
 
3. 分析方法 
 
3.1. 環境モニタリング 
  
環境試料に含まれる酢酸ブチルの測定方法はいくつかある(NIOSH, 1994)。大気 10 L を

固体吸着剤充填チューブ(ヤシ殻炭)に捕集、二硫化炭素で脱着する。試料をフレームイオン

検出器付きガスクロマトグラフィで分析する。大気試料 10 L については、本分析法で酢酸 
n-ブチル 352～1475 mg/m3、酢酸イソブチル 306～1280 mg/m3、酢酸 s-ブチル 478～2005 
mg/m3、酢酸 t-ブチル 424～1780 mg/m3が測定できる。 
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屋内／作業環境空気中の気相酢酸ブチルのモニタリングにおいて、拡散サンプルを利用

したことが報告されている(De Bortoli et al., 1987; Gentry & Walsh, 1987; Kristensson & 
Beving, 1987; Sala, 1987)。 
 
 酢酸ブチルは、赤外線分光法と紫外分光法、ガスクロマトグラフィ、ガスクロマトグラ

フィ／質量分析、ヘッドスペース・ガスクロマトグラフィで測定する(Toy, 1989; Weller & 
Wolf, 1989)。 
 
 さまざまな相対湿度で、酢酸ブチルなどの揮発性有機化合物を分析するための 2 種類の

環境大気捕集用キャニスターで、酢酸ブチルの回収率が測定された。28 日後の回収率は、

溶融シリカコーティングのキャニスターでは 63％(相対湿度 27％)と 83％(相対湿度 53％)
であった。電解研磨ステンレススチールのキャニスターでは、18％と 93％であった(Ochiai 
et al., 2002)。 
 
 低濃度の酢酸ブチル水溶液の分析には、予備濃縮を必要とする場合が多い。Senin ら
(1988)は、改良型アルミノケイ酸塩吸着剤であるゼオライト TsVK XI-a を利用した排水の

分析法、およびダブルフレームイオン検出器付きガスクロマトグラフィによる分析での検

出限界 0.1 mg/L を報告している。 
 
医薬品製造会社の廃気中で、酢酸 n-ブチルなど有機溶剤の濃度は、赤外分光光度法によ

って定量的かつ準連続的に分析さている(Düblin & Thöne, 1989)。 
 
3.2 生物学的モニタリング 
 
 酢酸ブチルとブチルアルコール(血中で酢酸ブチルの急速な加水分解により生成される)
を測定するために、米国 EPA の推薦による 1 件を初め、いくつかのクロマトグラフィ分析

法が発表されている(Spingarn et al., 1982; Uehori et al., 1987; Franke et al., 1988; 
Streete et al., 1992)。 
 
 酢酸ブチルに暴露した作業員の生物学的モニタリングには、有効な方法が確認されてい

ない。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
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すべての酢酸ブチル異性体は、多種多様な果実や食品に自然に含まれることが分かって

いる。酢酸 n-ブチル・イソブチル・t-ブチルは、バナナ類に含まれている(Bisesi, 1994)。 
 
酢酸 n-ブチルはヒマワリ(Helianthus annuus)の茎に含まれることが確認されている

(Buchbauer et al., 1993)。イーストによる発酵で生成され、ミルク、チーズ、ビール、ラ

ム酒、ブランデー、ワイン、ウィスキー、ココア、紅茶、コーヒー、炒ったナッツ類、食

用酢、ハチミツなど、さまざまな食品中にも確認されている(Maarse & Visscher, 1989)。
リンゴ 29.5 mg/kg 以下、ブドウ、マンゴー、メロン、イチゴ 0.1 mg/kg 以下であった。ア

ンズやプラム(Gomez et al., 1993)、ネクタリン(Takeoka et al., 1988)でも検出されている。

食用酢には 166 mg/kg 以下であった。飲料には、リンゴジュース 2.2 mg/kg 以下、サイダ

ー1.3 mg/kg 以下、ビール 0.2 mg/kg 以下、ヴァインブラント(weinbrand; ブランデーの一

種)0.4 mg/kg 以下の酢酸 n-ブチルが含まれている(Maarse & Visscher, 1989)。 
 
酢酸イソブチルは、ラズベリー、ナシ、パイナップルや天然のココアの香り (Opdyke, 

1978)、クロフサスグリ、グアバ、ブドウ、メロン、モモ、イチゴ、トマト、ダイズ、プラ

ム、パッションフルーツ、スターフルーツ、ハーブの一種ディルなどに、自然に含まれて

いる(Maarse & Visscher, 1989)。 
 
 酢酸 s-ブチルは、43～67 mg/kg の濃度で食用酢に含まれている(Maarse & Visscher, 
1989)。 
 
 酢酸ブチルは、その他の化学物質の光化学的酸化によって大気中で生成されると考えら

れる。一酸化窒素の存在下で、エチル-n-ブチルエーテルとヒドロキシラジカルとの気相反

応で産生されることが確認されている。本反応でのモル収率は 0.032 ± 0.001 であった

(Johnson & Andino, 2001)。酢酸 t-ブチルは、ジ-t-ブチルエーテルと塩素原子およびヒド

ロキシラジカルとの気相反応によって産生されることが分かっている(Langer et al., 1996)。
モル収率は、酢酸 t-ブチルと塩素原子との反応で 0.85 ± 0.11、同じくヒドロキシラジカル

との反応で 0.84 ± 0.11 であった。酢酸 t-ブチルは、窒素酸化物の存在下でエチル-t-ブチル

エーテルとヒドロキシラジカルとの反応で産生される(Smith et al., 1992)。酢酸 t-ブチル

のモル収率は 0.13 ± 0.001 であった。 
 
 報告によると、1998 年の世界の酢酸ブチル年間生産量が 528000 トンであるのに対し、

米国は 170000 トンであった。米国以外の地域の年間生産量は、日本 50000 トン、メキシ

コ 8000 トン、南アフリカ 39000 トン、中国(台湾)40000 トン、西欧諸国 221000 トンなど

であった(CEH, 1999)。 
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 米国では、1997 年に酢酸ブチルを生産するためにブタノールおよそ 100000 トンが消費

されたが(CEH, 1999)、これで酢酸 n-ブチルおよそ 150000 トンが生産されると考えられ

る(化学変換での理論収率 95％と想定)。1997～2002 年、米国の酢酸 n-ブチル生産量の年

間平均予想上昇率は、2.2％と推定された(CEH, 1999)。1997 年、日本ではブタノールおよ

そ38000トンが酢酸 n-ブチルに変換された。化学変換での収率を上記と同様に想定すると、

1997 年の日本の生産量は、56600 トンと算定された(CEH, 1999)。 
 

2002 年、世界の酢酸イソブチル年間工業生産量は、およそ 74000 トンであった(CEH, 
2003)。 
 
 とくに酢酸 n-ブチルや酢酸イソブチルなどの酢酸ブチルは、溶剤として利用される。報

告によると、オランダの塗料工業での 1979 年の使用量は、酢酸 n-ブチル 1750 トン、酢酸

イソブチル 1275 トンであった(Doorgeest et al., 1986)。Substances in Preparations in 
Nordic Countries database (SPIN)のデータによると、2001 年のフィンランド、デンマー

ク、ノルウェイでの総使用量はおよそ、酢酸 n-ブチル 28300 トン(5200 種の製品)、酢酸イ

ソブチル 1600 トン(250 種の製品)、酢酸 s-ブチル 30 トン(15～20 種の製品)であった。こ

れら 3 ヵ国の酢酸 t-ブチル使用量のデータは入手できなかった。酢酸 n-ブチルは、保護塗

装においてニトロセルロースラッカーの調製に溶剤や希釈剤として利用されている。ツヤ

ありラッカーやワニスの製造、自動車産業での車両用低粘度コーティング、住宅の床磨き

用ワックスにも利用される(Zaleski, 1992)。酢酸 n-ブチルの他の利用法： 
－ 化粧品産業でマニキュア液、ベースコート、除光液、その他マニキュア用製剤などの

溶剤として(Toy, 1989) 
－ 食品製造業で合成フレーバーの成分、食品包装材の原料、野菜・果物用マーキングイ

ンクの染料希釈剤として(Zaleski, 1992) 
－ 靴・皮革用接着剤、写真用フィルム、プラスチック、安全ガラスなどの製造に(Zaleski, 

1992) 
－ 薬品産業で抽出剤として(Zaleski, 1992) 
 
酢酸 n-ブチルと酢酸イソブチルはともに、香料製造業において使用される。酢酸イソブ

チルは、機械油圧油の原料、塗料やペンキ除去剤の製造において溶剤としても利用される。

酢酸 s-ブチルは、ニトロセルロースやマニキュア液の溶剤、ペーパーコーティング剤の製

造においても利用される。 
 
 酢酸 t-ブチルは塗料の溶剤として利用される(Zaleski, 1992)。 
 
 酢酸ブチルは、雪氷コア掘削プロジェクトで使用する深層掘削液に適していることが確
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認されている(Gosink et al., 1991)。 
 
 1988 年スウェーデンでは、一般商品 1795 と消費者製品 205 品目への総計約 16000 トン

の酢酸 n-ブチルの利用、一般商品 55 と消費者商品 15 品目への総計約 45 トンの酢酸イソ

ブチルの利用、さらに酢酸 s-ブチルについては、一般商品 1 品目への約 200 kg の利用、お

よび消費者商品には利用されなかったことなどが報告されている。同期間スウェーデンで

は、酢酸 t-ブチルは利用されていないとみられた(Swedish Work Environment Authority, 
2001)。 
 
 気相酢酸 n-ブチルの回収・焼却設備がプラントに設置されていない場合、工業塗料の塗

布時に環境中に放出されると考えられる。放出量の量的データは入手できなかった

(IUCLID, 2000)。酢酸 n-ブチルは、塗料、インク、コーティング剤、接着剤への利用によ

っても環境中に放出される(IUCLID, 2000)。 
 
 オランダでの工業プラントから環境中への酢酸 n-ブチル放出量は、1990 年 1170 トン、

1988 年 1280 トンであった(Berdowski & Jonker, 1993)。酢酸イソブチル放出量は、それ

ぞれ 4.2 トンと 5.6 トンであった。 
 
 オランダでは、工業プラントから地表水への酢酸ブチル流出量は、1990 年 0.5 トン、1988
年 2.9 トンであった(Berdowski & Jonker, 1993)。 
 
 掘削液として利用された酢酸ブチルは環境中に揮発すると考えられるが、一部は水柱に

拡散することもある(Gosink et al., 1991)。 
 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 
 
5.1 移動および分布   
 
酢酸 n-ブチルの蒸発速度の測定値は少ないが、ヘンリー定数(2.85 × 10–2 ～3.25 × 10–2 

kPa·m3/mol)は、緩やかに水中から揮発することを示している(SIDS, 2001)。風速 3 m/秒で

水深 1 m、流速 1 m/秒のモデル河川(EPIWIN モデル version 3.05; Syracuse Research 
Corp., 2000)からの蒸発による半減期は、6.1 時間と算定された。同様の河川で水深 10 m で

の半減期は、7.4 日間であった(IUCLID, 2000)。モデル河川および湖での値は、201 分およ

び 5.3 日であった(SIDS, 2002)。Mackay フガシティーモデルレベル  III (Syracuse 
Research Corp., 2000)から算定すると、酢酸 n-ブチルは大気中(93.4％)、水中(5.78％)、土
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壌中(0.063％)、底質中(＜0.1％)に分布すると考えられる(SIDS, 2002)。 
 
酢酸イソブチルの蒸発速度の測定値も少ないが、ヘンリー定数(3.53 × 10–2 kPa·m3/mol)

は、緩やかに水中から揮発することを示している(SIDS, 2003)。モデル河川および湖

(EPIWIN モデル version 3.05; Syracuse Research Corp., 2000)からの蒸発による半減期

は、2.9 時間および 5.08 日であった。Mackay フガシティーモデルレベル III (Syracuse 
Research Corp., 2000)で算定すると、酢酸イソブチルは大気中(12.3％)、水中(42.7％)、土

