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1. 要約 

2-ブテナールに関する本 CICAD1 は、フラウンホーファー毒物学・実験医学研究所（ドイ

ツ、ハノーバー）およびドイツ MAK 委員会（職業環境における有害化学物質に関するド

イツ学術振興会委員会）が作成した。本 CICAD は、主に、本化合物に関する BUA（ドイ

ツ化学会諮問委員会）（1993）報告およびドイツ MAK 委員会報告書（MAK, 1981, 2007）

が基になっている。これら 3 件の報告書に組み込まれた文献の後に発表されたあらゆる関

連文献を探し出すため、関連データベースの包括的文献検索も 2006 年 8 月までに実施し

た。原資料およびそれらの専門家による評価に関する情報を、Appendix 2 に収録した。本

CICAD の専門家による評価に関する情報を、Appendix 3 に収録した。本 CICAD は、フィ

ンランドのヘルシンキにで 2007 年 3 月 26～29 日に開催された第 14 回最終検討委員会の

会合において、国際的評価として認定・承認された。当該最終検討委員会の参加者を、

Appendix 4 に収録した。IPCS（2003）が作成した、2-ブテナールに関する国際化学物質安

全性カード（ICSC 0241）も、本文書中に再掲載している。 

本文書は、2-ブテナールを対象としているが、環境衛生の観点から本アルデヒド化合物を

理解および評価できるようにするために、必要に応じて関連する節の中で、ホルムアルデ

ヒド、アセトアルデヒド、アクロレインなどの他のアルデヒド化合物についても、比較し

ながら言及することとする。 

2-ブテナールは、α,β-不飽和アルデヒドであるため、非常に反応性が高い化合物である。主

としてソルビン酸塩類や各種溶媒、またこれらより量的に少ないが、医薬品や香料の製造

に使用される中間体化合物である。 

2-ブテナールは、生体内で生成される。また、多くの食品で、酵素的または非生物学的

（自動酸化、熱処理）変性により生じ、mg/kg 単位で低数値の量が検出される。大気中へ

の排出源は、燃焼、特に車両燃料の燃焼、木材の燃焼、および喫煙である。 

2-ブテナール投与後の実験動物における吸収・分布を具体的に検討した試験データは、い

ずれの投与経路に関しても得られなかった。2-ブテナールは、脂質の過酸化過程で内生的

に産成される。DNA およびタンパク質付加体は、内生的にも 2-ブテナールの投与後にお

いても、ラットやマウスから採取して調べたほぼ全ての組織（皮膚、肝臓、肺、腎臓、腸

上皮細胞）で検出されている。ヒト DNA 付加体も、ヒトの口腔組織中に検出されている。 

2-アルケナール類の一般的代謝経路は、細胞質内酵素およびミクロソーム肝臓酵素による、

対応する酸への酸化であるが、2-ブテナールは、アルデヒド脱水素酵素では容易に酸化さ

                                                                                                                                                                   
1 本報告書で使用されている頭字語や略語の全覧は、Appendix 1 を参照のこと。 
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れない。2-ブテナールの主要な解毒経路は、グルタチオンとの抱合体形成である。ラット

に 2-ブテナールを皮下注射したところ、24 時間後、尿中に、3-ヒドロキシ-1-メチル-プロ

ピルメルカプツール酸および少量の 2-カルボキシ-1-メチルエチルメルカプツール酸が検出

された。 

2-ブテナールは、急性毒性を有する（ラット：経口 LD50 200～300 mg/kg 体重；吸入 LC50 

200～290 mg/m3；経皮 LD50 128～324 mg/kg 体重）。急性吸入曝露により、ラットとマウス

は、呼吸器症状および神経毒性症状を呈した。剖検では、肺、心臓、肝臓、腎臓への影響

が認められた。 

2-ブテナールは、ヒトや実験動物において、皮膚、気道、眼を刺激し炎症を引き起こす。

その強烈な臭いと刺激性のため、本化合物への曝露は制限されるであろう。 

大多数の試験で、2-ブテナールの遺伝毒性が確認されている。2-ブテナールは、遺伝毒性

に関する様々な in vitro 試験（細菌での遺伝子突然変異、チャイニーズハムスター卵巣細胞

（CHO 細胞）での染色体異常、哺乳類細胞でのコメット解析）において、陽性結果を示す。

突然変異に関する in vivo データは乏しい。マウスにおける骨髄小核試験では、陰性結果が

得られた。 

2-ブテナールは、非常に反応性の高い化合物であり、細胞高分子と反応し、タンパク質付

加体やヒストン-DNA 架橋体を形成する能力がある。2-ブテナールは、他の α,β-不飽和化合

物と同様に、in vivo および in vitro で DNA 付加体を形成することができるため、DNA 損傷

の原因となり得る。 

ラットに長期間経口投与すると、肝臓障害や肝臓腫瘍の誘発が生じることが報告された。

しかしながら、肝腫瘍結節および変異肝細胞巣の増加に用量関連性はなく、しかも試験し

た用量は 2 つだけであった。 

2-ブテナールの受胎能力への影響に関する情報はごく限られたものしかないが、2-ブテナ

ールが生殖細胞へ達することを示唆するいくつかの所見がある。発生毒性に関する試験デ

ータは、得られていない。 

唯一得られた疫学的データは、アルデヒド生産労働者群におけるがん発生率調査によるも

のである。しかし、データが非常に限られていたため、2-ブテナールに関して何らかの結

論を導き出すことはできなかった。 

同じく α,β-不飽和アルデヒドであり、反応性が非常に高い化合物であるアクロレインの評

価において、実験動物の呼吸器への非腫瘍性の影響は、許容濃度を導出するために重要な
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ものと考えられた。マウスの気道において、2-ブテナールは、アクロレインやホルムアル

デヒドよりほんのわずかだけ刺激性が少なかったが、気管線毛運動抑制に関する in vitro 試

験では、これらアルデヒドと同等の結果であった。呼吸器と眼の粘膜への刺激を引き起こ

す最低濃度は、ヒトで 0.5 mg/m3 と規定されていたが、他の研究では、これより高い値が

提示されている。2-ブテナールの気道に対する組織病理学的影響については報告が得られ

なかった。上記以外に短期吸入試験データは得られておらず、中期・長期吸入試験データ

も全く得られていない。 

したがって、信頼できるデータが不足しているため、ヒトでの 2-ブテナールの毒性を適切

に評価したり、許容濃度を導出したりすることは不可能である。 

水中での生態毒性評価に関しては、2-ブテナールは、細菌、淡水性藻類、海藻類、ミジン

コ（Daphnia magna）および魚類に対して毒性があると報告されている。 

2-ブテナールは、大気中に放出された場合、その物理化学的性質から大気と分離させるこ

とはまず不可能である。2-ブテナールが水中または土壌中に存在するという報告はほとん

どない。2-ブテナールは、本質的に、好気状態および嫌気状態において生物分解性である。

生物蓄積性に関する試験データは得られていない。しかしながら、2-ブテナールの log Kow

が 0.63 であることから、生物蓄積性はないと思われる。2-ブテナールは純水中で比較的安

定であるが、低 pH または高 pH の水中では加水分解される。 

したがって、2-ブテナールの生態毒性評価は、大気に曝される陸生生物を対象とすべきで

ある。大気中では、ヒドロキシラジカルと反応して急速に、またこれよりも速度は遅いが、

硝酸塩ラジカルやオゾンと反応して、光分解される。直接光分解による分解は発生しない。

2-ブテナールは、大気中では難分解性ではないため、環境への影響は、交通量が持続的に

多い都市部で最も大きいと予想される。 

2-ブテナールは殺菌性であり、ある実験で EC50 として約 80 mg/m3 という値が得られてい

る。寄生菌は、それらの宿主植物である小麦や大麦よりも、約 5 倍感受性が高い（EC50 は

約 400 mg/m3）。その他の植物種（豆、トマト、キュウリ、ベゴニア）はさらに感受性が高

いと報告されているが、詳細については提示されていない。10 日齢のオートムギの苗およ

び 30 日齢のアルファルファ、エンダイブ、テンサイ、ホウレンソウの生育物を 2.9 mg/m3

の濃度の 2-ブテナールに曝露させても、これらの植物の葉は少しも損傷を受けなかった。

他に得られている値の信憑性が低いことから、2.9 mg/m3 という値を無影響濃度（NOEC）

として採用する。 

2-ブテナールの大気中濃度の報告値は、トンネルの調査では最大で 1 µg/m3 であり、大気汚
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染都市では最大で 10 µg/m3である。上記のデータを考慮すると、こうした濃度の 2-ブテナ

ール単独で、植物への被害が引き起こされるとは考えられなかった。しかしながら、実際

の自然環境では、本化合物は、必ず他の飽和アルデヒド（例えば、ホルムアルデヒドやア

セトアルデヒド）および不飽和アルデヒド（例えばアクロレイン）と共に高濃度（例えば

30 倍）で存在しているため、2-ブテナールによる影響は、複合的影響のほんの一端に過ぎ

ない。 

2. 組成・構造および物理的／化学的性質 

2-ブテナール（別名：クロトンアルデヒド）は、強い刺激臭を伴う、無色～淡黄色の澄明

な液体である。本化合物の実験式は C4H6O であり、構造式は CH3-CH=CH-CHO である。

モル質量は、70.09 g/mol である。96%はトランス形立体配置（D-トランス-2-ブテナール）

として、4%はシス形立体配置（D-シス -2-ブテナール）として存在する（Figure 1）

（Hoechst AG, 1984）。市販製品（CAS 番号：4170-30-3）は、95%以上のトランス体（CAS

番号：123-73-9）から成る。シス体（CAS 番号：15798-64-8）は、毒性学的に評価される

ことはまずない（BUA, 1993）。工業製品の純度は、99.8%である。 

 