壌中(44.9％)、底質中(0.106％)に分布すると考えられる(SIDS, 2003)。 
 
 Mackay フガシティーモデルレベル III を利用した場合、酢酸 t-ブチルが水中に放出され

ると、60％が揮発、13％が化学反応によって消失し、ほとんど底質に移行しないことが分

かる。酢酸 t-ブチルが大気中に排出されても、水中および土壌中に留まるのは 0.25％に過

ぎない(Webster & Mackay, 1999)。 
 
 溶液中の酢酸 n-ブチルおよび酢酸イソブチルは、どちらも加水分解すると酢酸が生成す

る。この反応は、二次反応速度式に従うもので、イオン触媒、水素、ヒドロキシ基の濃度

に左右される。酢酸 n-ブチルでは、pH 5.5 を超えると加水分解の速度が加速する(Johannes 
et al., 1997)。20℃で算定された酢酸 n-ブチルの半減期は、pH 9 で 11.4 日から、pH 8 で

114 日、pH 7 で 3.1 年までであった(SIDS, 2002)。HYDROWIN モデル version 1.67 (US 
EPA, 2000)を利用して 20℃で算出した酢酸イソブチルの半減期は、pH 7 で 3.3 年、pH 8 で
122 日であった(SIDS, 2003)。 
 
 大気中の酢酸 n-ブチルは、ヒドロキシラジカルと反応し、酢酸 2-オキソブチルと酢酸

3-オキシブチルを生成する。実験的によって求めた本反応の速度定数は、5.2 ± 0.5 × 10–12 
cm3/mol/秒(Veillerot et al., 1996)、5.71 ± 0.94 × 10–12 cm3/mol/秒(Williams et al., 1993)、
3.29 ± 0.35 × 10–12 cm3/mol/秒であった(Ferrari et al., 1996)。直接光分解、湿性沈着、乾

性沈着など、大気中での他の反応は、大気中から酢酸 n-ブチルを除去するうえで、重要な

役割を果たすとは考えられない(SIDS, 2001)。 
 
 大気中の酢酸 t-ブチルは、塩素原子と反応する。反応の速度定数は、1.6 ± 0.3 × 10–11 cm3/ 
mol/秒と算定された(Langer et al., 1996)。ヒドロキシラジカルとの反応の速度定数は、4.4 
± 0.4 × 10–13 cm3/mol/秒であった。一酸化窒素の存在下で、酢酸 t-ブチルとヒドロキシラ

ジカルとの反応による生成物は無水酢酸(acetic anhydride)とアセトンで、モル収率はそれ

ぞれ 0.49 ± 0.05 と 0.20 ± 0.02 である(Tuazon et al., 1998)。 
 
 ヒドロキシラジカルを介する酢酸イソブチルの光化学的除去では、半減期が 1.9～2.3 日



15 
 

と算定された(SIDS, 2003)。 
 
 酢酸 n-ブチルの Koc 算定値は 233 であったが(Karickhoff et al., 1979)、酢酸イソブチル

の Koc 算定値(PCKOCWIN モデル version 1.66; US EPA, 2000)は 17.5 であった(SIDS, 
2003)。酢酸 n-ブチルは log Kow 1.81～1.82、酢酸イソブチルは log Kow 1.78 であり、どち

らも水中から土壌、底質、生物相への移行が起こりにくいことを示しており、従って土壌

から地下水に浸出すると考えられる(SIDS, 2001, 2003)。 
 
5.2 生物変換 
 
 酢酸 n-ブチルは、易生分解性である。酢酸 n-ブチルの 83％は、20 日以内に生活排水の

汚泥から得た非順化培養物によって分解されたが、61％は海水中で分解された。化学的酸

素要求量の測定値は 2.32 mg/mg、理論的酸素要求量は 2.20 mg/mg と報告されている(Price 
et al., 1974)。酢酸イソブチルも易生分解性である。同試験において、酢酸イソブチルの 81％
が下水汚泥によって分解され、37％が 20 日以内に海水中で分解された。 
 
 米国 EPA 認可のポリシード(Polyseed)を使用すると、酢酸 t-ブチルは 28 日間で 28％が

生分解された。順化バクテリアを用いると、28 日間で 70％または 75％が生分解された(M.I. 
Banton, personal communication, 1998)。使用する微生物に応じて、酢酸 t-ブチルは本質

的に生分解性あるいは易生分解性である。 
 
 さまざまな土壌・水・活性汚泥サンプルから分離された細菌 7 株と酵母菌 3 株からなる

安定な微生物群集によって、初期濃度が最大で 10 g/L の酢酸ブチルとキシレンの混合物は

96 時間以内に完全に分解した(Gardin et al., 1999)。本混合物は、70％がキシレン(メタお

よびオルト)、30％が酢酸ブチル(異性体は特定されない)であった。水：シリコン油の二相

系ではさらによく分解され、酢酸ブチルの分解速度は 53 mg/L/時間であった(Gardin et al., 
1999)。 
 
 真菌 5 種は、気相酢酸 n-ブチルを唯一の炭素・エネルギー源として利用できる。本試験

で使用したのは、Cladosporium resinae、Cladosporium sphaerospermum、Exophiala 
lecanii-corni、Mucor rouxii(ケカビ)、Phanerochaete chrysosporium であり、各菌は pH 3.5、
5.0、6.5 で 30 日以内に有意な増殖を示したと報告されている(Qi et al., 2002)。 
 
5.3 生物蓄積 
 
 酢酸 n-ブチル、酢酸イソブチル、酢酸 s-ブチルでは、有機体への生物蓄積が起こりにく
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いことを低い log Kow の数値が示している。酢酸 n-ブチルでは、log Kow を使用して魚類の

BCF は 14 と算定されたが(Staples, 2001)、酢酸イソブチルでは、log Kow を使用した魚類

の BCF は 4.7 であった(SIDS, 2003)。酢酸 t-ブチルでは、生物蓄積性はほとんど認められ

ない。BCF は 5 未満である(Webster & Mackay, 1999)。 
 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1 環境中の濃度 
 
 ドイツの典型的な世帯を選択して実施した実地調査において、低濃度[非検出(検出限界不

明)～23 µg/m3]の酢酸 n-ブチルが確認された。冬期には、揮発性有機化合物の総濃度が夏

期の 2～3 倍であった(Seifert et al., 1989)。英国の住宅(所在地不明)で測定された酢酸 n-
ブチルの中央値は 2～5 μg/m3(Crump, 1995)であり、フィンランドでは住宅(所在地不明)で
採取された 26 試料の 69％に酢酸 n-ブチルが確認された(Kostianen, 1995)。 
 
 スイスでは、新築および最近改装された建物で酢酸ブチル 549 μg/m3が測定された。コル

ク床のシールワックスから、オフガスの発生が確認された(Rothweiler et al., 1992)。 
  
 米国の産業・化学廃棄物処理場からは、酢酸ブチル 0.1 μg/m3および 4.8 μg/m3の放出が

報告されている(Pellizzari, 1982)。 
  
 南西ドイツ、コンスタンツ湖の 8 支流中 7 支流の水試料に、酢酸 n-ブチルが含まれてい

た(Jüttner, 1992)。酢酸イソブチルが含まれていたのは、1 支流のみであった。濃度は定量

されなかった。 
 
 作業環境空気中の酢酸ブチル濃度をまとめて Table 2 に示した。13～42％(w/w)の酢酸 n-
ブチルを含む下塗り剤とカラー塗料を使用する米国の大量生産家具製造会社 6 社が、スプ

レー式塗料のエーロゾル中に粒子状物質の酢酸 n-ブチルが存在するか否かを検討した。理

論上、塗料粒子中の酢酸 n-ブチルは非常に揮発性が高い(20 μm 粒子／0.5～1秒)。実際に、

呼吸域 8 時間加重平均値(24 データセット)は総暴露濃度(気相と粒子)の平均値 19 mg/m3 
( 5.2～48.3 mg/m3)を示し、そのうち粒子への暴露(非検出～11.0 mg/m3、平均 3.8 mg/m3)
は約 20％に相当した(Williams, 1995)。 
 
ベルギーでは、大気中で検出された酢酸イソブチルは、捺染糊やインクを使用する印刷

業で 5％、塗料やニスを使用する塗装業で 17％、自動車修理業で 45％、雑工業で約 30％で
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あった(Veulemans et al., 1987)。イタリアの製靴業や皮革品製造業では、酢酸イソブチル

0.2～1.6 mg/m3が検出された(Cresci et al., 1985)。米国の吹き付け塗装や接着の作業環境

空気中では、平均濃度が 0.5 mg/m3であった(Whitehead et al., 1984)。スペインの自動車

塗装工場の呼吸ゾーンでは、37.6、109.6、134.0 mg/m3であった(de Medinilla & Espigares, 
1988)。アムステルダム市内中心部では、スクリーン印刷工場作業室の上階に位置する 10
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軒で、1 週間労動時間中に酢酸 n-ブチル 0.02～0.79 mg/m3が検出された(Verhoeff et al., 
1988)。台北(台湾)の塗料製造工場 2 ヵ所および各種吹き付け塗装工場 25 ヵ所において、塗

装作業員 196 人を対象として調査した。作業員は有機溶剤の混合物に暴露し、最も使用頻

度の高い 8 種に酢酸ブチルが含まれていた。24 時間に採取された 73 試料では、0～200 
mg/m3であった(Wang & Chen, 1993)。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
 データは、あらゆる経路でのヒトの暴露量を推定するには不十分である。JECFA (1998)
の推定では、食品の香料添加剤に利用された酢酸 n-ブチルの現在の推定摂取量は、1 人に

つき米国では 170 μg/日、ヨーロッパでは 1200 μg/日であった(§12 参照)。これは、ヒトの

暴露源として影響は少ないと考えられる。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
 最も一般的な体内への酢酸ブチル異性体の取込み経路は、肺と皮膚を介するものである。

果実その他の食品に含まれるため、経口経路も重要である。吸収に関して公表された定量

的データは確認できないが、酢酸ブチル異性体は気道、皮膚、消化管から容易に吸収され

ると考えられる。 
 
 酢酸 n-ブチルの血液‐空気分配係数は、実験によってヒト 677、ラット 1160 と算定さ

れ、酢酸イソブチルの血液‐空気分配係数は、ヒト 578、ラット 880 であった(Kaneko et al., 
1994)。ラットによる、上記酢酸ブチルの組織‐血液分配係数を Table 3 に示した。 
 
酢酸 n-ブチル、酢酸イソブチル、酢酸 s-ブチルは、肝、小腸粘膜、篩骨のホモジネート

を用いた in vitro 試験数件と同じく、血液、肝臓、小腸、気道の中で容易に加水分解して酢

酸やそれぞれのアルコールとなると考えられる(Longland et al., 1977; Dahl et al., 1987)。
酢酸 t-ブチルは、加水分解性が低い。自発的な男性被験者と雌ラットの血液試料に酢酸 n-
ブチルを加えると、加水分解による半減期がそれぞれ 4 分と 12 分であり、酢酸 t-ブチルで

はそれぞれ 300 分と 270 分である(Essig et al., 1989)。 
 
 酢酸は酸化され、クエン酸サイクルによって炭酸ガスと水になる。n-ブタノールとイソブ

タノールは、アルコール脱水素酵素によって速やかに代謝されてそれぞれのアルデヒドと

なり、アルデヒド脱水素酵素によってそれぞれの酸となる。これらの酸はさらに酸化され

て炭酸ガスとなる。少量のイソブタノールは、未変化のまま排出されるか、抱合されてグ
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ルクロニドとなる(IPCS, 1987)。 
 

s-ブタノールも、アルコール脱水素酵素によって代謝され、代謝物であるメチルエチルケ

トンは呼気中または尿中に排出されるか、さらに代謝されて 3-ヒドロキシ-2-ブタノンおよ

び 2,3-ブタンジオールが生成する(IPCS, 1987)。 
 
しかし、t-ブタノールはアルコール脱水素酵素の作用を受けにくい基質で、哺乳動物では

緩慢にしか代謝されない。グルクロン酸抱合体とアセトンとして尿中に、アセトンと炭酸

ガスとして呼気に排出される(IPCS, 1987)。 
  
雄 Sprague-Dawley ラット(n＝32)に 14C ラベルの酢酸 n-ブチルおよそ 30 mg/kg 体重

(0.9％塩化ナトリウム溶液、0.59～0.67 MBq/匹)を尾静脈に単回投与すると、血中から速や

かに消失し、半減期は 0.4 分であった。[14C]酢酸 n-ブチルは、投与後 2.5 分以内に脳組織

で検出され、およそ 2 分で最高濃度 3.8 μg 等量/g 組織に達した。代謝物[14C]n-ブタノール

の最高濃度は、投与のおよそ 2.5 分後に全血で 52 μg 等量/g 組織、脳で 79 μg 等量/g 組織が

認められた。代謝物は、血液と脳から速やかに除去され(半減期およそ 1 分)、投与後 20 分

で検出限界未満(数値不明)となった。脳ではわずかな濃度しか認められなかったが、血液中

で検出されたその他の代謝物は、n-酪酸(7.4 分で最高濃度 5.7 μg 等量/g 全血、その後は緩

やかに低下)と極性代謝物(クエン酸サイクル中間体、グルクロン酸抱合体、硫酸抱合体が 4.2 
分で最高濃度 12.2 μg 等量/g 組織)であった(Deisinger & English, 1997)。 

 
 ネンブタール麻酔下のラットを、気管カニューレを用いて酢酸 n-ブチル 33880 mg/m3

に 1 時間暴露すると、1 分以内に血中酢酸 n-ブチル濃度はほぼ一定して 140 μmol/L(16.3 
mg/L)になった。暴露終了後 1 分で酢酸 n-ブチルは検出されなくなった。血中 n-ブタノー

ルは、暴露 40 分間にわたり上昇して、480 μmol/L(35.6 mg/L)となった。暴露停止すると、

n-ブタノールは血中から排出され、半減期は 5 分であった(Essig et al., 1989)。 
 
 同様の実験で、5 匹を 1 群としたラットを酢酸 n-ブチル 4840 mg/m3に 5 時間暴露した。

開始から 1 時間は 10 分間隔で、その後 4 時間は 15 分間隔で、血中酢酸 n-ブチルおよび血

中 n-ブタノールを測定した。濃度は確実に上昇し、その後若干低下し、およそ 1 時間で 24.6 
± 3.8 μmol/L 血液(2.9 ± 0.4 mg/L)のほぼ一定濃度になった。n-ブタノールも同様のパター

ンを示し、52.4 ± 10.3 μmol/L(3.9 ± 0.8 mg/L)になった。30 分暴露後にエタノール 790 
mg/kg体重を 1回腹腔内注入すると、ラットの血中 n-ブタノールは 2倍になったが、酢酸 n-
ブチルの平均濃度はわずかに低下していた(Groth & Freundt, 1991)。n-ブタノールからア

ルデヒドへの代謝では、アルコール脱水素酵素の作用は、エタノールによって阻害または

減速されるようである。従って、n-ブタノール濃度の上昇は、エタノールが過剰な状態での
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両アルコールとアルコール脱水素酵素との基質競合によると考えられる。 
 
酢酸 t-ブチルでもラットの暴露試験を実施した。22264 mg/m3の 2 時間吸入試験では、

血中濃度がおよそ 400 μmol/lL(46.5 mg/L)まで上昇を続けた。暴露を停止すると、酢酸 t-
ブチルは二相性で排出され、半減期は 5 分と 70 分であった。代謝物 t-ブタノールの血中濃

度は、300 分の試験時間中上昇を続けた(Essig et al., 1989)。ラットをおよそ 2100 mg/m3

に暴露すると、5 時間試験中に血中酢酸 t-ブチルおよび t-ブタノール濃度は確実に上昇し、

ほとんどの場合酢酸 t-ブチルが t-ブタノールを上回っていた。4 時間で濃度はほぼ同等に

なり、酢酸 t-ブチルはおよそ 285 μmol/L(33.1 mg/L)でプラトーに達し、t-ブタノールは上

昇を続けて試験終了までにおよそ 340 μmol/L(25.2 mg/L)となった。4356 mg/m3に 4.25 時
間暴露すると、酢酸 t-ブチルと t-ブタノールのピーク濃度の測定値は、それぞれ 450 
μmol/L(52.3 mg/L)と 550 μmol/L(40.8 mg/L)であった。その後、酢酸 t-ブチル濃度は 15
分(試験終了時)以内に急速におよそ 250 μmol/L(29.0 mg/L)に低下したが、t-ブタノール濃

度は一定であった (Groth & Freundt, 1991)。 
 

 密閉チャンバを用いて、ラットを酢酸イソブチル 9700 mg/m3に吸入暴露すると、5 分お

よび 10 分の時点で、血中イソブタノールは血中酢酸イソブチルの 2 倍となった(Poet, 2003)。
暴露開始 10～25 分後に、血中イソブタノールは血中酢酸イソブチルのおよそ 2～2.5 倍で

あった。 
 
 in vitro 試験によって、酢酸エステルの開裂にチトクロム P450 を介する酸化機構が関与

することが明らかにされた。フェノバルビタール誘導ラット肝から分離したミクロソーム

を利用して、チトクロム P450(タイプ I)と結合した酢酸ブチル(濃度 10％、さらに高濃度で

はミクロソーム懸濁液が分離する)はチトクロム P450 基質に特有な方法で、一酸化炭素阻

害性 NADPH の酸化を促進した。チトクロム P450、チトクロム b5、NADPH‐チトクロ

ム c 還元酵素の値は変化しなかった(Ivanetich et al., 1978)。 
 
ウサギの肝臓から精製した主要なエタノール誘導性イソフォームであるチトクロムP450 

2E1 による酢酸 n-ブチルの酸化では、1 分間につき 1 nmol の P450 あたり生成されたアル

デヒドの KM値は 1.5 mmol/L、Vmax値は 0.15 nmol であった(Peng et al., 1995)。 
 
 ウサギの肝臓から精製した主要なフェノバルビタール誘導性イソフォームであるチトク

ロム P450 2B4 を含む再構成系を利用すると、酢酸 s-ブチルはヒドロキシ化されて不安定

なヘミケタール(2-ヒドロキシ-2-アセトキシブタン) (2-hydroxy-2-acetoxybutane)になり、

加水分解によらず 2-ブタノン(メチルエチルケトン)になる(Peng et al., 1995)。 
 



21 
 

 酢酸 n-ブチルは、おそらくは体内での変換後に未変化体や代謝物として呼気と尿中に排

出される。報告によると、大気中酢酸 n-ブチル 200 mg/m3に暴露したヒトでは、吸入物質

の 50％が呼気中に排出されていた(Anonymous, 1992)。その他の異性体の排出に関しては

データが確認できなかった。 
 
 代謝的に関連性のある一連の有機化合物の体内用量測定法を利用して参考濃度／用量を

推定するため、官能基ごとの検討法を作成するため、酢酸 n-ブチルとその代謝物(ブタノー

ル、ブチルアルデヒド、酪酸)の薬物動態モデルが作成された(Barton et al., 2000)。これは、

限られた文献や実験データに基づいて暫定的にパラメータ化されたものである。このモデ

ルは、代謝的に関連性のある各物質のサブモデルで構成され、肝、肺、脂肪(酢酸 n-ブチル)、
他の組織、動静脈血などをコンパートメントとしている。脂肪は脂溶性が低いために、代

謝物のモデルには含まれていない。代謝速度は、ミカエリス‐メンテンの反応式(代謝は各

組織の最大代謝速度に相関)、組織内の遊離濃度、最大活性の 50％となる濃度を使って表わ

されている。投与には、静脈内注入、経口挿管、吸入の 3 経路を利用した。このモデルを

酢酸 n-ブチル暴露成熟ラットに適用し、入手した限られた薬物動態データを利用して代謝

とクリアランスパラメータの数値を推定した。データによって、各化学物質に特異的なパ

ラメータの初期値が設定された。例えば、Bernard と David (1996)の 13 週間毒性試験(§
8.4 参照)では、酢酸 n-ブチル吸入暴露(6 時間/日)の NOAEC は 2400 mg/m3で、モデルか

ら n-ブタノールの NOAEC は 2500 mg/m3(影響が n-ブタノールや代謝物の血中濃度に比例

するとき)と推定されるが、この濃度差は 2 分子間の気道からの吸入の差を反映している。 
 
 未発表の試験において、酢酸 t-ブチル 480 mg/m3と 4800 mg/m3吸入試験での吸収、分

布、代謝、排出が検討されている。酢酸 t-ブチルの代謝には、加水分解による酢酸 2‐ヒ

ドロキシイソプロピル(480 mg/m3では 20％)生成、およびエステル結合開裂による t-ブタ

ノールと酢酸(480 mg/m3 では 80％)生成の 2 つの経路があると考えられている。4800 
mg/m3では、吸入量の 69％が尿中に、27％が呼気に排出された。480 mg/m3では、89％が

尿中に 5％が呼気中に排出され、4800 mg/m3では酢酸 t-ブチルの代謝が若干飽和状態にな

ると考えられた(Girkin & Kirkpatrick, 2000)。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
8.1.1 酢酸 n-ブチル 
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Table 4 は、吸入経路での酢酸 n-ブチルの急性毒性に関するデータである。ラットを用

いた試験結果から、揮発によって生じた飽和状態に近い大気への暴露では、死に至らない

ことが分かった。噴霧器で発生させた大気／エーロゾルでは、LC50が 740 mg/m3～45000 
mg/m3 以上であり、データには大きなばらつきがあった。エーロゾル化酢酸 n-ブチルの

LC50を 740 mg/m3とした報告(Debets, 1986)を受けて、データの再現、蒸気とエーロゾル
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のデータの識別、微小粒子と相対湿度の役割の検討のため、その後 3 ヵ所の異なる研究室

においてさらに試験が行われた(未発表試験のレビュー、Norris et al., 1997)。データの不

一致は、異なる研究室においてだけでなく、同じ研究室内でも発生した。全く同じ吸入装

置とエーロゾル発生法を利用しても、第 1 の研究室ではおよそ 21395 mg/m3までラットは

死亡しなかった。第 2 の研究室で測定された LC50はおよそ 1900 mg/m3と 5300 mg/m3で

あったが、3 回目の試験では最高で 45000 mg/m3の暴露までラットの死亡は認められなか

った。第 3 の研究室では、チャンバ内の相対湿度の低さ、短時間でのラットの死亡(暴露後

24 時間以内に全ラット死亡、暴露終了前 2 時間以内に最高濃度群 10 中 7 匹死亡に対し他

の試験では暴露後 1～4 日で死亡)、組織学的所見として肺胞性肺気腫がみられるなど、他の

2 ヵ所では認められなかった所見から、試験方法に問題があった可能性が考えられた。エー

ロゾル化酢酸 n-ブチル暴露試験結果の矛盾については、説明されていない(Norris et al., 
1997)。 
 
 急性吸入暴露(噴霧器による)では、ラットの臨床所見として眼刺激(眼周囲の湿り、眼瞼

痙攣)を初め、神経系への影響(自発運動抑制、運動失調、努力／浅速呼吸、昏睡)も観察さ

れた。死亡した実験動物の肉眼的剖検では、肺の褪色と胸腔および気管での体液貯留が認

められた。顕微鏡的検査では、数匹に肺うっ血、肺胞出血、気管支粘膜の腐肉形成、肺胞 
上皮細胞の壊死、肺水種がみられた(Nachreiner & Dodd, 1987; Nachreiner, 1993)。およそ

23000 mg/m3と 43000 mg/m3への 4 時間暴露後に生存していたラットには、肺の褪色もみ

られた。臨床所見(昏睡、協調運動失調、口周囲の湿り)が認められたのは暴露当日の 43000 
mg/m3群のみで、暴露後の 14 日間には認められなかった。3900 mg/m3以上への暴露では、

眼瞼痙攣がみられた(Nachreiner, 1994)。 
 
 揮発で発生した気相酢酸 n-ブチル(エーロゾル状では存在しない)0、7200、14000、29000 
mg/m3に 6 時間暴露したラット 20 匹(雌雄各 10 匹)からなる 4 群では、死亡したラットは

なかった。暴露群と対照群を比較したとき、暴露後 14 日間の暴露群の体重は 10％以内の減

少に止まっていたが、雄ラットについては低濃度群(暴露後 7 日)と高濃度群(暴露後 7 日と

14 日)に統計的有意差が認められた(Bernard & David, 1994)。 
 

Table 5 は、吸入暴露以外での酢酸 n-ブチルの急性毒性データである。経口および経皮

暴露では、毒性が弱いことが分かる。 
 
8.1.2 酢酸イソブチル 
 
 Table 6 は、酢酸イソブチルの急性毒性データである。吸入、経口、経皮暴露では毒性が

弱いことが示されている。 



24 
 

 
 
 

 

 
 