2-ブテナールの物理化学的性質を、Table 1 にまとめた。2-ブテナールのさらなる物理化学

的性質については、本文書中に再掲載した国際化学物質安全性カード（ICSC 0241）に記載

してある。Amoore と Hautala（1983）により、0.35 mg/m3 という臭気閾値が得られている。

大気中（101.3 kPa, 20ºC）の 2-ブテナールの変換係数 1は以下のとおりである： 

1 ppm = 2.91 mg/m3；1 mg/m3 = 0.344 ppm。 

                                                                                                                                                                   
1 国際(SI)単位で測定値を表示する WHO の方針に従い、CICAD 叢書中では、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表示した濃度は、気温を 20ºC、大気圧を

101.3 kPa と想定して、上記の変換係数を用いて変換する。変換時の有効数字は 2 桁まで

とする。 
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標準気圧で水が存在すると、2-ブテナールは 24.8 重量%の水と共沸混合物を形成し、この

混合物の沸点は 84ºC である（Schulz et al., 2000）。2-ブテナールは、アルコール類、ベンゼ

ンおよびジエチルエーテルなどの有機溶媒によく溶ける（Hoechst AG., 1991a）。 

2-ブテナールは、α,β-不飽和のアルデヒドであり、そのため反応性が非常に高い化合物であ

る。その様々な反応は、カルボニル基および炭素間二重結合上で起こり、カルボニル官能

基の共役に基づき、1,2-付加体および 1,4-付加体が形成される。炭素間二重結合を介してカ

ルボニル基により活性化された状態にあるメチル基でも、反応が起こる（BUA., 1993）。 

3. 分析法 

3.1 大気中 

カルボニル類を測定する従来法は、2,4-ジニトロフェニルヒドラジン（DNPH）での誘導体

化に拠るものであり、生成したヒドラゾン類を、HPLC や紫外-可視分光法を用いて分離・

検出する。こうした方法は、不安定な誘導体の形成、類似化合物の共溶出、長い試料採取

時間、およびオゾン干渉などにより、感度、選択性、再現性が低くなるため、不飽和化合

物での適用には限界がある（Seaman et al., 2006）。したがって、当該 DNPH 法は、アクロ

レイン、2-ブテナールなどの、環境への懸念が疑われるカルボニル類を過小評価してしま

う恐れがある。こうした欠点を克服するため、DNPH 法に改良が加えられているところで

ある。例えば、水溶性のカルボニル－亜硫酸水素塩付加体、O-(2,3,4,5,6-ペンタフルオロベ

ンジル）ヒドロキルアミン、および O-(2,3,4,5,6-ペンタフルオロベンジル）ヒドロキルアミ

ン／ビス（トリメチルシリル）トリフルオロアセトアミドを用い、ガスクロマトグラフィ

ー（GC）・イオントラップ質量分析（イオントラップ MS）と組み合わせて測定するとい

う方法（Destaillats et al., 2002; Seaman et al., 2006）などがある。 
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6.1.1.1 節に記載されている 2 つの高速道トンネルを対象とした調査では、ヨウ化カリウム

による酸化性物質（オキシダント）捕集装置の下流側空気を、DNPH 被覆したシリカゲル

カートリッジ上に、試料として採取した。カルボニル類を DNPH 誘導体として、液体クロ

マトグラフィー（LC）で分離し、ダイオードアレイ検出法、紫外－可視分光法および大気

圧負イオン化学イオン化 MS 法と組み合わせて同定した（Grosjean et al., 1999; Grosjean & 

Grosjean, 2002）。 

3.2 排出調査 

排気ガス試料中のカルボニル化合物の測定は、通常は、誘導体化試薬として DNPH が慣例

化している濃縮法で実施する。しかしながら、DNPH 誘導体および DNPH そのものも二酸

化窒素で分解し、しかも不飽和カルボニル化合物であるヒドラゾン類は、特に反応性が高

い。ヒドラゾン類の GC 分析を可能とする、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法や高

濃度 DNPH カートリッジを扱う改良手順が紹介されている（Lange & Eckhoff, 1996）。 

タバコの主流煙中のカルボニル化合物は、DNPH で誘導体化してから GC/MS により測定

された（Dong & Moldoveanu, 2004）。 

一連の排気物調査（Schauer et al., 1999a, 1999b, 2001, 2002a, 2002b；4.2.3 節参照）では、直

列に運用されている 2 つの DNPH-含浸 C18 カートリッジに試料を捕集した。同定と定量は、

GC/MS により行われた（Grosjean & Grosjean, 1995; Schauer et al., 1999a）。 

3.3 パッシブサンプリング 

ここ数年で、2-ブテナールなどの規制対象労働環境におけるアルデヒド類に対して、例え

ば、DNPH や HPLC を用いるパッシブサンプラーの利用が評価されてきており（Otson et 

al., 1993; Liu et al., 2001）、新型も開発されてきている。例えば、O-(2,3,4,5,6-ペンタフルオ

ロベンジル)ヒドロキシルアミン法を用いたパッシブサンプラー（Tsai & Hee, 1999）、ダン

シルヒドラジン被覆固体状吸着剤を用いたパッシブサンプラー（Zhang et al., 2000）などが

ある。2-ブテナールの検出限界は、DNPH 法での 577 pg に対して、後者は 13 pg（濃度範

囲； 3.6 µg/m3～110 µg/m3）となっている（Zhang et al., 2000）。 
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3.4 粉塵 

粉塵試料中の 2-ブテナール測定は、GC-UV 分光法（Nilsson et al., 2005）またはヘッドスペ

ース試料採取-GC/MS 分析法（Wolkoff & Wilkins, 1994）により実施された。 

3.5 水中 

飲用水のオゾン処理により生成した、2-ブテナールなどの相対分子量の小さいアルデヒド

類を測定する方法では、O-(2,3,4,5,6-ペンタフルオロベンジル）ヒドロキシルアミンによる

誘導体化および高分解能毛管 GC による分析が採用されている。検出限界は、GC-電子捕

獲型検出法で 1.2 µg/L、イオン選択型モニタリングによる GC/MS では、11.2 µg/L であっ

た（Glaze et al., 1989）。 

3.6 生体試料 

ヒトの母乳をテナックスで濃縮し、GC カラムへ加熱脱離させた後、キャピラリーGC/MS

法で測定したところ、2-ブテナールが検出された（12 試料中 1 試料）。検出限界は与えら

れていない（Pellizzari et al., 1982 年）。 

Zlatkis ら（1980）は、ヒト血清中からトランスエバポレータ法により抽出物を得て GC を

行い、2-ブテナールを検出したと報告した。同定は MS で実施された。蛍光誘導体化は、

医薬品中や生物由来物質中の α,β-不飽和アルデヒドのマイケル付加体を定量するための方

法として開発されてきた。これは、カルボニル基とダンシルヒドラジンの反応に基づくも

のであり、薄層クロマトグラフィーを用い、蛍光濃度測定により定量する。血液中での検

出限界は、20 µg/mL と特定された。 

Scherer ら（2006）は、ヒト尿中の 2-ブテナール代謝物 3-ヒドロキシ-1-メチルプロピルメ

ルカプツール酸を検出するための LC/MS/MS 法を開発した。検出限界は、28 ng/mL であり、

定量限界は、92 ng/mL であった。 
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4. ヒトおよび環境への曝露源 

4.1 自然界での発生源 

脂質過酸化は、生体膜の主要成分である多価不飽和脂肪酸の酸化を伴う過程であり、本過

程から、2-ブテナールは内生的に生成される。脂質過酸化は、多くの種類の果物や野菜、

および他の食品中でも自然に生じる（6.1.4 節参照）。 

4.2 人為的発生源 

4.2.1 生産 

2-ブテナールは、一般的に、閉鎖された設備内において、アセトアルデヒドを触媒ととも

にアルドール（3-ヒドロキシブタナール）へアルドール縮合させて水分子を脱離させ、そ

れから精留により精製することで生産される（Blau et al., 1987）。 

4.2.2 用途 

2-ブテナールの主な用途は、食品防腐剤であるソルビン酸（トランス,トランス-2,4-ヘキサ

ジエン酸）の製造である。ほとんどの生産者では、2-ブテナールを中間体として使用して

おり、本化合物の市場規模は小さい（Blau et al., 1987; ATSDR, 2002）。ドイツの製造業界に

よると、ドイツでの使用状況は、約 50%がソルビン酸の生産、約 30%がトリメチルヒドロ

キノンの生産、約 20%が 3-メトキシブタノールの生産、そして約 1%がその他の製品（ほ

とんどは、キノン誘導体、医薬品、香料の加工用）である（BUA, 1993）。同じドイツの製

造業界によると、ドイツで 1990 年に生産された 2-ブテナールは 10000 トン未満であり、

この内輸出されたのは 500 トン未満であった。 

ソルビン酸の世界生産量は、約 38000 トンと推定されており、ほとんどの生産能力は、欧

州、中国、日本に依る。米国で唯一の製造業者は、2000 年にその製造工場を閉鎖した

（Anonymous, 2002）。 

2-ブテナールは、燃料ガス中に警報剤として、パイプの破損箇所や漏洩箇所の検出用に使

用されてきた。本化合物は、アルコール変性剤として、四エチル鉛用安定剤として、また、

加硫促進剤の調製、および皮なめしにおいて使用されてきた（IARC, 1995）。 
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4.2.3 他の人為的発生源 