8.1.3 酢酸 s-ブチル 
 
 未発表の報告(Roudabush, 1970)によると、酢酸 s-ブチルおよそ 17000 mg/m3へ 
の 6 時間暴露では全ラットが生存していたが、116000 mg/m3への 4 時間暴露では全ラット

が死亡した。ラットの経口 LD50は、3200～6400 mg/kg 体重と報告されている(詳細不明)。 
 
8.1.4 酢酸 t-ブチル 
 
 雌雄各 5 匹を 1 群とした Sprague-Dawley ラットへのエーロゾル酢酸 t-ブチル 5000、
10000、15000、30000 mg/m3の暴露による 4 時間 LC50は、13300 mg/m3であった(粒子サ

イズと分布は不明)。不活発や鎮静状態、麻酔による興奮状態と同様の多動、昏睡、死亡な
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どの症状が認められた。高濃度群では影響の発現ははるかに早かったが、暴露期間中の経

時的な臨床症状は、全濃度群で一般に類似していた。剖検では、肺うっ血と肺出血の徴候

のみが認められた(観察期間 14 日) (Kay, 1953)。平均 2230 mg/m3の気相酢酸 t-ブチルの 4
時間の鼻部吸入暴露による別の試験では、全ラット(Harlan Sprague-Dawley ラット雌雄各

5 匹)が生存していた。0～7 日の雌ラット 1 匹のわずかな体重低下と雄ラット 1 匹の赤色の

陰茎分泌物を除き、体重、臨床症状、剖検での肉眼的観察に異常は認められなかった(観察

期間 14 日)(Bennick, 1997)。雌雄各 5 匹を 1 群とした Sprague-Dawley ラット群での気相

酢酸 t-ブチル 9000、17000、24000 mg/m3の 6 時間 LC50は、20000 mg/m3であった。暴

露直後の過換気、頭部と胸部の断続的な震え、不動や嗜眠、感触の冷たさ、意識消失など

の症状や死亡が認められた。剖検では、死亡したラットに肺うっ血の徴候がみられた。生

存していたラットに被験物質に由来する病変は認められなかった(観察期間 14 日)(Kenney, 
1999)。 
 
 Sprague-Dawley ラット(1 群雌雄各 5 匹)の 8 用量群に 1.0～12.0 mL/kg 体重の範囲で経

口投与すると、LD50は 3.8 mL/kg 体重(およそ 3420 mg/kg 体重)と推定された。1.0 mL/kg
体重では、わずかな不穏状態が観察されただけであった。2.0 mL/kg 体重以上では、不穏状

態に続いて運動失調、昏睡から死に至った。用量を増すと、重症度が上昇、影響の発現が

増加、影響の発現時間が早くなった。死亡ラットの剖検で、組織や器官に病変は認められ

なかった(観察期間 14 日)(Kay, 1953)。その他に Wistar ラット(1 群雌雄各 5 匹)に 2.0、5.0、
7.0 g/kg 体重を投与した試験で、経口 LD50 は 4.5 g/kg 体重(雄ラット 4.1 g/kg 体重、雌ラ

ット 4.75 g/kg 体重)であった。臨床症状として、運動失調、筋緊張の弛緩、嗜眠、呼吸困

難、立ち直り反射喪失、虚脱、立毛、振戦、昏睡などが認められた。生存していたラット

の剖検による所見に異常はなかった。暴露によって死亡したラットでは、さまざまな器官

に異常が認められ、鼻と口の周囲に赤褐色の褪色と湿りがみられた(DeGeorge, 1997d)。 
 
 New Zealand 白色ウサギ(1 群雌雄各 5 匹)の剃毛した正常な背部の皮膚に、酢酸 t-ブチ

ル2000 mg/kg体重を24時間密封貼付したが、死亡率や体重への影響は認められなかった。

暴露後の 1 週間に 10 中 3 匹に下痢の症状がみられた。1 匹の雌に腎の異常があったが、剖

検での肉眼検査ではその他に異常はなかった(DeGeorge, 1997c)。New Zealand 白色ウサギ

(1 群雌雄各 2 匹)の剃毛した皮膚に、2.0～23.0 mL/kg 体重(およそ 1800～20700 mg/kg 体

重)を24時間密封貼付したが、明らかな毒性はみられなかった(観察期間14日)(Kay, 1953)。 
 
8.2. 刺激と感作 
 
8.2.1  酢酸 n-ブチル 
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 アルビノウサギ 5 匹の剃毛した皮膚に酢酸 n-ブチルの原液 0.01 mL を 24 時間貼付した

が、認められたのはわずかな刺激性のみであった(Smyth et al., 1954)。New Zealand 白色

ウサギ(n＝5)の剃毛した正常な背部の皮膚に、ガーゼ片を利用して 0.5 mL を貼付し不浸透

性シートで軽く覆い 4 時間適用したが、14 日間の観察期間中に刺激は認められなかった。

しかし、24 時間密封すると重度の刺激がみられた(Bushy Run Research Center, 1987; 
Myers & Tyler, 1992)。 
 
 ウサギ 4 匹で、酢酸 n-ブチル(純度 99％)0.1 mL を結膜嚢に 24 時間注入すると、軽度の

刺激が認められた。Draize スコアの最大値としては、7.5(見込まれる合計スコア 110)の記

録があった。48 時間でのスコアは、2.0、72 時間では 2.0、7 日では 0.5 であった(ECETOC, 
1992)。同様の試験で、ウサギ 6 匹の眼に 0.1 mL 注入すると、虹彩炎と軽度から中等度の

結膜炎が認められたが(48 時間以内に両症状とも治癒した)、角膜に損傷はなかった。Draize
スコアの最大値は、14.7(見込まれる総スコア 110)(4 時間後)と記録されていた(Bushy Run 
Research Center, 1987; Myers & Tyler, 1992)。Kennah らの報告(1989)によると、ウサギ

の結膜嚢に酢酸 n-ブチル 100％、30％、10％、3％の 24 時間注入後の Draize スコアは、

それぞれ 8、11、19、2 であった(詳細不明)。 
 
 しかし過去の試験で、酢酸 n-ブチル 5 μL をウサギに点眼した場合、強い刺激物質と評価

されている(Smyth et al., 1954)。モルモットを酢酸 n-ブチルおよそ 16000 mg/m3を含む大

気に 5 分間暴露すると、眼への刺激が認められた(Sayers et al., 1936)。2420 mg/m3に 10
日間(モルモット)または 20 日間(ウサギ)暴露、あるいは 4840 mg/m3に 4 日間(モルモット、

ウサギ )暴露しても、角膜や結膜の損傷、または角膜の知覚変化には至らなかった

(Anonymous, 1992)。 
 
 呼吸数の 50％減少(RD50)を招く濃度を測定することによって、気道への刺激を調査した。

Swiss OF1 マウス(n = 約 10)では、酢酸 n-ブチルの RD50はおよそ 3470 mg/m3であった

(Muller & Greff, 1984; Bos et al., 1992)。雄 BALB/c マウス(n = 8～10)を利用した他の試

験では、RD50は約 8340 mg/m3であった(Korsak & Rydzynski, 1994)。ラットによる 6 時

間/日、5 日/週の 13 週間吸入試験では、7260 mg/m3で重症度が極微～軽度、14520 mg/m3

で軽度～中等度の嗅上皮壊死が報告された。2662 mg/m3暴露ではこのような障害は認めら

れなかった(Anonymous, 1996; Shulman, 1996)。 
  
 モルモットを用いるマキシマイゼーション試験またはマウス耳介腫脹試験によって調査

したが、酢酸 n-ブチルには感作性が認められなかった(Gad et al., 1986)。マキシマイゼー

ション試験では、Hartley 系モルモット 15 匹すべてに酢酸 n-ブチルをアジュバントととも

に皮内注射し、7 日後に 48 時間閉塞貼付した。この誘発法の 7 日後に、24 時間閉塞貼付で
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誘発刺激を行った。マウス耳介腫脹試験では、マウス 10～15 匹を 1 群としてアジュバント

を皮内注射、さらに酢酸 n-ブチルを皮膚に反復塗布した。7 日間の暴露中断後に、片方の

耳に酢酸 n-ブチルを局所適用し、他方を対照とした。誘発刺激の 24 時間後と 48 時間後に

耳介の厚さを測定した。 
 
8.2.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチルによる皮膚と眼への刺激を調査したが、最新の規制ガイドラインの基準

を満たすプロトコルに沿ったものではなかった。原液 0.01 mL を 24 時間開放貼付したが、

ウサギへの皮膚刺激性がみられなかった(1～10 段階で 1) (Smyth et al., 1962)。米国化粧品

香料原料安全性研究所 US Research Institute for Fragrance Materials に提出された未発

表の報告では、原液をウサギの正常な皮膚と剃毛した皮膚に 24 時間密封貼付した場合、中

等度の刺激性があることを示していた(Opdyke, 1978)。 
 
 原液(0.5 mL)で、ウサギの眼に中等度の炎症が起きたと報告されている(1～10 段階で

2)(Smyth et al., 1962)。 
 
マウスの気道刺激を調査した。RD50は 3890 mg/m3であった(Muller & Greff, 1984; Bos 

et al., 1992)。 
 
 酢酸イソブチルは、モルモットへの皮膚感作物質ではないとみられた(未発表の本試験の

詳細はこれ以上入手できなかった) (Huels AG, 1988a)。 
 
8.2.3 酢酸 s-ブチル 
 酢酸 s-ブチルの刺激性や感作性に関するデータは確認されなかった。 
 
8.2.4 酢酸 t-ブチル 
 
 New Zealand 白色ウサギ雌雄各 3 匹の剃毛した正常な背部の皮膚に、酢酸 t-ブチル原液

0.5 mL をガーゼで貼付し、さらに 4 時間プラスチックラップフィルムで半密封し、皮膚一

次刺激性を調査した。ラップフィルムを外して残留被験物質を蒸留水で洗い流し、ガーゼ

除去後 30～60 分および 24、48、72 時間後に皮膚刺激性を評価した。ごく軽度でかろうじ

て認知できる程度の紅斑(0～4 段階で 1)が、30～60 分および 24、48、72 時間でそれぞれ

6/6 匹、4/6 匹、0/6 匹、0/6 匹に認められた。浮腫はどの時点でもみられなかった。潰瘍形

成、壊死、その他の組織破壊の徴候は認められなかった(DeGeorge, 1997a)。 
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 酢酸 t-ブチルの 24 時間密封貼付後、14 日間の観察期間中に New Zealand 白色ウサギの

剃毛した背部の皮膚に反応(紅斑や浮腫)は認められなかった(DeGeorge, 1997c)。New 
Zealand 白色ウサギ(1 群雌雄各 2 匹)への 24 時間密封貼付後の影響として紅斑のみが報告

されているが、これは 48 時間以内に解消した(観察期間 14 日間) (Kay, 1953)。 
 
 雄 New Zealand 白色ウサギ(n = 6)の片方の眼に、酢酸 t-ブチル 0.1 mL を結膜嚢に点眼

し眼刺激性を調査した。点眼によって 1/6 匹に角膜混濁(2 日目までに解消)、3/6 匹に虹彩

炎(2 日目までに解消)、6/6 匹に結膜刺激(3 日目までに解消)が引き起こされ、平均 Draize
スコア(総スコア 110)は 1 時間後 14.5、24 時間後 6.8、48 時間後 2.0、72 時間後 0、7 日後

0 であった(DeGeorge, 1997b)。他の試験で、New Zealand 白色ウサギ 5 匹に 0.1 mL 結膜

嚢に点眼すると、96 時間にわたり最小限度の結膜刺激が起きた。平均 Draize スコアは、1
時間後 4.8、24 時間後 3.6、48 時間後 2.0、72 時間後 2.0、96 時間後 1.6、7 日後 0 であっ

た(Kay, 1953)。 
 
8.3 短期暴露 
 
8.3.1  酢酸 n-ブチル 
 
 13 週間試験(§8.4 参照)での暴露濃度を決定するため実施された未発表の試験において、

雌雄の Sprague-Dawley ラットを気相酢酸 n-ブチル約 0、3630、7260、14520 mg/m3に 6
時間/日、5 日/週、2 週間暴露した。不断給餌の雌雄各 5 匹と制限給餌の雄 5 匹を 1 群とし

た。暴露に因って活動性が低下した(自発運動の抑制すなわちチャンバ壁をたたいても反応

が鈍い状態)。3630 mg/m3群では、暴露初期には“極微～軽微”な低下がみられ、暴露終了

までに低下は認められなくなった。7260 mg/m3群では、暴露期間中に活動性低下の程度が 
“軽微”から“極微”へと軽減したが、14520 mg/m3 群では暴露期間を通して“軽微”で

あった。その他に随時みられる症状として注目されたのは、7260 mg/m3群の 4/15 匹およ

び 14520 mg/m3群の 8/15 匹の流涎(唾液の過剰分泌やよだれ)、14520 mg/m3群の個々のラ

ットでの赤色流涎、ポルフィリン涙や鼻汁、顔面被毛の茶褐色化、被毛の乱れなどであっ

た。これらの臨床症状は、不断給餌群と制限給餌群に明らかな差異はなかった。14520 mg/m3

制限給餌群の 2 匹を除き、全暴露群に暴露に伴う異常はみられなかった。平均体重には多

少の一過性影響(7260 mg/m3群の雌と 14520 mg/m3群の雌雄に体重低下)があったが、最終

平均体重と平均体重増加量が統計的有意に低下したのは、14520 mg/m3 制限給餌群雄ラッ

トのみであった。絶対的あるいは相対的な肺・腎・肝重量や組織学的変化には、影響が認

められなかった(Bernard & David, 1995)(原資料に顕微鏡的検査の範囲は不記載)。 
 
 モルモット(数不明)の 4840 mg/m3、4 時間/日、28 日間暴露では、血球数、尿検査、剖検
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データ(詳細不明)での影響は報告されていない(Anonymous, 1992)。 
 
ネコ(数不明)のおよそ 20000 mg/m3を含む空気への 6 時間/日、6 日間暴露では、衰弱、

体重低下、血液検査値のわずかな変化が報告されている。およそ 15000 mg/m3で血球形態

の変化、7600 mg/m3で流涎の増加がみられた(Anonymous, 1992)。 
 
8.3.2 酢酸イソブチルおよび酢酸 s-ブチル 
  
短期暴露に伴う酢酸イソブチルと酢酸 s-ブチルの毒性に関するデータは、確認されてい

ない。 
 
8.3.3 酢酸 t-ブチル 
 
 未発表試験において、不断給餌の雌雄各 5 匹を 1 群とした Sprague-Dawley ラット群を、

気相酢酸 t-ブチルおよそ 0、580、2100、7900 mg/m3に 6 時間/日、5 日/週、2 週間暴露し

た。いずれの暴露群でも、平均体重、飼料消費量、飲水量などへの暴露に伴う臨床上の毒

性徴候や影響は認められなかった。7900 mg/m3暴露群の雄ラットでは、肝重量増加がみら

れた。7900 mg/m3群の雄ラットすべておよび 2100 mg/m3群の雄ラット 1/5 匹に、肝小葉

中心性肝細胞の肥大が認められた。酢酸 t-ブチル暴露群の雄ラットすべてに、皮質尿細管

での硝子滴の増加が報告されている(Kenney, 2000) (すべての肉眼的病変、肝、腎、鼻甲介、

喉頭、肺の顕微鏡検査を実施)。 
 
8.4 中期暴露 
 
8.4.1  酢酸 n-ブチル 
 
亜慢性神経毒性試験(§8.8 参照)と平行して実施した 13～14 週間吸入試験において、

Sprague-Dawley ラット雌雄各 15 匹を 1 群として、目標気相濃度およそ 0、2400、7200、
14000 mg/m3の酢酸 n-ブチルに、6 時間/日、5 日/週暴露した。30 日目に臨床病理学的検

査のため、各群雌雄各 5 匹を殺処分した。いずれの群にも、被験物質に起因する死亡は認

められなかった。14000 mg/m3群では、全ラットに軽微な活動性の低下(対照群と比較して

不活発、覚醒レベルの低下、チャンバ壁をたたいても反応が鈍い状態)がみられた。流涎の

徴候、顎の被毛の赤変などがみられることがあった。平均体重や飼料摂取量は、試験期間

を通して対照群より全体に低かった。試験終了時には、体重増加量が対照群と比較して雄

ラット 38％、雌ラット 22％ほど低下した。暴露に起因する、眼科的変化、あるいは血液所

見と臨床化学的パラメータへの有害影響などはなかった。臓器重量の変化として、肝と腎
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の絶対重量の減少、脾の絶対重量と相対重量の減少(雄)、副腎と肺の相対重量の増加(雄)な
どがみられた。脳の絶対重量(雄)と相対重量の減少、ならびに精巣の相対重量の増加も認め

られた。肉眼的・顕微鏡的検査では、病変部は胃(雌 2/10 匹に胃の腺性粘膜から微量の出血、

雌 1/10 匹に胃の非腺性粘膜に極微少の白変、雌 3/10 匹に胃粘膜の極微～軽度の炎症性退行

性病変)と鼻腔(雌雄全ラットに軽度～中等度の嗅上皮壊死)に限られていた。7200 mg/m3群

では、全ラットに軽度の活動性の低下がみられた。平均体重減少は、雄で 6 週以後、雌で 2
週以後に起きた。体重増加量は、全暴露群で対照群よりおよそ 20～30％少なかった。飼料

摂取量は、試験期間を通じて一般に対照群より少なかった。眼や血液、あるいは臨床化学

的パラメータには、影響がみられなかった。臓器重量の変化として、脾、肝、腎(雌)の絶対

重量の減少、および雌では副腎と脳の相対重量の増加が認められた。雄には、精巣の相対

重量の増加もみられた。顕微鏡検査では、鼻腔の組織学的病変として、雄ラットの 4/10 匹

と雌ラットの 3/10 匹に、極微～軽度の鼻上皮壊死が観察された。2400 mg/m3群では、暴

露に起因する影響はみられなかった。全暴露群の精巣上体精子数が対照群より少なかった

が、その変化に統計的有意性はなく、精巣精子数に変化はなく、用量反応関係も認められ

なかった。したがって、NOAEC は 2400 mg/m3 と考えられた(Bernard & David, 1996; 
David et al., 2001)。 
 
8.4.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチルの中期暴露に伴う毒性について、データは確認されていない。酢酸イソ

ブチルの急速な加水分解でイソブタノールが生成するという事実から関連性が認められる

ため、イソブタノールのデータもここに記載する。 
 
 イソブタノールの神経毒性評価の一環として(§8.8 参照)、Sprague-Dawley ラット雌雄

各 10 匹以上を 1 群として、気相イソブタノールおよそ 0、770、3100、7700 mg/m3に 6 時
間/日、5 日/週、最長で 14 週間暴露した。対照群と比較して 7700 mg/m3群の雌では、赤血

球数、ヘマトクリット値、ヘモグロビンパラメータが軽度(統計的有意)の上昇を示した。イ

ソブタノール暴露に伴う、眼科学、血清化学、臓器重量、肉眼的・顕微鏡的病理学に関す

る変化はなかった(Li et al., 1999)。イソブタノールの NOAEC は、3100 mg/m3であった。 
 
 未発表試験で、ラット雌雄各 30 匹にイソブタノール 0、100、316、1000 mg/kg 体重/日
を、最長で 13 週間強制経口投与した。最高濃度群では、自発運動抑制、運動失調、流涎、

努力呼吸、ラ音、衰弱、低体温、痩せが報告されている。自発運動抑制と運動失調は最も

一般的な臨床徴候で、暴露 4 週間後に大部分が消失した。100、316 mg/kg 体重/日群では

臨床徴候は何もみられず、臓器重量、肉眼的病理所見、病理組織所見にも暴露に起因する

影響は認められなかった(TRL, 1987)。イソブタノールの NOAEL は、316 mg/kg 体重/日
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であった。 
 
8.4.3 酢酸 s-ブチルおよび酢酸 t-ブチル 
 
酢酸 s-ブチルと酢酸 t-ブチルに関するデータは、みつからなかった。 

 
8.5 長期暴露と発がん性 
 
 酢酸ブチルの長期毒性と発がん性に関するデータは、みつからなかった。 
  

n-ブタノール、s-ブタノール、イソブタノール(それぞれの酢酸ブチルからの代謝物)に関

する適切な試験は確認できなかった。しかし t-ブタノールについては、米国 NTP の長期発

がん性試験において、雌雄各 60 匹を 1 群とした F344/N ラットおよび B6C3F1 マウスへの

最大 2 年間の t-ブタノール含有飲水投与が実施された。ラットの平均 1 日投与量はおよそ、

雄 0、90、200、420 mg/kg 体重、雌 0、180、330、650 mg/kg 体重であった。マウスの

平均 1 日投与量は雄 0、540、1040、2070 mg/kg 体重、雌 0、510、1020、2110 mg/kg 体

重であった。 以上の試験では、最大でおよそ 420 mg/kg 体重/日飲水投与された雄ラット

に、尿細管の腺腫とがん(総計)の発生率上昇が認められたことから、発がん性があると報告

された。試験終了時の標準的評価では、腺腫とがんの総発生数は 1/50、3/50、4/50、3/50
であった。期間を延長して腎臓を評価したところ、さらに腺腫とがんが確認された。標準

的ならびに期間延長した評価による腺腫とがんの総発生数は、8/50、11/50、19/50、13/50
であった。雌ラットに発がん性の徴候は認められなかった(最大で 650 mg/kg 体重/日)。マ

ウスでは、甲状腺の濾胞細胞腺腫とがん(総計)のわずかな増加に基づき、最大で 2070 mg/kg
体重/日を飲水投与した雄マウスに対して、不確実ではあるが発がん性があると考えられた。

発生頻度は、1/60、0/59、4/59、2/57 であった。雌マウスでは(最大 2110 mg/kg 体重/日)、
甲状腺濾胞細胞腺腫の発生頻度の増加に基づき、発がん性の徴候があると考えられた。発

生頻度は、2/58、3/60、2/59、9/59 であった(NTP, 1995)。 
 
8.6 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
8.6.1  酢酸 n-ブチル 
 
 酢酸 n-ブチルの遺伝毒性に関する in vivo データは、確認できなかった。代謝物 n-ブタ

ノールの in vivo 試験の未発表報告は、入手可能である。Engelhardt と Hoffmann (1998)
によるマウス小核試験において、n-ブタノール最大 2000 mg/kg 体重の強制経口投与で染色

体異常誘発性や染色体分布障害の徴候は確認されなかった。 
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 酢酸  n-ブチルの試験は、細菌(ネズミチフス菌 Salmonella typhimurium、大腸菌

Escherichia coli)や酵母菌(ビール酵母菌 Saccharomyces cerevisia)、1 つの哺乳類細胞系(チ
ャイニーズハムスター肺線維芽細胞)で、かなり高濃度で適切に行われた(Table 7 参照)。試

験結果から、遺伝毒性がないことが分かった。n-ブタノールに、Salmonella typhimurium
に対する変異原性はなく(エームス試験)、in vitro でヒトリンパ球やチャイニーズハムスタ

ー肺線維芽細胞での染色体損傷や影響は引き起こされなかった(IPCS, 1987)。 
 
8.6.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチルの in vivo 遺伝毒性に関するデータは、確認できなかった。イソブタノー

ルの in vivo 試験に関して、未発表報告は入手可能である。最高で 2000 mg/kg 体重のイソ

ブタノール強制経口投与によるマウス小核試験では、染色体異常誘発性や染色体分布障害

の徴候は認められなかった(Engelhardt & Hoffmann, 2000)。(入手できた本試験の詳細は

限られているが、陽性・陰性対照物質は想定された反応を示したと考えられている)。 
 
 酢酸イソブチルは、 (未発表の )エームス試験 (Huels AG, 1988b)で Salmonella 
typhimurium に対する変異原性はなかった(本試験のさらなる詳細は入手できなかった)。 
 
8.6.3 酢酸 s-ブチル 
 
 酢酸 s-ブチルの関連データは確認できなかった。代謝物 s-ブタノールは、Salmonella 
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typhimurium のエームス試験株 TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538 や Escherichia 
coli WP2uvrA/pKM101 に対する変異原性はなく、酵母菌(Saccharomyces cerevisiae JD1)
に遺伝子変換を引き起こさなかった(Brooks et al., 1988; Elf Atochem, 1989)。s-ブタノー

ルも、in vitro でチャイニーズハムスター卵巣由来細胞に染色体異常を引き起こさないよう

である(Brooks et al., 1988)。さらなる酢酸 s-ブチル代謝物であるメチルエチルケトン(§7
参照)は、基本的に遺伝毒性は陰性で、in vitro および in vivo 試験の結果は陰性であった