2-ブテナールは、有機物質の不完全燃焼や熱分解、特にガソリンエンジンやディーゼルエ

ンジンの燃料燃焼、木材燃焼、および喫煙中に生成される。 

4.2.3.1 ガソリンエンジン、ディーゼルエンジンにおける燃料燃焼中の生成 

2-ブテナールは（他のアルデヒド類とともに）、ガソリンエンジンまたはディーゼルエンジ

ンを備えた車両の排気ガスを通じて排出されることが頻繁に報告されている。ガソリンエ

ンジン自動車（1960 年～1982 年製造）での排出量は、排気ガス 1m3 当たり 0.26 mg～3.87 

mg の範囲であり、また 1 km 当たり 0.125mg 未満 ～40.5 mg の範囲であった（BUA, 1993）。 

ディーゼルエンジン自動車（1972 年～1982 年製造）での排出量は、排気ガス 1m3 当たり

0.02 mg～3.2 mg の範囲であり、また 1 km 当たり 0.625 mg～6.2 mg であった。トラックに

ついては、燃費試験条件下の最大値、17 mg/m3および 7 mg/km が求められた（BUA, 1993）。

1987 年式のフォルクスワーゲン自動車について、米国連邦試験法条件下で求めた排出量は、

ガソリンエンジン・触媒併用自動車では 0.03 mg/km～0.125 mg/km、ディーゼルエンジン自

動車では、0.5 mg/km～1.56 mg/km であった（BUA, 1993）。車両エンジンからの 2-ブテナ

ール排出に関する、より古い調査データについては、BUA（1993）を参照のこと。 

大気汚染物質排出量削減への取り組みの一環として、1980 年代と 1990 年代において、車

両の設計やガソリン組成が変更された。BUA 報告書に引用されている調査より新しい調査

データを、Table 2 にまとめた。 

 



CICAD No. 74  2-Butenal 

11/61 

ホルムアルデヒド、アセトアルデヒド、および芳香族アルデヒドは、レギュラーガソリン

排気ガス中の含有量が飛びぬけて高いカルボニル化合物である。アセトアルデヒドは、全

エタノール混合燃料で顕著であり、ガソリンではホルムアルデヒドが顕著である。レギュ

ラーガソリンでは、2-ブテナールの排出率は、脂肪族ガソリンと比較して高い（20%～

90%高い）。このことは、オレフィン化合物や芳香族化合物など（1-ヘキセン、シクロヘキ

サン、n-ヘキサン、n-オクタン）が、こうしたカルボニル類の主な生成源となっているこ

とを示唆している（Magnusson et al., 2002; Schauer et al., 2002a; Zervas et al., 2002）。 

Table 2 には、ガソリンエンジン自動車および軽量トラックの一群を対象に、それらの排気

ガス中の、気相および粒子相の有機化合物を定量した結果を示してある。触媒装置装備車

両では、触媒装置未装備車両と比較したところ、例えば、カルボニル化合物が 100 分の 1

に削減されたことが示された（Table 2 参照; Schauer et al., 2002a）。これ以前に行われたあ

る調査では、新型の普通ディーゼルトラックの排気ガスについて定量が行われた。C1～

C13 カルボニル化合物を全て合わせると、排出された気相有機化合物質量の 60%を占める

（Schauer et al., 1999b）。 

上記の調査全てにおいて、2-ブテナールは、ホルムアルデヒドやアセトアルデヒドよりか

なり低い濃度で気相へ排出されているが、一般的に、アクロレインよりも高濃度で排出さ

れる。 

2-ブテナールは、車両排気ガスの蒸気相中に存在するばかりでなく、米国カリフォルニア

州のカルデコットトンネルで大型トラックや軽量自動車から排出された微粒子物質（PM2.5

粒子）中にも検出された（0 ng/mg～67 ng/mg）（Rao et al., 2001）。 

4.2.3.2 木材燃焼中の生成 

木材の不完全燃焼によって生成する煙（食品の燻製保存でも多くの場合に使用される）に

も、2-ブテナールは検出された（BUA, 1993）。杉材、オーク材、トネリコ材（水分：5%未

満～20%）を開放型暖炉で燃焼させた際に発生する 2-ブテナールは、木材 1 kg 当たり 6 mg

～116 mg と算出された（Lipari et al., 1984）。Schauer ら（2001）の調査（Table 3 参照）で

は、多少高い値（木材 1 kg 当たり 177～276 mg）が得られた。2-ブテナールは、ホルムア

ルデヒドやアセトアルデヒドより低い濃度で排出されるが、アクロレインより高い濃度で

排出される。 
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4.2.3.3 料理の過程での生成 

米国において、天然ガスグリルでハンバーガー肉を炭火焼きした時の有機化合物排出率が

測定された（Schauer et al., 1999a）。焼けた肉 1 kg 当たりのカルボニル類の排出率は、ホル

ムアルデヒドで 1382 mg、アセトアルデヒドで 1092 mg、2-ブテナールで 495 mg であった。

Table 4 には、料理用コンロからのカルボニル類の排出量を示した。 

Zhang と Smith の調査（1999）では、室内濃度の背景値は、ホルムアルデヒドで 3.2 µg/m3、

アセトアルデヒドで 2.0 µg/m3 であり、これら以外の測定したカルボニル化合物においては、

全て検出限界未満であった。 

大豆油および菜種油での野菜炒めからは、炒めた野菜 1 キロ当たり、それぞれ 29.1 mg と

24.1 mg の 2-ブテナールが気相へ放出された。硬化油を潤沢に使ってジャガイモを揚げた

場合には、調理されたジャガイモ 1 キロ当たり 5.2 mg の 2-ブテナールが放出された

（Schauer et al., 2002b）。 
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4.2.3.4 喫煙中の生成 

タバコの煙に 2-ブテナールが存在していることは、頻繁に報告されている。本化合物は、

喫煙関連疾患と関連していると考えられている主流煙中の 44 個の「ホフマン検出物質」

の 1 つである（Borgerding & Klus, 2005）。2-ブテナールの喫煙中生成量は、タバコ 1 kg 当

たり 17～77 mg の範囲であった（BUA, 1993）。 

タバコの主流煙中の 2-ブテナール濃度は、40 mg/m3（Newsome et al., 1965）および 60 

mg/m3 （Mold & McRae, 1957）と測定された。活性炭付きセルロースアセテートフィルタ

ーにより、2-ブテナール濃度は、40 mg/m3 から 7.5 mg/m3 へと減少したが、活性炭なしの

フィルタでは濃度は全く減少しなかった（Newsome at al., 1965）。 

タバコの主流煙中のカルボニル化合物に関して、より新しい調査結果を Table 5 に示した。

それらの調査において、顕著に存在が認められたものは、飽和アルデヒドではアセトアル

デヒドであり、不飽和アルデヒドではアクロレインであった（Dong & Moldoveanu, 2004; 

Lambert et al., 2005）。 

2-ブテナールの収率は、6 種類の「低タール」タバコ全てにおいて、通常のタバコと比較

して 25%以上減少した（Gendreau & Vitaro, 2005）。Lambert ら（2005）は、アルデヒド類排

出量が、高タールタバコ抽出物と比較して、極低タールタバコ抽出物では、10 分の 1 であ

ることを見い出した（Table 5）。 
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4.3 地球全体での推定排出量 

4.3.1 大気中への放出 

ドイツの製造業界によると、1990 年（製造量 10000 トン未満）には、約 4 kg の 2-ブテナ

ールが、製造・輸送中に放出された。ソルビン酸、3-メトキシブタノール、もしくはトリ

メチルヒドロキノンの製造中では、2-ブテナールは放出されていないと推定された（BUA, 

1993）。 

旧ドイツ連邦共和国において、1989 年の 2-ブテナールの交通による排出量は、BUA

（1993）報告書に示されている試験用エンジンでの数値に基づき、300～460 トンと算出さ

れた。 

1983 年の排出量は、米国での木材 1 kg 当たり 0.006～0.116 g という排出量および年間木材

燃料消費量に基づくと、140～2700 トンと推定することができた（Lipari et al., 1984）。 

1989 年のタバコの世界生産量は、約 700 万トンである（BUA, 1993）。タバコ 1 g 当たり 2-

ブテナールが 17～77µg 生成すると仮定すると、喫煙による 2-ブテナール排出量は、1989

年で 120～540 トンの範囲であると考えられる（BUA, 1993）。 

4.3.2 水圏への排出 

ドイツの製造業界によると、汚水処理場の流入水中の 2-ブテナール量は、1990 年で 2.15

トンであった（BUA., 1993）。生物分解性または除去に関するシミュレーション試験による

と、2-ブテナールは、工業汚水処理場において 90%以上除去可能である。したがって、

1990 年にドイツにおいて、2-ブテナールが製造中に自然環境中へ排出された量は、215 kg

未満であると算出された（BUA, 1993）。 

1990 年において、ソルビン酸製造により生じた廃水中の 2-ブテナール量は、生物学的廃水

処理場での処理前で、21 トンであった。除去率が 90%以上であることからすると、ドイツ

で 2-ブテナール処理中に環境中へ排出された量は 2.1 トン未満であった。3-メトキシブタ

ノールやトリメチルヒドロキノンについては共に、廃水中への検出可能な排出は報告され

なかった。 

2-ブテナールの水圏への排出は 17 トン未満であるが、主にアセトアルデヒド製造中に発生

する。これは、製造中にその技術的製造工程によって、2-ブテナールが副産物の 1 つとし

て生成されるからである。 
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5. 環境における移動・分布・変換・蓄積 

5.1 媒体間の移動と分布 

Buttery ら（1971）は、25ºC における空気／水分配係数を、実験的に 8 ×10-4と測定した。

この値は、ヘンリー則定数としては 1.98 Pa·m3/mol に相当する。他に得られた計算値は、

20ºC において 1.87～2.92 Pa·m3/mol の範囲であった。2-ブテナールは、水溶液から中程度

に揮発する物質と考えられる。 

オクタノール／水分配係数（Log Kow）は、0.63 と算出された（BUA, 1993）。 

その物理化学的性質から、2-ブテナールは、土壌中にごくわずかしか吸着されないものと

考えられる。 

5.2 変換 

2-ブテナールは、細菌にとって無毒の濃度では、易生物分解性であることが示されている。

好気条件では、2-ブテナールは、まず酸化されてトランス-2-ブテン酸になり、続いて低速

度でさらに分解される。嫌気条件では、生体内変換による最初の生成物は、2-ブテノール、

もしくはブタノールである（BUA, 1993）。 

2-ブテナールは純水中では比較的安定だが、水中では、低 pH または高 pH の水中では加水

分解されて 3-ヒドロキシブタナールと平衡状態になり、続いてアセトアルデヒドと平衡状

態になる（BUA, 1993）。水溶液中の 2-ブテナールは、290 nm を超える波長の光では、ほと

んど光分解されないか、もしくは極めて緩慢に光分解される（Hirschberg & Farkas, 1937）。 

大気中では、直接光分解による分解は発生しない（BUA, 1993）。しかしながら、光化学的

に生成したヒドロキシルラジカルとの反応により、高速光分解が発生する。半減期は 11 時

間と算出されていたが（BUA, 1993）、その後、当該化学種の反応速度定数の測定値と対流

圏濃度の標準的な測定値から、半減期は 8 時間と算出されている（Thévenet et al., 2000）

（Table 6 参照）。同様に、硝酸ラジカルやオゾンに関しては、それらとの反応速度定数の

測定値から、、大気中での半減期は、それぞれ 1.6 日と 13 日（BUA, 1993）、および 4.5 日

と 5.5 日（Thévenet et al., 2000）と算出された（Table 6 参照）。2-ブテナールの塩素による

半減期は、44 日と算出された（Thévenet et al., 2000）。 
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5.3 蓄積 

2-ブテナールの生物蓄積性に関する試験データは得られていない。Log Kow（計算値）が

0.63 であることから、生物蓄積性はないと思われる。 

6. 環境中の濃度とヒトにおける曝露量 

6.1 環境中の濃度 

6.1.1 大気中 

6.1.1.1 外気 

アセトアルデヒド、ホルムアルデヒド、およびアセトンは 、車両の排気により生成され

るカルボニル化合物の中で最も量が多く、アクロレインや 2-ブテナールよりほぼ 1 桁高い

濃度で外気中に存在する（Grosjean & Grosjean, 2001）。ホルムアルデヒドは、世界中の都

市部の外気中に存在するカルボニル化合物の中で、最も量が多い。しかしながら、一部の

国では（例えばブラジル）、これまでに車両燃料に多量のエタノールが使用されている。

エタノールの燃焼により、アセトアルデヒドが主要生成物として生成される。その結果、

こうした国の都市部の外気中では、アセトアルデヒドが最も量が多いカルボニル化合物で
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あることが多い。 

α,β-不飽和アルデヒドである 2-ブテナールとアクロレインは、両方とも反応性が高く、比

較的急速な物理分解や化学分解を受け得る（5.2 節参照）。このことが、こうした不飽和カ

ルボニルが通常、大気中に低い濃度でしか存在しない理由の 1 つとなっている。これら化

合物のそうした反応性も、測定をより困難なものとしている（Zhang et al., 2003）。 

1983 年、米国において、ある 6 車線の都市高速道路沿いの 6 地点において、ラッシュアワ

ーの 1 時間にわたる大気試料の測定が、4 日間実施された。これによると、アルデヒド分

画の炭素の 3%～3.7%は、2-ブテナール由来であった。当該高速道路のすぐ近くにおいて

（路側から 1 m、高さ 1.5 m）、2-ブテナールの平均濃度は 1.1～2.1 µg/m3 であった

（Zweidinger et al., 1988）。 

2-ブテナールは、1993 年、米国カリフォルニア州ロサンゼルスの車道トンネルにおいて検

出された 221 種の有機化合物のうちの 1 つであった（排出率 20 mg/L；参考：ホルムアル

デヒド 128 mg/L、アセトアルデヒド 29 mg/L）（Frazer et al., 1998）。 

米国において、大気試料が 2 つの高速道路のトンネルの入り口と出口で採取された（Table 

7 参照）。―1 つは、カリフォルニア州サンフランシスコ近くのカルデコットトンネル で、

1999 年 7～8 月にかけて（ほとんどは改質ガソリンで走る軽量自動車）、もう 1 つは、ペン

シルベニア州のツカロラマウンテントンネルで、1999 年 5 月に（軽量および重量ディーゼ

ルトラック）、採取された。約 100 種類のカルボニル化合物が同定された。2-ブテナールは、

最も多く含まれていたカルボニル化合物 10 種類の内の 1 つであった。ホルムアルデヒド

が、最も多く含まれていたカルボニル化合物であった（例えばカルデコットトンネルでは

45.4%）（Grosjean & Grosjean, 2001, 2002）。 
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2001 年、オークランド－サンフランシスコベイブリッジ（米国カリフォルニア州）の料金

所において、ラッシュアワーの 3 つの交通時間帯、すなわち、午後 3 時～午後 7 時（4 月

23 日）、午前 6 時～午前 10 時（4 月 24 日）、および午後 3 時～午後 7 時（4 月 24 日）に外

気試料を採取したところ、アクロレイン、2-ブテナールなどの空中浮遊カルボニル化合物

が検出された（Table 8）（Destaillats et al., 2002）。濃度測定値は、車両通行中にこうした化

合物が排出されいることや、日中、二酸化窒素やオゾンの存在下でこれらの化合物が光化

学分解されている可能性を反映している（5.2 節参照）。 

 

Table 9 は、いくつかの都市部の環境中で測定された 2-ブテナールや他のカルボニル化合物

の濃度をまとめたものである。 

2-ブテナールは、ドイツ（東部）のザクセン州の都市部（ライプチッヒ）と農村部（メル
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ピッツ）での長期調査において、調査対象のアルデヒド化合物とケトン化合物の中の 1 つ

であった。ここは、1990 年までドイツで最も汚染された地域であった（Müller, 1997）。2-

ブテナールと合わせたホルムアルデヒド濃度の増加は、交通が大気中のアルデヒド濃度へ

影響を及ぼしていることを示すものである。ライプチッヒにおいて、1993～1994 年にかけ

ての冬期、2-ブテナールに関して、最大で 0.55 ppb という混合比（乾燥空気質量に対する

変動大気成分質量の比）が測定された（ホルムアルデヒドでは約 30 ppb）。2-ブテナール濃

度の日内変動も測定されたが、日中、特にラッシュアワーに濃度がピークになった。 

 

Table 10 には、1999 年～2001 年にかけて、米国ニュージャージー州エリザベスにある 87

箇所の住宅区域の屋外において測定された、いくつかのカルボニル化合物の平均濃度が示

されている。2-ブテナールについては試料のわずか 55.1%、またアクロレインについては

試料のわずか 59.4%しか、用いた検出法の検出限界値を超過していなかった（パッシブ ア

ルデヒド・ケトンサンプラーを使用し HPLC 蛍光法で分析）。他のカルボニル化合物と対

照的に、2-ブテナールには、明白な二次的生成や減少は認められなかった。すなわち、外

気中で測定された 2-ブテナールの大部分は、交通に源を発しているものであった（Liu et 

al., 2006）。 
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6.1.1.2 屋内空気 

家庭の床の埃から採取した試料中に、2-ブテナールが検出された（定量値は示されていな

い；Wolkoff & Wilkins, 1994）。スウェーデンの 389 箇所の居住地区において、310 個の室内

粉塵試料中に、2-ブテナールが検出された（0.01～10 µg/g；平均 0.9 µg/g）（Nilsson et al., 

2005）。 

6.1.1.3 労働環境空気 

ドイツのある 2-ブテナールを製造・処理する工場（ソルビン酸の生産）において、1987 年

～1990 年に作業員から採取された 15 個の試料には、2-ブテナールは検出されなかった

（検出限界 1.5 mg/m3）。2-ブテナールは、2-ブテナール発送施設およびアルデヒド生産工

場において随時測定され、時間加重平均濃度（8 時間）は、0.6 mg/m3 以下であった（BUA 

et al., 1993）。 

米国のある染料・顔料工場の労働環境空気中では、1982 年に測定された 2-ブテナール濃度

は、最高で 3.2 mg/m3 であった（米国国立労働安全衛生研究所(NIOSH), 1982）。 

自動車修理工場の作業員 22 人（喫煙者 9 人、非喫煙者 13 人）、および対照として自動車

修理工場以外の作業員 15 人（喫煙者 4 人、非喫煙者 11 人）の計 37 人を対象とした調査に

おいて、1 日当たりの曝露量を、呼吸域濃度の 48 時間積分測定により推定した（パッシブ

カルボニルサンプラーおよび HPLC 蛍光分析法を用いた）。呼吸域濃度は幅広い種類の化

学物質に対して実測された。例えば、カルボニル化合物としては、ホルムアルデヒド

（14.1～80.1 µg/m3 ）、アセトアルデヒド（8.41～80.3 µg/m3 ）、アクロレイン（0.14 µg/m3

未満～3.71 µg/m3 ）、および 2-ブテナール（0.13 µg/m3 未満～2.80 µg/m3 ）が含まれていた。

呼吸域において、自動車修理工は、対照作業員と比較して有意に高い濃度のホルムアルデ

ヒドやアセトアルデヒドに曝露されており、喫煙者は、同様に非喫煙者より有意に高い濃

度のアセトアルデヒドに曝露されていた（P < 0.10）。自動車修理工場での作業および喫煙

とも、2-ブテナールの呼吸域濃度を増加させると思われた。調査を実施した研究者は、分

析法は、アクロレインや 2-ブテナール測定に最適化されていないため、こうしたカルボニ

ル化合物濃度は、実際はさらに高い可能性があると指摘している（Zhang et al., 2003）。 

6.1.2 水圏 

水圏での 2-ブテナール濃度に関する定量データは得られていない。 
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6.1.3 地圏 