(ECETOC, 2003)。 
 
8.6.4 酢酸 t-ブチル 
 
酢酸 t-ブチルの in vivo 試験において、幼若小核赤血球の発生頻度には統計的有意な増加

はみられず、480、1900、7700 mg/m3 への 6 時間暴露から 24 時間後または 48 時間後に殺

処分したラットに、幼若赤血球の割合の低下も認められなかった(Mason, 2000)。 
 
 酢酸 t-ブチルに、Salmonella typhimurium のエームス試験(未発表)株 TA98、TA100、
TA102、TA1735、TA1737 や Escherichia coli WP2uvrA/pKM101(CM891)への変異原性は

なかった(May, 2000)。in vitro で、最大濃度 10 mmol/L までヒトリンパ球で染色体異常を

引き起こさなかった(Akhurst, 2000)。代謝物 t-ブタノールは、細菌試験(エームス試験)やマ

ウスリンフォーマ試験、in vitro 細胞遺伝学的試験において、遺伝毒性を示さなかった(IPCS, 
1987)。 
 
8.7 生殖毒性 
 
8.7.1 生殖能への影響 
 
8.7.1.1 酢酸 n-ブチル 
 
 雌ラット 37～42 匹を 1 群として、未処置の雄ラットとの交配前および妊娠 1～16 日の間

に、0 または 7260 mg/m3 に 3 週間(5 日/週)暴露したが、交配と繁殖能力(妊娠率、黄体数、

着床痕数、吸収数、1 腹あたりの生仔数)に影響は認められなかった。暴露したラットには、

飼料摂取量の統計的有意な減少と母体毒性(体重減少、肝の絶対重量減少、腎・肺の相対重

量の増加)が認められた(Hackett et al., 1983)。 
 
 雄 Sprague-Dawley ラット 18 匹を代謝物 n-ブタノールおよそ 0、9200、18000 mg/m3

に(7 時間/日、6 週間)暴露し、未処置の雌と交配したが、妊娠率に影響はなかったと報告さ

れている(Nelson et al., 1989)。 
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8.7.1.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチルに関するデータは確認できないが、主代謝物であるイソブタノールに関

する、未発表の吸入経路での 2 世代生殖毒性試験については入手できる。雌雄各 30 匹を 1
群として、交配前にイソブタノールおよそ 0、1500、3100、7700 mg/m3 に 6 時間/日、7
日/週、10 週間全身暴露した。雌は、妊娠 20 日までの期間暴露し、その後授乳 5 日目に再

開、授乳 28 日まで継続した。F1 ラットは生後 29 日で離乳させ、次世代として選んだ数匹

のラットに生後 29日に直接吸入暴露を開始した。この雌雄F1ラット(1群雌雄各 30匹)は、

交配前 10 週間暴露した。いずれの暴露濃度でも、親世代への全身毒性や生殖能への影響は

認められなかった(WIL Research Laboratories, 2003)。 
 
8.7.1.3 酢酸 s-ブチル 
 
 酢酸 s-ブチルに関するデータは、確認できなかった。主代謝物である s-ブタノールのラ

ット 2 世代生殖毒性試験で、生殖能への影響は報告されていない。Wistar ラット雌雄各 30
匹を 1 群として、まず s-ブタノールを 3.0％(およそ 4500 mg/kg 体重/日)以下で飲水投与し

た。毒性のため仔世代では 2.0％(3000 mg/kg 体重/日)に引き下げられた(Cox et al., 1975; 
Gallo et al., 1977)。 
 
8.7.1.4 酢酸 t-ブチル 
 
酢酸 t-ブチル関連のデータは、確認できなかった。 

 
8.7.2  発生毒性 
 
8.7.2.1  酢酸 n-ブチル 
 
 ラットとウサギを用いて、酢酸 n-ブチルの発生毒性を検討した(Hackett et al., 1983)。
Sprague-Dawley ラット 37～42 匹を 1 群として、0 または 7260 mg/m3に 7 時間/日で、妊

娠 7～16 日、妊娠 1～16 日、妊娠前 3 週間(5 日/週)および妊娠第 1～16 日に暴露した。全

暴露群のラットを未暴露の雄と交配した。暴露期間中、全暴露群のラットに飼料摂取量の

統計的有意な減少が認められた。全暴露群に体重減少(P < 0.01)、肝の絶対重量減少(P＝
0.01)、腎と肺の相対重量増加(それぞれ P = 0.03、0.01)などの母体毒性が全暴露群に認めら

れた。発生毒性の軽微な徴候が認められた。全暴露群で、胎仔成長(体重、頭殿長)が統計的

有意に低下した。肋骨の異形症発生率の上昇と骨盤骨化不全は、妊娠 7～16 日暴露群(それ
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ぞれ P = 0.05、0.08)または妊娠 1～16 日暴露群(それぞれ P = 0.07、0.002)に認められた。

さらに、妊娠前および妊娠 1～16 日暴露群(P = 0.05)では、水尿管症の発生率が上昇した。 
 
 雌 New Zealand 白色ウサギ 21～25 匹を 1 群として、妊娠 7～19 日と 1～19 日に酢酸 n-
ブチル 0 mg/m3と 7260 mg/m3に 7 時間/日暴露した。母体体重への影響はなかったが、暴

露群の臓器(腎、脾、肺)絶対重量は、統計的有意に増加していた。妊娠 1～19 日に暴露した

ウサギの胎仔に、網膜ひだ(P = 0.04)、胸骨分節の不整配列(P = 0.04)、胆嚢の形態変異(P = 
0.05)など、軽微な発生毒性発生率の上昇が認められた(Hackett et al., 1983)。 
 
これらの発生毒性試験は 1 濃度のみの暴露で実施され、そこで母体毒性と胎仔毒性がと

もに認められたことから、その結果を解釈することは困難である。胎仔毒性が認められた

が、母体毒性によって引き起こされた可能性を除外することはできない。 
 
 主代謝物である n-ブタノールの発生毒性についても調査が行われ、その詳細が報告され

ている。 
 
 雌 Sprague-Dawley ラットおよそ 15 匹を 1 群として、妊娠 1～19 日に n-ブタノール 0、
11000、18000、25000 mg/m3 (7 時間/日)暴露し、妊娠 20 日に胎仔について調査した。濃

度 18000 mg/m3以上で、母体毒性が報告されている。18000 mg/m3以上で、胎仔体重がわ

ずかに減少したが、暴露に起因する奇形や変異の発生率が著しく上昇することはなかった。

母体毒性と発生毒性の NOAEC は、11000 mg/m3と考えられている(Nelson et al., 1989)。 
 
 n-ブタノールの発生神経毒性試験では、雄 Sprague-Dawley ラット 18 匹を 1 群として、

およそ 0、9200、18000 mg/m3に(7 時間/日、6 週間)暴露後、未暴露の雌と交配した。別の

試験では、妊娠ラット 15 匹を 1 群として、妊娠 1～20 日に同様の濃度で暴露後、出産させ

た。これら 2 群の仔世代の発生神経毒性徴候について、生後 10～90 日に観察した(§8.8 参

照)。行動評価と神経化学的評価で、限られた影響が 18000 mg/m3暴露群にみられたが、暴

露に起因する傾向と断定することはできなかった(Nelson et al., 1989)。 
 
8.7.2.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチルに関するデータは確認できなかった。代謝物であるイソブタノールの発

生毒性試験のデータは入手可能である。雌 Wistar ラット(1 群 25 匹)と Himalayan ウサギ

(1 群 15 匹)を、妊娠期間中(ラット 6～15 日、ウサギ 7～19 日)、イソブタノール 0、500、
2500、10000 mg/m3 に 6 時間/日吸入暴露した。10000 mg/m3暴露群の母ウサギは、妊娠

期間中の体重増加量がわずかに減少したが、ラット群では暴露に起因する影響は現れなか
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った。ラットやウサギの胎仔では、発生毒性や胎仔毒性の徴候は報告されていない(Klimisch, 
1990a,b; Klimisch & Hellwig, 1995)。 
 
8.7.2.3 酢酸 s-ブチル 
 
 酢酸 s-ブチルの発生毒性に関するデータは確認できなかった。代謝物 s-ブタノールの発

生毒性試験では、ラット 15～16 匹を 1 群として妊娠 1～19 日に 0、11000、15000、22000 
mg/m3に暴露(7 時間/日)した。妊娠 20 日に胎仔を観察した。すべての用量群で母体毒性(成
長抑制)が明白であった。最高用量群で胎内生存胎仔数の減少および吸収胚の増加がみられ、

15000 mg/m3以上の用量群で胎仔体重は減少した。母体毒性の NOAEC は確認できなかっ

たが、s-ブタノールの発生毒性の NOAEC は 11000 mg/m3であった(Nelson et al., 1989)。 
 
 s-ブタノールの 2 世代生殖毒性試験では、Wistar ラット雌雄各 30 匹に 0、0.3、1.0、3.0％
(およそ 0、450、1500、4500 mg/kg 体重/日)で飲水投与した。毒性のために、仔世代では

最高用量を 2.0％(3000 mg/kg 体重/日)に減量した。妊娠 20 日に胎仔を観察したところ、発

生毒性の段階で著しい胎仔体重減少と 2.0％群での骨格成熟遅延がみられたが、骨格や内臓

の奇形は認められていないようである。0.3％や 1.0％群に影響はみられなかった。したが

って、発生毒性の NOAEL は 1.0％(およそ 1500 mg/kg 体重/日)であった(Cox et al., 1975; 
Gallo et al., 1977)。 
 
8.7.2.4 酢酸 t-ブチル 
 
 酢酸 t-ブチルの関連データは確認できなかった。t-ブタノールの発生毒性は、ある程度の

調査が行われている。Sprague-Dawley ラット 15～16 匹を 1 群として、妊娠 1～19 日に t-
ブタノール 0、6200、11000、15000 mg/m3 (7 時間/日)で吸入暴露した。妊娠 20 日に胎仔

を観察した。最高用量群で母体毒性(成長抑制)が顕著であった。全用量群で胎仔体重が減少

し、暴露した同腹仔に骨格変異の発生数が増加した(Nelson et al., 1989)。Swiss-Webster
マウスに、妊娠 6～20 日、カロリーの 0、0.5、0.75、1.0％を t-ブタノール由来とした液体

飼料(3～7 g/kg 体重/日相当量)を与えた。母体体重増加量および新生仔体重は、用量依存的

に減少した。立ち直り反射、オープンフィールド行動、断崖回避など、さまざまな試験で

の数値低下として現れる、行動発達の遅延がみられた。試験実施者は、出生後の生理的・

精神運動機能に発達上の遅延を引き起こす作用について、t-ブタノールがエタノールのおよ

そ 5 倍であるとの結論に達した(Daniel & Evans, 1982)。 
 
8.8 神経毒性 
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8.8.1  酢酸 n-ブチル 
 
 揮発によって生成する気相酢酸 n-ブチルについて、急性暴露による神経系への影響調査

試験が行われた。測定によって、被験物質はエーロゾル状では存在しないことが分かった。

ラット 20 匹(雌雄各 10 匹)を１群として、0、7200、14000、29000 mg/m3の４群を 6 時間

暴露した。暴露期間中、全用量群に観察された活動低下と刺激(チャンバ壁たたき)への反応

低下は、低用量群の“極微”から、高用量群の“軽微～中等度”までの幅がある。結果は、

吸入チャンバの窓から見られたラットのみを観察したもので、主観的で不十分であった。

10 分間隔 60 分間に評価した自発運動量(暴露終了後 30 分と暴露後 1、7、14 日)は、中間用

量群と高用量群で一時的(暴露直後のみ、暴露後 1～14 日を含まない)に低下した。機能観察

バッテリー試験(暴露終了後 1.5 時間と暴露後 7 日と 14 日)では、オープンフィールド行動

での自発運動量に影響を与えなかった。高用量群のわずかな被毛の乱れ、および中間用量

群雌の前肢握力の上昇など、影響が観察されたのは暴露直後のみであった(Bernard & 
David, 1994)。 
 
 別の研究で、ロータロッド試験やホットプレート試験によって、気相の酢酸 n-ブチル暴

露による Wistar ラットの行動への影響(1 群 10 匹、4 時間暴露、暴露直後)を調査した。ロ

ータロッド試験での ED50(50％のラットが 2 分以内に回転する円柱から落下した濃度)はお

よそ 35900 mg/m3であったが、ホットプレート試験での ED50 (対照条件での反応と比較し

て足を舐める反応の潜時が 50％延長する濃度)はおよそ 28000 mg/m3であった(Korsak & 
Rydzynski, 1994)。 
  

Sprague-Dawley ラットによる神経毒性試験では、雌雄各 30～40 匹を酢酸 n-ブチル 0、
2400、7200、14000 mg/m3に、6 時間/日、5 日/週、13～14 週間(14 週間に 65 回)暴露した。