地圏での 2-ブテナール濃度に関するデータは得られていない。 

6.1.4 生物圏 

6.1.4.1 植物中での発生 

2-ブテナールの自然発生は、多数の植物種において、様々な生鮮部位に、またそれらを処

理した（乾燥、あぶり焼き）後に、定性的に認められている（BUA et al., 1993）（Table 11

も参照）。 

6.1.4.2 食品中での発生 

多くの調査において、2-ブテナールは、未加工肉食品中、および特に加工肉食品中や自動

酸化した魚油中で定性的に検出されており、一部の報告では、定量的に検出されている

（BUA et al., 1993）（Table 11 も参照）。 

2-ブテナールは、多くの種類の果物や食品中で自然発生する（BUA et al., 1993; Table 11）。

別のある食品調査では、次のような濃度測定値が得られている（Feron et al., 1991）： 

・ 果物（リンゴ、グアバ、ブドウ、イチゴ、トマトなど）：0.01 mg/kg 未満； 

・ 野菜（キャベツ、ニンジン、セロリの葉、カリフラワー、メキャベツなど）：0.02～0.1 

mg/kg；・ 食パン、チーズ、肉、および魚：0～0.04 mg/kg； 

・ ミルクおよびビール：0～0.04 mg/L；および、 

・ ワイン：0～0.7 mg/L。 

6.1.4.3 ヒト体内における発生 

2-ブテナールは、GC/MS 分析により、正常ヒト血清中に確認されている（Zlatkis et al., 

1980）。 

2-ブテナールは、米国の 4 都市でそこに生活している女性から採取した母乳試料中に、定

性的に検出されている（12 試料中 1 試料）（Pellizzari et al., 1982）。 

米国イリノイ州シカゴおよびその近傍に生活する非喫煙者を対象とした試験で、活性炭で
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浄化された空気を吸って吐いた息の中に、男女 62 人の被験者の内 20 人において、2-ブテ

ナールが定性的に検出された（Krotoszynski & O’Neill, 1982）。 

6.2 ヒトにおける曝露量 

ヒトは、2-ブテナールに、Table 11 にまとめた様々な経路で曝露される。また本表には、

65 kg の成人が、本化合物をそれぞれの経路により 1 日に摂取する推定量もまとめられて

いる。 

 

7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 

7.1 吸収と分布 

2-ブテナールは、脂質過酸化中に内生的に産生し、タンパク質および DNA 付加体を形成

する（Chung et al., 1996; Ichihashi et al., 2001; Luczaj & Skrzdlewska, 2003）。 

外因性に投与した 2-ブテナールの吸収および分布を具体的に検討した試験データは、いず

れの経路についても得られなかった。 

しかしながら、2-ブテナールのタンパク質および DNA 付加体は、体内の多くの組織にお

いて検出され、研究されてきた。DNA 付加体は、ラットおよびマウスの検査対象組織（皮

膚、肝臓、肺、腎臓、脳、腸上皮細胞、および白血球）ほぼ全てにおいて検出され、2-ブ

テナールが外部からの投与の有無にかかわらず、体内に広く分布していることが示された
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（Nath & Chung, 1994; Eder et al., 1996, 1999; Nath et al., 1996）。2-ブテナール－DNA 付加体

は、ヒトにおいて肝臓（Nath & Chung, 1994）、白血球と乳腺（Nath et al., 1996）および口

腔組織（Chung et al, 1999）に検出されている。 

2-ブテナールは、タンパク質のアミノ基と強固に反応し、安定したタンパク質結合 2-ブテ

ナール、例えば、Nε-(2,5-ジメチル-3-ホルミル-3,4-デヒドロピペリジノ)リジン付加体を形

成する。こうした付加体は、グリア細胞内に検出されている（Kawaguchi-Niida et al., 2006）。

タンパク質結合 2-ブテナールは、ヒトの皮膚内でも確認されている（Hirao & Takahashi, 

2005）。 

7.2 代謝 

一般的に、アルデヒド類は、次の 3 つの主要経路によって迅速に代謝される（Brabec, 

1993）： 

1）酸への酸化； 

2）アルコールへの還元；および、 

3）グルタチオンなどのスルフヒドリル（SH）基との共役。 

アルケナール類がグルタチオンと反応し、マイケル付加によりグルタチオン抱合体が形成

される反応は、主要な解毒経路の 1 つとなっている。 

2-ブテナールは、アルデヒド脱水素酵素では容易に酸化されない（Cederbaum & Dicker, 

1982; Dicker & Cederbaum, 1984; Mitchell & Petersen, 1993）。 

In vivo では、2-ブテナールの皮下注射により、肝臓内のグルタチオン濃度が減少する

（Oguro et al., 1990）。In vitro では、2-ブテナールは、迅速に細胞のスルフヒドリル基およ

びグルタチオンと、直接、およびわずかながら酵素触媒作用により反応する（Boyland & 

Chasseaud, 1967; Gray & Barnsley, 1971; Witz et al., 1987, 1988）。in vitro 試験から、グルタチ

オンは、2-ブテナールと、グルタチオン S-トランスフェラーゼ触媒作用により抱合体を形

成することが示された（Pal et al., 2000）。このことの裏づけとなったのは、2-ブテナール皮

下注射（0.7 nmol/kg 体重；約 53 mg/kg 体重に相当）後 24 時間でラット尿中に、3-ヒドロ

キシ-1-メチルプロピルメルカプツール酸（適用量の 6%～15%）（Figure 2）、および少量の

2-カルボキシ-1-メチルエチレンメルカプツール酸の存在が確認され（Gray & Barnsley, 

1971）、これにより、チオ基が 2-ブテナールの二重結合上に、おそらくはマイケル付加反

応により付加したことが示された（Tillian et al., 1985）ことである。 
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3-ヒドロキシ-1-メチルプロピルメルカプツール酸は、習慣的喫煙者 39 人の尿中において

も、Scherer らが開発した方法により検出されている（2006）（9.2 節参照）。 

7.3 作用機序 

2-ブテナールは、アルデヒド官能基とオレフィン二重結合が存在するため、非常に反応性

の高い化合物である。細胞高分子と反応し、タンパク質付加体やヒストン－DNA 架橋を形

成する（Kurtz & Lloyd, 2003）。他の α,β-不飽和化合物と同様に、2-ブテナールは、DNA 付

加体を形成するため、DNA 損傷の原因となり得る（8.5 節参照）。 

2-ブテナールなどのアルケナール類の細胞毒性、つまり抗酸化グルタチオンの消費を介し

て細胞を酸化ストレスへ急性曝露して細胞死を誘発させることに関する証左が増えている。

グルタチオンおよびグルタチオン S-トランスフェラーゼが豊富で代謝能の高い細胞は、ア

ルケノール類の遺伝毒性作用から効果的に保護されているかも知れない。しかしながら、

グルタチオンの減少により、様々な細胞タンパク質が著しくカルボニル化され、そして

DNA の慢性的損傷により、がんが誘発される（Cooper et al., 1987 ; Eisenbrand et al., 1995）。

単離したマウス肝細胞では、クロチルアルコールがアルコール脱水素酵素触媒作用により

2-ブテナールへ変換され、この形成には、著しいグルタチオン枯渇、タンパク質カルボニ

ル化および細胞死が伴う（Fontaine et al., 2002）。 

8. 実験用哺乳動物および in vitro 試験系への影響 

8.1 単回曝露 

2-ブテナールは、急性毒性を有する（ラット：経口 LD50 200～300 mg/kg 体重；吸入 LC50 

200～290 mg/m3； ウサギ：経皮 LD50 128～324 mg/kg 体重）（Table 12 参照）。 
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急性吸入曝露後に、ラットやマウスは、呼吸器症状や神経毒性症状以外にも体重増加の減

少を示した（Rinehart, 1967）。病理学的には、出血性鼻炎、および肺、心臓、肝臓、腎臓で

の充血や出血といった所見が認められた（Skog, 1950; Kennedy & Graepel, 1991）。 

2-ブテナールをラットやマウスへ皮下投与したところ、興奮、および鼻、耳、足の顕著な

発赤、さらには振戦や痙攣が生じた（Skog, 1950）。静脈投与により、ネコに呼吸器症状が

現れた（Skog, 1952）。 

Dalhamn と Rosengren（1971）により、2-ブテナールの作用と力価は、気管支の繊毛活動抑

制性において、アクロレインやホルムアルデヒドと同程度であることが見い出された。ア

セトアルデヒドの効力は、これらより非常に小さい。5 mmol/L の 2-ブテナールにより、5

分でニワトリの培養気管組織において繊毛運動障害が生じた（参考：アクロレインでは 1

分）（Pettersson et al., 1982）。In vitro で、ヒツジの気管上皮繊毛運動の阻害が、25～35 

mL/m3（73～102 mg/m3）で生じた（参考：アクロレイン; Guillerm et al., 1967）（10.1 節も

参照）。 

 