評価項目は、機能観察バッテリー試験と自発運動(1 群雌雄各 10～15 匹、第 1～13 週)、神

経病理学的所見(試験終了時に 1 群雌雄 5 匹の脳、脊髄、脊髄前後根、後根神経節、坐骨神

経、脛骨神経の肉眼的・顕微鏡的検査)、スケジュール制御オペラント行動(暴露中と暴露後

2 週間の制限給餌雄ラット 1 群 10 匹)であった。臨床的観察は、暴露前・中・後および機能

観察バッテリー試験中に吸入チャンバの窓から行った。いずれの暴露群でも、機能観察バ

ッテリー試験、自発運動、スケジュール制御オペラント行動、肉眼的・顕微鏡的検査では、

神経毒性を示す暴露の影響は、認められなかった(Bernard et al., 1996; David et al., 1998)。 
 
 n-ブタノールの発生神経毒性試験も公表されている(§8.7.2.1 参照)。未暴露の雌ラットと

n-ブタノール 0、9200、18000 mg/m3暴露(7 時間/日、6 週間)の雄ラットとの交配による仔

世代、または妊娠 1～20 日に同濃度で暴露した雌ラットの仔世代を、生後 10～90 日に行動

および神経化学的パラメータについて評価した。すなわち、金網スクリーン登り、ロータ
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ロッド(回転円柱)、オープンフィールドと光電的に観察された活動、回し車、回避条件付け、

オペラント条件付け、および脳、小脳、脳幹、中脳でのアセチルコリン、ドパミン、ノル

エピネフリン、セロトニン、メチオニンエンケファリン、βエンドルフィン、P 物質神経伝

達物質などのレベルを評価した。18000 mg/m3 暴露群の仔世代ラットに、限られた変化が

みられたが、暴露に起因する影響は確認できなかった(Nelson et al., 1989)。 
 
8.8.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチルの一次代謝物であるイソブタノールについて、ラットでの神経毒性を評

価した。Sprague-Dawley ラット雌雄各 10 匹以上を 1 群として、気相イソブタノールおよ

そ 0、770、3100、7700 mg/m3に 6 時間/日、5 日/週、最長 14 週間暴露した。評価項目は、

機能観察バッテリー、自発運動、神経病理学、スケジュール制御オペラント行動であった。

影響として、暴露中の全暴露群で外部刺激への反応性のわずかな低下のみが報告されてお

り、イソブタノール急性暴露による一時的影響と考えられた(Li et al., 1999)。 
 
8.8.3 酢酸 s-ブチルおよび酢酸 t-ブチル 
  
酢酸 s-ブチルと酢酸 t-ブチルに関するデータは確認できなかった。 

 
 
9. ヒトへの影響 
 
9.1 酢酸 n-ブチル 
 
スウェーデンの自発的被験者 10 人による臨床研究では、大多数がおよそ 970 mg/m3の 3

～5 分間暴露で喉への刺激、およそ 1400 mg/m3 暴露で鼻と眼への刺激と喉への強い刺激が

あったと報告している(Nelson et al., 1943)。主観に基づいて“刺激なし”、“弱い刺激”、“強

い刺激”の 3 段階で採点している。別の試験では、過去に溶剤への職業暴露経験のない自

発的被験者に対する刺激作用を調査した(Iregren et al., 1993)。異なる計画に基づいて 3 件

の暴露試験が実施されている：1)350、700、1050、1400 mg/m3にそれぞれ 24 時間離して

20分間 4回(n = 24)、2)70、1400 mg/m3にそれぞれ7日間離して 20分間 2回(n = 23)、3)70、
700 mg/m3にそれぞれ 7 日間離して 4 時間 2 回(n = 12)。知覚刺激(眼、咽喉、鼻、皮膚、

呼吸困難、臭気)と中枢神経系刺激(頭痛、吐気など)の 10 段階(0“刺激なし”～ 9“非常に

強い刺激”)評価、眼の刺激の各種評価、肺機能検査などを利用した。カテゴリー評点(平均

点は基準の最低値)、刺激強度の推定値、さらに眼の発赤、脂質層の厚さ、気管支反応性な

どによる眼の刺激や肺機能の臨床評価が示すように、これらの暴露では非常に低いレベル
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の刺激しか確認されなかった。最高濃度(1400 mg/m3で 20 分、700 mg/m3で 4 時間)での

暴露で、眼と気道にわずかな刺激がみられたのみであった(Iregren et al., 1993)。 
 

 正常嗅覚の自発的被験者群と嗅覚障害(無嗅覚症)の被験者で、酢酸 n-ブチルによる臭気、

鼻の刺激、眼の刺激を検出するための濃度反応相関を調査した。嗅覚感度は、鼻の刺激や

眼の刺激より高く、濃度上 6 桁もの差があった(Cometto-Muñiz et al., 2001, 2002)。 
 
 化学物質暴露の影響に対して、ヒトが特別に高い感受性を示す場合があり、そのような

事象を調査する目的で複数の試験が考案された(Ørbræk et al., 1998; Österberg et al., 
2000, 2003)。化学物質過敏性の自覚をもつ被験者が、対照群よりかなり強い刺激と倦怠感

を訴え、低濃度酢酸 n-ブチルへの暴露によって単純反応時間課題でわずかな成績低下があ

っても、本物質の強力な不快臭が結果に影響を与える可能性が考えられ、これらの試験か

ら結論を引き出すことは難しい。 
 
 酢酸 n-ブチル(ペトロラタム中に 4％)繰り返しパッチ試験や、被験者(10～55 人)の皮膚

への酢酸 n-ブチル 25.5％含有マニキュア液塗布試験など、未公表の試験では刺激や感作の

徴候は報告されていない。North American Contact Dermatitis Group(NACDG、北米接

触皮膚炎共同研究班)は、化粧品成分ごとの貼付試験での皮膚炎患者 149 人中 1 人に、酢酸 
n-ブチルによる皮膚反応が引き起こされたことから、貼付試験に基づく皮膚炎誘発成分のリ

ストに載せたとみられる(Toy, 1989)。 
 
 アレルギー性接触皮膚炎(手、腕、顔の湿疹)を発症したペニシリン製造工場作業員は、貼

付試験においてオリーブ油中 5％の“酢酸ブチル”(おそらく酢酸 n-ブチル)に陽性反応を示

した(Roed-Petersen, 1980)。 
 
9.2 酢酸イソブチル 
 
 酢酸イソブチル(ペトロラタム中 2％)について、炎症(48 時間密封貼付試験)や感作(28 被

験者によるマキシマイゼーション試験)の徴候は報告されていない(Opdyke, 1978)。 
 
9.3 酢酸 s-ブチルおよび酢酸 t-ブチル 
 
 酢酸 s-ブチルや酢酸 t-ブチルのヒトへの影響に関するデータは確認されていない。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
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10.1 水生環境 
 

Table 8 は、酢酸ブチルの水生生物への急性毒性データである。 
 
酢酸ブチルの急性水生毒性値は 2 桁以上の差が出ることもあり、どの栄養段階について

も、その他の段階と比較して、つねに感受性が高いあるいは低いということはできない

(Staples, 2001)。酢酸 n-ブチルには、中等度の揮発性がある。暴露にあたって揮発性を考

慮するよう管理された水生毒性試験は少ないが、試験系からの揮発量はかなり少ないと考

えられ、試験結果を無効にするほどではない (SIDS, 2001)。 
 
10.2 陸生環境 
 
 酢酸 t-ブチルのレタス(Lactuca sativa)への毒性を、水耕溶液と土壌とで測定した

(Adema & Henzen, 2001)。土壌での生長に対する 14 日間 NOEC は 100 mg/L で、対応す

る枯死に対するNOECは>1000 mg/Lであった。水耕溶液での生長に対する 16日間 NOEC
は 32 mg/L で、対応する枯死に対する NOEC は 320 mg/L であった。 
 
 
11. 影響評価 
 
11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 
 
11.1.1.1 酢酸 n-ブチル 
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 症例対照研究や疫学調査において、酢酸 n-ブチル暴露に起因すると考えられる全身への

影響は確認できなかった。700 mg/m3への 4 時間暴露で、自発的被験者の眼と気道にわず

かな刺激が認められた(Iregren et al., 1993)。 
 
 実験動物による試験では、発がん性、生殖毒性、発生毒性について、直接の裏付けとな

る十分なデータは確認できなかった。n-ブタノールの発生毒性試験のデータから、酢酸 n-
ブチルの主要代謝物である n-ブタノールの母体毒性と発生毒性の NOAEC はおよそ 11000 
mg/m3で、発生毒性物質でないことを示している(Nelson et al., 1989)。入手した酢酸 n-
ブチルの遺伝毒性データ(n-ブタノールでの複数の in vitro 検査と 1 件の in vivo 試験、

Engelhardt & Hoffmann, 1988)は、遺伝毒性陰性を示唆している。 
 
 急性吸入試験でのさまざまな結果、特に噴霧器で発生させた空気に暴露したラットでの

解釈は難しい。毒性の違いは、空気発生法の違い(揮発対噴霧、蒸気対エーロゾルなど、

Anonymous, 1992)に因ると解釈されてきたが、霧状の酢酸 n-ブチルでの複数の試験結果

がすでに矛盾している。さらに、これらの試験での酢酸 n-ブチル微粒子は極めて寿命が短

く、事実上存在しないほど試験濃度が低かったことなどから、確認された死亡数がエーロ

ゾルの存在に起因すると断定することはできない。適切な計画のもとで実施された最近の

試験結果では、LC50が 45000 mg/m3を上回り(Nachreiner, 1994)、4 時間単回吸入暴露に

よる酢酸 n-ブチルの毒性は低いことが分かる。さらに、14000 mg/m3 以下の酢酸 n-ブチ

ル蒸気への 13 週間反復暴露で致死性がみられなかったことで、LC50の高い数値の信頼性が

高まった。また、酢酸 n-ブチルは、経口投与や経皮塗布でも急性毒性が非常に低い。 
 
 およそ 7260 mg/m3暴露のラットの行動にわずかに一過性の影響(6 時間暴露後)、および

体重、肝の絶対重量、腎と肺の相対的重量(7 時間/日、10～31 日)などへの影響がみられた

(Hackett et al., 1983; Bernard & David, 1994)。また、ラットを酢酸 n-ブチル 0、2400、
7200、14000 mg/m3に13～14週間暴露する亜慢性試験2件が実施された(Bernard & David, 
1996; Bernard et al., 1996)。 7200 mg/m3暴露ラットには、平均体重の低下、平均体重増

加量の低下、一過性の自発運動(神経系)低下、極微～軽度の嗅上皮壊死が認められた。嗅上

皮変性は、嗅上皮細胞での加水分解による、酢酸遊離に起因する、短鎖アルコールの酢酸

エステルに吸入暴露したラットによくみられる病変である。ラットは絶対的鼻呼吸である

ため、暴露量のうち鼻の嗅上皮への送達用量がヒトより多い。したがって、ヒトの健康に

対する嗅上皮変性の重要性は明確でない。最高で 14000 mg/m3への暴露では、持続的な神

経毒性はみられなかった。全身および局所的影響が起こり、Bernard と David (1996)の亜

慢性試験で NOAEC は 2400 mg/m3とされている。 
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11.1.1.2 酢酸イソブチル、酢酸 s-ブチル、酢酸 t-ブチル 
 
 他の酢酸ブチル異性体のデータは限られている。実験動物での試験結果から判断すると、

刺激も酢酸イソブチルの重要影響と考えられる。発がん性については十分なデータが得ら

れなかったが、遺伝毒性試験の結果は発がん性がないことを示している。代謝物である t-
ブタノールでは、ラットとマウスに対する発がん性の徴候がいくつか認められるが、遺伝