8.2 刺激性および感作性 

2-ブテナールが粘膜に刺激性を示す最低濃度は、ウサギで 50 mg/m3、ネコで 9 mg/m3と特
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定された（Trofimov, 1962）。 

α,β-不飽和アルデヒドの中で、2-ブテナールは、マウスの気道に対して強力な部類の刺激剤

であり、アクロレインやホルムアルデヒドよりほんのわずかに弱いだけである。呼吸数を

50%まで減少させる濃度は、マウスで 10.0 mg/m3（参考：アクロレインは 2.3 mg/m3、ホル

ムアルデヒドは 3.6 mg/m3）（Steinhagen & Barrow, 1984）であり、ラットで 66.6 mg/m3

（Babiuk et al., 1985）と報告されている。不飽和アルデヒドは、飽和アルデヒドより非常

に刺激性が強い（Schaper, 1993; Alarie et al., 1998）。 

In vivo で、モルモット気管支筋肉組織の収縮は、116～146 mg/m3 で生じると言及されてい

る（Guillerm et al., 1967）。 

2-ブテナールは、ウサギの目に重度の障害を引き起こした（Smyth & Carpenter, 1944)が、詳

細は明記されていない。 

8.3 短期・中期曝露 

8.3.1 経口曝露 

雌雄 10 匹ずつの F344 ラットに、2-ブテナールを、2.5、5、10、20、40 mg/kg 体重/日の用

量で、コーンオイルを溶媒として 13 週間にわたり強制経口投与した（Wolfe et al., 1987）。

当該化合物に関連した死亡は、雌雄共に、5 mg/kg 体重/日以上の用量において観察された。

試験終了時、40 mg/kg 体重/日群の雄において、平均体重の著しい減少が認められた。20 

mg/kg 体重/日および 40 mg/kg 体重/日の雌雄において、剖検により、当該化合物に関連し

た肉眼的病変（前胃部の肥厚もしくは結節）が観察された。鏡検により 10 mg/kg 体重/日

群の胃で病変（前胃上皮の過形成）が観察され、40 mg/kg 体重/日群では前胃部の角化亢進、

潰瘍、中等度の壊死、および急性炎症が観察された。20 mg/kg 体重/日と 40 mg/kg 体重/日

の雄、および 5 mg/kg 体重/日の雌では、鼻腔の急性炎症が認められた。 

雌雄 10 匹ずつの B6C3F1 マウスに、2-ブテナールを、2.5、5、10、20、40 mg/kg 体重/日の

用量で、コーンオイルを溶媒として 13 週間にわたり強制経口投与した（Wolfe et al., 1987）。

同じ試験におけるラットとは対照的に、全てのマウスが終了時まで生存し、剖検によって

当該化合物に関連した肉眼的病変は認められなかった。鏡検により、病変（胃上皮層の過

形成）が、40 mg/kg 体重/日群のみに観察された。 
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8.3.2 吸入曝露 

ラットやマウスを 2-ブテナールへ 3 ヵ月にわたって連続吸入曝露させたところ、1.2 mg/m3

以上の濃度では、自発運動および血中ヘモグロビン濃度の変化が生じた（Voronin et al., 

1982）。 

8.3.3 他の曝露経路 

NMRI マウスに、2-ブテナールを 75 mg/kg 体重/日の用量で 5 日間腹腔内投与し、そして 8

日目に 100 mg/kg 体重の 2-ブテナールを追注したところ、胸腺壊死および 1 例の脾臓萎縮

を伴って、体重、胸腺重量、脾臓重量の減少が引き起こされた。副腎は重量増加を示した。

追注後、血漿中総乳酸脱水素酵素活性を測定したところ、増加が認められ、約 10 時間後

にピークに達した。反復注射により、徐々に影響が明瞭ではなくなっていったため、当該

アルデヒドに対する獲得耐性が示された。アクロレインおよびホルムアルデヒドについて

も同様な結果が得られている（Warholm et al., 1984）。 

8.4 長期曝露と発がん性 

113 週にわたって行われた飲水投与試験では、雄の F344 ラット 23～27 匹から成る各群に

対して、1 リットル当たり 0、42、もしくは 420 mg の 2-ブテナール（それぞれ約 0、  2.1、

および 15.75 mg/kg 体重/日に相当）を投与した（Chung et al., 1986a）。低用量群では、27

匹中 9 匹の肝臓に腫瘍性病変が発現し、27 匹中 2 匹に肝細胞癌が観察された。これら 27

匹の中で、23 匹は、変異肝細胞巣を呈した。高用量群では、23 匹中 10 匹に、体重増加量

の減少および中程度から広範囲の肝臓の損傷が報告された（脂肪変性、巣状壊死、繊維症、

胆汁鬱滞、および単核細胞浸潤）が、これらの動物ではいずれも前腫瘍性病変および腫瘍

性病変が全く観察されなかった。本群の残りの 13 匹では、変異肝細胞巣が確認され、こ

の内の 1 匹に、腫瘍性肝病変が観察された。対照群（ラット 23 匹）では、腫瘍性病変お

よび肝細胞癌のいずれも認められなかったが、23 匹中 1 匹は、変異肝細胞巣を呈した。他

の臓器の腫瘍発生率は、処置群と対照群とで統計的差異はなかった。 

B6C3F1 新生仔を用いたマウスアッセイにおいて、2-ブテナールの発がん性を検討した。合

計 0、1500、もしくは 3000 nmol（体重を 5 グラムと仮定して、それぞれ約 0、21、および

42 mg/kg 体重）を、各用量群 24 匹のマウスに、8 日齢と 15 日齢時に腹腔内注射した。12

ヵ月後の肝腫瘍発生率は、溶媒対照群での発生率を上回っていなかった（von Tungeln et al., 

2002）。しかしながら、当報告者は、本アッセイ法は、脂質過酸化または酸化ストレスを
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介する内生的 DNA 付加体形成の亢進を誘発する発がん性物質を検出するには、感度が十

分でないことを示唆している。 

 BALB/3T3 マウス細胞を対象とした、0.00001～0.01 nL/mL の濃度の 2-ブテナール含有培

養液を用いた細胞形質転換試験では、形質転換細胞巣を著しく増加させると断定するには

至らなかった（Hoechst AG, 1981a）。 

8.5 遺伝毒性と関連評価項目 

2-ブテナールの遺伝毒性は、広範に研究されている。Table 13 と 14 に遺伝毒性データをま

とめた。 

8.5.1 In vitro 

ネズミチフス菌（Salmonella typhimurium）TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538、お

よび BA9 株、さらに大腸菌（Escherichia coli）WP2 株を用いたプレート法において、2-ブ

テナールは、代謝活性（ラット肝 S9 mix）の有無にかかわらず非変異原性である。プレイ

ンキュベーション法を基にした改良懸濁液試験（modified liquid suspension test）では、2-ブ

テナールは、ネズミチフス菌 TA100、TA104、および BA9 株において、外因性代謝活性の

有無にかかわらず、変異原性であった（BUA, 1993; IARC, 1995）。 

2-ブテナールは、代謝活性なしで、大腸菌 PQ37 と PQ243 での SOS クロモテストにおいて、

変異原性を示さなかった（Eder et al., 1992）。しかしながら、エタノールを DMSO の代わり

に溶媒として使用したところ、2-ブテナールは、明確に陽性であった（Eder & Deininger, 

2002）。ネズミチフス菌 TA1535/pSK1002 では、代謝活性なしで弱い SOS 反応がみられた

（Benamira & Marnett, 1992）。5 mg/plate までの濃度において、2-ブテナールは、出芽酵母

（Saccharomyces cerevisiae）D3 において、有糸分裂組換えを全く引き起こさなかった

（Simmon et al., 1977）。CHO 細胞におけるヒポキサンチングアニンホスホリボシルトラン

スフェラーゼ（HGPRT）遺伝子座への突然変異作用は、1 mmol/L 以下の濃度では検出され

なかった（Foiles et al., 1990）。 

シャトルベクタープラスミド pZ189 を 2-ブテナールで処理したところ、点突然変異（主に

G:C 変異）、欠失、挿入、および逆位をなどの DNA 損傷が引き起こされた。当該ベクター

は、ヒトリンパ芽球様株化細胞 GM0621 へ形質導入されたものである（Czerny et al., 1998）。

ヒト線維芽細胞内においてプラスミド pMY189 を用いた別の試験では、2-ブテナールは、
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G:C 変異の起こりやすい部位において、主として GC:TA トランスバージョンを惹起した