毒性試験では何ら活性が認められなかった。生殖毒性や発生毒性を直接評価するデータは

見当たらない。代謝物であるイソブタノールと s-ブタノールの発生毒性試験の結果は、何

ら発生毒性を引き起こす可能性はないことを示している。 
 
11.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準 
 
 酢酸 n-ブチルに関する量的指針では、暴露限界を導くための考えうる基準を例示してい

る。酢酸イソブチル、酢酸 t-ブチル、酢酸 s-ブチルに関するデータは、耐容摂取量や耐容

濃度を導くには不十分である。 
 
ラットの 13 週間吸入試験で、NOAEC は 2400 mg/m3 (6 時間/日、5 日間/週暴露)であっ

た(Bernard & David, 1996; David et al., 2001)。さらに高濃度の暴露では、成長抑制、自

発運動の一時的低下(神経系)、嗅上皮の軽微～軽度の壊死などが認められた。長期暴露の影

響に関するデータは見当たらなかった。酢酸 n-ブチルの耐容濃度は、中期試験から次のよ

うに算出され、不確実係数 1000 が適用される。すなわち、種内変動 10、種間外挿 10、中

期から長期暴露への外挿 10 を乗じた数字である。 
 
TC = (2400 mg/m3/1000) × (6/24) × (5/7) 
  = 0.4 mg/m3(有効数字 1 桁に丸める) 
 
すなわち： 
・ 上記にまとめたように、2400 mg/m3 は、ラットでの適正基準を満たした吸入試験で報

告された NOAEC 最低値である。 
・ 6/24 および 5/7 は、ラットの間歇暴露(6 時間/日、5 日間/週)での数値をヒトの連続暴露

に変換する係数である。 
・ 1000 は不確実係数(種間外挿 ×10、種内変動 ×10、中期暴露から長期暴露への外挿 

×10)である。 
 
入手できる限られたヒトのデータに基づいた、きわめて安全側に立った数値である。 
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経口経路での耐容摂取量を引き出すためのデータは見当たらなかった。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 
 
 暴露のデータは、リスクの総合判定を実施するには一般に不十分である。家庭内での酢

酸 n-ブチルの代表的濃度が確認された唯一の試験では(Seifert et al., 1989)、最低でも上記

耐容濃度の1/20(最高で0.02 mg/m3)以上と報告されていた。スイスの試験(Rothweiler et al., 
1992)では、新築および最近改装された建物で、最高 0.5 mg/m3の酢酸ブチルが報告された

が、これは最高濃度で時間の経過に伴い低下するようである。 
 
11.1.4 ヒトの健康リスク評価における不確実性 
 
 環境媒体中の酢酸ブチル異性体の濃度に関するデータが不足しており、ヒトの暴露を評

価することは難しい。また、酢酸 n-ブチルの毒性プロファイルは限られているため、不確

実性も存在する。この異性体への暴露によって引き起こされる可能性のある全身性影響を

評価できるような、ヒトの(症例対照研究や疫学的)データは見当たらない。酢酸 n-ブチル

暴露の影響に関しては、実験動物での試験データも一貫性に欠けるもので、したがって解

釈が難しい。さらに、酢酸 n-ブチルの発がん性評価に役立つデータは見当たらないが、異

性体およびその主代謝物である n-ブタノールの遺伝に関する毒性プロファイルには、遺伝

毒性は認められない。他の酢酸ブチル異性体(酢酸イソブチル・s-ブチル・t-ブチル)に関す

るデータはさらに少なく、これら異性体への暴露によるリスクの評価を困難にしている。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
 酢酸 n-ブチルと酢酸イソブチルに、環境中での持続性、および生物蓄積性はみられない。

環境中に放出された酢酸 n-ブチルと酢酸イソブチルの大半は大気中に分配され、ヒドロキ

シラジカルとの光酸化反応によって分解すると考えられる。毒性データから、酢酸 n-ブチ

ルと酢酸イソブチルは水生生物に対し弱～中等度の毒性をもつことが分かる。環境中の測

定濃度データは不足しているが、流出または事故による放出の場合を除き、水生生物への

影響を引き起こさないと考えられる。陸生生物に対する酢酸ブチルの毒性を示すデータは、

土壌および水耕試験系でのレタスの酢酸 t-ブチル暴露に関するもののみである。本試験は、

陸生生物に対する毒性の評価に適していなかった。 
 
 
12. IOMC によるこれまでの評価 
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 1967 年に開催された第 11 回会議において、JECFA が酢酸ブチルを評価したが、データ

不足のため委員会は許容 1 日摂取量を設定することができなかった(JECFA, 1968)。 
 
 JECFA 第 49 回会合では、直鎖飽和脂肪族カルボン酸と脂肪族非環式第 1 級アルコール

からなる酢酸 n-ブチルを含むエステルについて、食品香料添加剤の安全性評価法を用いて

評価が行われた。委員会では、現時点の推定摂取濃度(米国 170 μg/人/日、ヨーロッパ 1200 
μg/人/日)に基づいて、食品香料添加剤としての利用に安全性の問題はないとの結論に達した

(JECFA, 1998)。 
 

酢酸 n-ブチルと酢酸イソブチルは、OECD の High Production Volume Programme(高
生産量既存化学物質点検プログラム)において評価が行われている(SIDS, 2001, 2003)。
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APPENDIX 1 — ACRONYMS AND ABBREVIATIONS  

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry 

BCF bioconcentration factor 

CANCERLIT Cancer Literature Online 

CAS Chemical Abstracts Service 

CCRIS Chemical Carcinogenesis Research Information System 

CICAD Concise International Chemical Assessment Document 

CIS Chemical Information System 

DART Developmental & Reproductive Toxicology 

EC50 median effective concentration 

ED50 median effective dose 

EHC Environmental Health Criteria monographs 

EPA Environmental Protection Agency (USA) 

ETIC Environmental Teratology Information Center 

FAO Food and Agriculture Organization of the United Nations 

GENE-TOX Genetic Toxicology 

HSDB Hazardous Substances Data Bank 

IARC International Agency for Research on Cancer 

ICSC International Chemical Safety Card 

IOMC Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals 

IRIS Integrated Risk Information System 

JECFA  Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives 

JMPR Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues 
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KM Michaelis-Menten constant 

Koc soil–sediment partition coefficient 

Kow octanol–water partition coefficient 

LC50 median lethal concentration 

LD50 median lethal dose 

NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, reduced form 

NOAEC no-observed-adverse-effect concentration 

NOAEL no-observed-adverse-effect level 

NOEC no-observed-effect concentration 

NTP National Toxicology Program (USA) 

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development 

RD50 concentration associated with a 50% decrease in the respiratory rate 

RTECS Registry of Toxic Effects of Chemical Substances 

SI International System of Units (Système international d’unités) 

SIDS Screening Information Data Set 

TSCA Toxic Substances Control Act 

USA United States of America 

Vmax maximal reaction velocity 

WHO World Health Organization 

w/w weight by weight 
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APPENDIX 2 — SOURCE DOCUMENT  

Stouten & Bogaerts (2002)  

An agreement has been signed by the Dutch Expert Committee on Occupational 
Standards of the Dutch Health Council and the Swedish Criteria Group for 
Occupational Standards of the Swedish National Institute for Working Life. The 
purpose of the agreement is to write joint scientific criteria documents for occupational 
exposure limits. The numerical limits are developed separately by The Netherlands and 
Sweden according to their different national policies. The evaluation of health effects of 
butyl acetates is a product of this agreement.  

The draft document DECOS and SCG basis for an occupational standard. n-, iso-, sec-, 
and tert-butyl acetate was written by H. Stouten and W. Bogaerts from the Department 
of Occupational Toxicology of the TNO, Nutrition and Food Research Institute, Zeist, 
The Netherlands. The document has been reviewed by the Dutch Expert Committee as 
well as by the Swedish Criteria Group. 

The full text is available at: http://ebib.arbetslivsinstitutet.se/ah/2002/ah2002_11.pdf  

* * * * * 

Additional sources of information were the SIDS Initial Assessment Reports for the 
13th SIDS Initial Assessment Meeting in Bern, Switzerland, on 6–9 November 2001 on 
n-butyl acetate and for the 17th SIDS Initial Assessment Meeting in Arona, Italy, on 
11–14 November 2003 on isobutyl acetate (SIDS, 2001, 2003).  

* * * * * 

A comprehensive literature search was conducted in January 2004 by Toxicology Advice 
& Consulting Ltd in order to identify critical data published since publication of the 
source document. Databases searched included: 

・ChemIDplus (The ChemIDplus system searches and/or identifies literature from a 
wide range of online databases and databanks, including ATSDR, CANCERLIT, CCRIS, 
DART/ETIC, GENE-TOX, HSDB, IRIS, MEDLINE, TOXLINE Core, TOXLINE Special, 
and TSCA)  
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・INCHEM (The INCHEM database consolidates information from anumber of 
intergovernmental organizations, including JECFA, JMPR, IARC, CIS, EHC 
documents, and SIDS)  

・RTECS 
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APPENDIX 3 — CICAD PEER REVIEW 

The draft CICAD on n-butyl, isobutyl, sec-butyl, and tert-butyl acetates 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.I. Banton, Lyondell Chemical Company, Houston, TX, USA 

M. Baril, Institut de Recherche en Santé et en Sécurité du Travail du Québec (IRSST), 
Montreal, Canada 

R. Benson, US EPA, Denver, CO, USA 

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

I. Desi, Department of Public Health, University of Szeged, Szeged, Hungary 

L. Fishbein, Fairfax, VA, USA 

B. Francis, American Chemistry Council, Arlington, VA, USA 

H. Greim, Technical University of Munich, Freising-Weihenstephan, Germany 

R.F. Hertel, Federal Institute for Risk Assessment, Berlin, Germany 

C. Hiremath, US EPA, Research Triangle Park, NC, USA 

S. Humphreys, Center for Food Safety and Applied Nutrition, Food and Drug 
Administration, Washington, DC, USA 

R. Jäckh, BASF AG, Ludwigshafen, Germany  

H. Savolainen, Ministry of Social Affairs & Health, Tampere, Finland 

E. Soderlund, Norwegian Institute of Public Health, Nydalen, Oslo, Norway 

J.L. Stauber, CSIRO Energy Technology, Menai, New South Wales, Australia 

M.H. Sweeney, US Embassy, Hanoi, Viet Nam 
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D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Sydney, New South Wales, Australia 

K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg



72 
 

APPENDIX 4 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 

Hanoi, Viet Nam 
28 September – 1 October 2004 

Members 

Mr D.T. Bai, Centre of Environmental Protection & Chemical Safety, Institute of 
Industrial Chemistry, Hanoi, Viet Nam  

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

Mr P. Copestake, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom  

Dr C. De Rosa, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Centres for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, GA, USA  

Dr S. Dobson, Centre for Ecology & Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom  

Dr G. Dura, National Institute of Environmental Health of József Fodor Public Health 
Centre, Budapest, Hungary 

Ms C.W. Fang, National Institute of Occupational Safety and Health Malaysia, 
Selangor, Malaysia 

Dr L. Fishbein, Fairfax, VA, USA  

Dr L. Fruchtengarten, Poison Control Center of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil  

Dr C.L. Geraci, Document Development Branch, Centers for Disease Control and 
Prevention / National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, 
USA  

Dr H. Gibb, Sciences International, Alexandria, VA, USA 

Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Risk Assessment, Berlin, Germany  
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Mr P. Howe, Centre for Ecology & Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, Huntingdon, 
Cambridgeshire, United Kingdom 

Dr S. Ishimitsu, Division of Safety Information on Drug, Food and Chemicals, National 
Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan  

Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute for Toxicology and Experimental Medicine, 
Hanover, Germany  

Dr S. Kunarattanapruke, Food & Drug Administration, Ministry of Public Health, 
Nonthaburi, Thailand  

Dr Y. Liang, Department of Occupational Health, Fudan University School of Public 
Health, Shanghai, China  

Ms B. Meek, Existing Substances Division, Environmental Health Directorate, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada  

Mr F.K. Muchiri, Directorate of Occupational Health and Safety Services, Nairobi, 
Kenya  

Dr O. Sabzevari, Food and Drug Control Labs, Ministry of Health & Medical Education, 
Tehran, Islamic Republic of Iran 

Dr J. Stauber, CSIRO Energy Technology, Menai, New South  

Dr M.H. Sweeney, US Embassy, Hanoi, Viet Nam  

Mr P. Watts, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom  

Ms D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Sydney, New South Wales, Australia 

Dr K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg  

Secretariat 

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