（Kawanishi et al., 1998）。 

ラット初代培養肝細胞（Kuchenmeister et al., 1998）および胃や結腸のラット初代培養上皮

細胞（Gölzer et al., 1996）におけるコメットアッセイでは、2-ブテナールは陽性であった。 

CHO 細胞において、2-ブテナールは、染色体異常および姉妹染色分体交換を引き起こす能

力がある（Galloway et al., 1987）。不定期 DNA 合成は、ラット肝細胞を 2-ブテナールと一

緒に培養しても、引き起こされなかった（Williams et al., 1989）。 

試験結果をまとめると、in vitro において、2-ブテナールは、直接変異原物質であり、プレ

ート法は、この作用を出現させるのには適していないことが示された。CHO 細胞における

染色体異常（Galloway et al., 1987）、小核試験、およびセントロメア特異的試料による小核

分析（Dittberner et al., 1995）では、2-ブテナールの遺伝毒性作用が明確に示された。 

8.5.2 In vivo 

2-ブテナールは、CD-1 マウスへ本物質をネズミチフス菌 TA100 の静脈注射と同時に経口

投与する宿主経由試験において、陽性結果を示した（Hoechst AG, 1981b）。 

キイロショウジョウバエ（Drosophila melanogaster）による伴性劣性致死試験では、2-ブテ

ナールの注射により、劣性致死突然変異と相互転座が誘発されたが、4000 µg/L を 3 日間給

餌投与した場合には、遺伝毒性作用は見られなかった（Woodruff et al., 1985）。 

雌雄 NMRI マウスへ、2-ブテナールを 0.8、8、および 80 mg/kg 体重の用量で経口投与した

骨髄小核試験では、明確に陰性であった（Hoechst AG, 1980b）。これらの用量では、細胞毒

性は観察されなかった。被験動物の体重変化は、2-ブテナールでは影響を受けなかった。 

マウスでは、2-ブテナールの腹腔内投与や飲用水での経口摂取により、精子形成の全段階

における染色体損傷、さらには、細胞核変性、多極紡錘体細胞、倍数体形成といった特異

的な減数分裂異常、および精子異常が誘発され得ることが示された（Moutschen-Dahmen et 

al., 1975, 1976）（8.6 節および Table 14 も参照）。 

8.5.3 DNA 付加体 

デオキシグアノシン（dG）への環状付加体は、2-ブテナールまたはアクロレイン（両方と
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も α,β-不飽和アルデヒド）と DNA との反応後に検出された（Chung & Hecht, 1983; Chunget 

al., 1984）。dG の適切な位置のアミン基への初期付加体のアルデヒド基が環状化することは、

エントロピーの理に適っている（Marnett, 1988; Sako et al., 2002）。 

2-ブテナールは、in vitro で DNA 塩基と反応し、ジアステレオマー性 8-ヒドロキシ-6-メチ

ル-1,N2-PdG 付加体を形成する（Figure 3）。水酸基とメチル基の配向は、主にトランス

（94%）であり、ごく少量あるジアステレオマーの配向は、シスである。また、2-ブテナ

ールは、N7 または C8 との反応により dG 残基への付加体を形成する。こうした環状付加

体は、メチル基、水酸基がシス位をとることもトランス位をとることもあり、DNA 内では

不安定で、自発的脱プリン化が生じる（Eder & Hoffman, 1992; Marnett, 1994）。 

他の DNA 付加体は、第二の主要経路により形成される。この経路では、水分子の 2-ブテ

ナールへの付加により生成する 3-ヒドロキシブタナールが DNA と反応し、シッフ塩基で

ある N2-(3-ヒドロキシブタ-1-イリデン）dG を形成して、それから 1,N2-プロパノ－２－デ

オキシグアノシン（PdG）になり、さらに、複数の N2-パラドール-dG ジアステレオマーが

形成される（Hecht et al., 2001, 2002; Sako et al., 2002）。 

環状 1,N2-PdG 付加体は、生理学条件下の in vitro で、仔牛胸腺（Chung et al., 1984; Gölzer et 

al., 1996; Budiawan & Eder, 2000; Hecht et al., 2001, 2002; Wang et al., 2001）、CHO 細胞株

AS52（Foiles et al., 1990）、およびヒトの初代繊維芽細胞（Wilson et al., 1991）において検出

された。 

環状 PdG 付加体検出に特化した 32P-ポストラベル法により、こうした付加体は in vivo で、

皮膚を 2-ブテナールで局所的に処理されたマウスの表皮内において検出された（Chung et 

al., 1989）。1,N2-PdG 付加体も、ラットの肝臓、腎臓および肺において検出された（Eder et 

al., 1999; Budiawan & Eder, 2000）。 

ヒトの口腔（歯肉）組織では、こうした 2-ブテナール由来の付加体（1,N2-PdG；2 つのジ

アステレオマー）は、非喫煙者と比較して喫煙者では 5.5 倍および 8.8 倍の著しい増加が

見られた（Nath et al., 1998 ; Chung et al., 1999）。同様な結果が、アクロレイン由来の 1,N2-

PdG でも見られた。 
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合成 2-ブテナール付加体（6-R-および 6-S-メチル化 8-ヒドロキシ-1,N2-PdG）について、そ

れらをシャトルベクターに挿入し、COS-7 哺乳類細胞で複製させて解析した。Stein ら

（2006）は、ヒト色素性乾皮症 A 細胞を用いて同様の研究を実施した。突然変異解析結果

は、最も高頻度の変異が G:T トランスバージョンであるという点で、Kawanishi ら

（1998）の結果と一致していた。 

ヒストンは、こうした付加体の形成を加速すると見られる（Sako et al., 2003）。2-ブテナー

ルは、DNA-タンパク質架橋剤として機能するが、ホルムアルデヒドやアクロレインほど

の効力はない（Kuykendall & Bogdanffy, 1992; Kurtz & Lloyd, 2003）。 

8.6 生殖・発生毒性 

精子形態への影響を調べる試験において、0、8、16、および 32 µL/kg 体重（0、6.8、13.7、

および 27.2 µg/kg 体重 ）の 2-ブテナールを、雄のスイス・アルビノ・マウス（各試験用量

および期間あたりマウス 5 匹）へ単回腹腔内投与した。マウスは、処置後 1、3、5 週間後

に殺処分した。処置後 1 週間および 3 週間では上位 2 つの高用量（16 および 32 µL/kg 体

重）群において、および処置後 5 週間では最高用量群においてのみ、精子頭部の異常割合

に関して統計学的に有意な増加が観察された（Jha & Kumar, 2006）。これにより、2-ブテナ

ールが生殖細胞へ到達したことが示唆された。しかしながら、細胞毒性を評価するために

必要な精子細胞数のデータが与えられていなかったという点で、方法に欠陥があった

（MAK, 2007）。 

Q 系統マウスに対する 2-ブテナール（30 mg/kg 体重）の腹腔内注射、および 2000 mg/L

（300 mg/kg 体重）の 2-ブテナールへの 50 日間飲水投与曝露では、精子形成の全段階にお

ける染色体異常以外にも、減数分裂異常と精子形態変異が観察された（Moutschen-Dahmen 

et al., 1975, 1976）。陽性および陰性対照が与えられておらず、本試験データは限定的であっ

たが、やはり 2-ブテナールが生殖細胞へ到達することが示唆された（MAK, 2007）。 
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8.7 免疫毒性 

タバコの煙に含まれる 13 種類の化学物質について、マウスリンパ球の生存・増殖能に対

する影響を in vitro で評価した（Poirier et al., 2002）。この内、α,β-不飽和アルデヒドである

アクロレインと 2-ブテナールは、T 細胞と B 細胞の増殖を阻害しただけでなく、生存能に

も影響し、50%阻害濃度（IC50）値は、それぞれ 2.70 x 10-5 mol/L と 4.26 x 10-5 mol/L であ

った。アセトアルデヒドやブチルアルデヒドなどは、細胞毒性や増殖抑制作用を示さなか

った。これに対し、ホルムアルデヒドとプロピオンアルデヒドは、細胞生存率測定試験で

は細胞毒性作用を引き起こさなかったが、T 細胞や B 細胞の増殖を阻害した。 

Lambert ら（2005）により、アクロレインと 2-ブテナールは、サイトカイン産生に対する

強い阻害物質で、インターロイキン-2（IL-2）を阻害し、IC50 は、それぞれ 3 µmol/L と 6 

µmol/L であり、飽和アルデヒドとは対照的である（例えばアセトアルデヒドは IL-2 産生

を阻害しなかった）ことが確認された。 

8.8 神経毒性 

タンパク質結合 2-ブテナール付加体に対する特異抗体を用いて、灰白質内のタンパク質結

合 2-ブテナール免疫反応細胞数が、アルツハイマー型認知症（症例）患者では、対照者よ

り多いことが示された。アルツハイマー型認知症患者では、タンパク質結合 2-ブテナール

免疫活性は、老人斑周辺の反応性アストロサイトおよびミクログリアに局在し、神経線維

網にも存在していたが、神経細胞および神経原線維濃縮体においては、検出可能だが微弱

であった。タンパク質結合 2-ブテナールと対照的に、タンパク質結合アクロレインに関す

る免疫活性は、主に神経細胞に局在しており、グリア細胞内にはほとんど認められなかっ

た（Kawaguchi-Niida et al., 2006）。 

9. ヒトへの影響 

9.1 刺激作用 

濃度 0.5 mg/m3 の 2-ブテナール（1 分間曝露）は、粘膜（ヒトの眼と呼吸器系）への刺激性

があると報告されている（Trofimov, 1962）。12 mg/m3 の 2-ブテナールへの 15 分間の曝露で

は、鼻と上気道への刺激性が強く、30 秒で志願者に流涙を引き起こした（Sim & Pattle, 

1957）。しかしながら、Rinehart（1967）の報告では、同じ曝露期間の 44 mg/m3 の 2-ブテナ

ールは、激しくはあるが、我慢できないほどではない臭気として感知されたが、刺激性は
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無かったとされている。131 mg/m3 の濃度では、30 分以内に、顕著な不快感が認められ、

結膜に対して刺激を与えた。Amoore と Hautala（1983）は、Katz と Talbert（1930）の調査

を引用して、臭気閾値を 0.35 mg/m3 とし、鼻と眼への刺激閾値をそれぞれ 41 mg/m3 と 55 

mg/m3 とした。 

2-ブテナールへの産業曝露による角膜損傷の 8 症例が報告されているが、曝露強度が明記

されていなかった。48 時間で全快した（McLaughlin, 1946）。 

中度の湿疹（大部分は手に局在）で外来通院している様々な年齢の患者 600 人を対象に、

2-ブテナール（7.5%）とラウリル硫酸ナトリウム（4%）混合水溶液を用いたパッチテスト

を実施した。本処置により、アルミニウムパッチ試験で一次刺激が生じた。反応の程度は、

被験者の年齢とは無関係であった（Coenraads et al., 1975）。 

Bainova と Madzhunov（1984）により、健常人への皮膚刺激を引き起こす、植物油中の 2-

ブテナール濃度は、24 時間の皮膚接触では 0.12%であることが見出された。 

9.2  喫煙の影響 

喫煙は、内因性脂質過酸化を増加させることが知られている（Morrow et al., 1995）。内因性

脂質過酸化生成物には、2-ブテナールとアクロレインが両方とも含まれている（Nath et al., 

1996）。 

習慣的喫煙者 39 人を対象とした銘柄変更調査において、喫煙用セルロースアセテートフ

ィルター付きタバコとチャコールフィルター付きタバコの影響を比較した。チャコールフ

ィルター付きタバコを吸っていた喫煙者では、2-ブテナール代謝物である 3-ヒドロキシ-1-

メチルプロピルメルカプツール酸に関して、1 日当たりまたはタバコ 1 本当たりの尿中排

泄量が平均で著しく減少し、このことは、2-ブテナールへの曝露が低量になったことを反

映している（Scherer et al., 2006; 4.2.3.4 節および 7.2 節も参照）。 

9.3 がん罹患リスクに関する調査 

旧ドイツ民主共和国において、2-ブテナールを含む様々な種類のアルデヒド化合物やアル

コール化合物の混合物に 20 年以上曝露してきた従業員 150 人を含む、アルデヒド生産工

場従業員 220 人を対象に、1967～1972 年にかけてがん発症率が調査された（Bittersohl, 

1975）。曝露したアルデヒド化合物が数種類あったこと、また患者全員が喫煙者であった



CICAD No. 74  2-Butenal 

40/61 

ことから、2-ブテナール自体の発がん性に関して、本調査からは結論が得られなかった。

さらに、得られたデータは、総じて、アルデヒド曝露による発がん性を評価するにはあま

りに疎雑なものであった（IARC, 1995）。 

10. 実験室および自然界の生物への影響 

10.1  水生環境 

Table 15 には、一部の微生物を含む水生生物相への 2-ブテナールの影響に関して、有用な

データをまとめた。 

2-ブテナールは、プチダ菌（Pseudomonas putida）内において細胞繁殖（バイオマス産出）

阻害を引き起こし、16 時間 EC10値は、16 mg/L（名目濃度）および 10.4 mg/L（実測濃度）

であった（Trénel & Kühn, 1982）。 

繊毛虫（Paramecium caudatum）では、2-ブテナールの 48 時間 LC50値は、20 mg/L であり、

アクチノフェリウム（Actinosphaerium）属では、30 時間 LC50値は、15 mg/L 以上であった

（Gottschaldt, 1970）。細胞増殖阻害に関する 48 時間 EC10 は、鞭毛虫（Chilomonas 

paramaecium Ehrenberg）では 2.3 mg/L であった（Bringmann et al., 1982）。 

2-ブタノールによる緑藻類（イカダモ：Scenedesmus quadricauda）の細胞増殖阻害に関する

毒性閾値（3％影響濃度：EC3）は、1.4 mg/L（名目濃度）および 0.8 mg/L（実測濃度）で

あった（Trénel & Kühn, 1982）。淡水性藻類（種は未特定）では、96 時間 EC50 値は、0.88 

mg/L 未満であった（イーストマン・コダック社，1990）。海藻（ドナリエラ・ビオクラー

タ：Dunaliella bioculata）を対象とした 7 日間にわたる試験では、10 mg/L では細胞増殖は

起こらず、一方 1 mg/L では成長は阻害されなかった（Izard & Testa, 1968）。 

ミジンコ（オオミジンコ：Daphnia magna）では、運動抑制に関する 2-ブテナールの 24 時

間 EC50測定値は、3.4 mg/L（Trénel & Kühn, 1982）であり、48 時間 EC50値は、2.0 mg/L と

測定された（イーストマン・コダック社，1990）。ヨコエビ（Gammarus fasciatus）での無

脊椎動物急性毒性試験（96 時間致死率）では、LC50 は 2.6 mg/L であり、NOEC は、1.1 

mg/L と特定された。 
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ファットヘッドミノー（Pimephales promelas）による初期生活段階毒性試験（稚魚の全長

を評価）では、成長に関する NOEC は、0.11 mg/L であった（イーストマン・コダック社，

1993）。数種の魚類では、96 時間急性毒性名目 LC50 は、0.65～3.5 mg/L とされ、96 時間

NOEC 値として 0.25 mg/L と 0.27 mg/L が報告されている（Table 15 参照）。半止水式長期
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魚類毒性試験では、グッピー（Poecilia reticulata）の 14 日間名目 LC50値が 0.56 mg/L と求

められた（Deneer et al., 1988）。 

ハマグリの鰓を被験臓器として用いて、数種のアルデヒド化合物を試験したところ、最も

強い繊毛運動抑制作用を示したのは、ホルムアルデヒド、アクロレインそして 2-ブテナー

ルであった（Wynder et al., 1965）。 

10.2 陸生環境 

Table 16 には、2-ブテナールの陸生生物への毒性をまとめた。 

小麦と大麦を気相の 2-ブテナールへ曝露したところ、植物病原寄生菌に対する殺菌効果が

認められ、EC50 は 80 mg/m31 以上であった。それらの寄生菌は、各宿主植物より約 5 倍感

受性が高かった（Lyr et al., 1983）。 

2-ブテナールは、高等植物（例えば小麦や大麦）に対して毒性がある。気相による曝露で

は、24 時間 EC50 は、385 mg/m3 であった（脚注参照）。他の植物種（マメ、トマト、キュ

ウリ、ベゴニア）は、より感受性が高いと報告されているが、詳細な報告は為されていな

い（Lyr et al., 1983）。10 日齢のオートムギの苗および 30 日齢のアルファルファ、エンダイ

ブ、テンサイ、ホウレンソウの各植物を 2.9 mg/m3 の濃度の 2-ブテナールに曝露させても、

こうした植物の葉は少しも被害（枯死、広範囲にわたる壊死、葉焼け、白化、脱色、小孔

の発生など）を受けなかった（Haagen-Smit et al., 1952）。レタスの種子発芽阻害に関する 3

日間 EC50は、寒天培地において約 24 mg/L であった（Reynolds, 1977）。 

コメツキムシ科昆虫の幼虫[Limonius (Pheletes) californicus Mann] を気相で 5 時間曝露させ

たところ、LC0値は 450 mg/m3、LC100値は、1100 mg/m3 と求められた（Lehman, 1933）。シ

ョウジョウバエの卵と幼虫を 2 時間の燻蒸消毒に供したところ、LC95 値は、10000 mg/m3

以上であった（Woodruff et al., 1985）。 

                                                                                                                                                                   
1 原文献の値をそのまま用いたか、再計算した（BUA, 1993 の値とわずかに異なる）。Lyr 

& Banasiak (1983)、Lyr et al. (1983)、および Banasiak et al. (1984) の 3 つの原文献では、

単位系が相違している。 
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11. 影響評価 

11.1 健康への影響評価 

11.1.1 有害性の特定と用量反応関係 

2-ブテナールは、重要な工業化学物質である。他の人為的発生源としては、他のアルデヒ

ド化合物と同様、自動車の排気ガスやタバコの煙などがある。したがって、2-ブテナール

は、大気中いたるところに存在する環境汚染物質である。 

2-ブテナールは、脂質過酸化の過程で、内生的に形成される。2-ブテナールのタンパク質

および DNA 付加体は、被験ラットおよびマウスの組織（皮膚、肝臓、肺、腎臓、腸上皮

細胞）ほぼ全てにおいて、内生的にも、また、2-ブテナールへの外因性投与後にも検出さ

れている。DNA 付加体は、ヒトの口腔組織内にも検出された。 

2-ブテナールの毒性影響のリスク評価を行えるだけの、ヒトのデータはほとんどない。2-

ブテナールは、皮膚、気道、眼を刺激し炎症を引き起こす。ヒトでは、眼や気道の粘膜に

刺激性を示す最低濃度は、0.5 mg/m3 と特定されている（Trofimov, 1962）。急性中毒に関す

る報告はないが、これはおそらく、本化合物の刺激臭が原因と思われる。その強烈な臭気

と刺激性により、2-ブテナールへの曝露が制限されていると思われる。 

2-ブテナールに関する十分な疫学調査データはない。 

実験動物に関するデータもほとんどない。2-ブテナールは、急性毒性を有し、皮膚、気道、

眼を刺激し炎症を引き起こす。 

2-ブテナールへの短期、中期、長期の吸入曝露に関しては、いずれについても有用な詳細

試験データはない。 

13 週間の強制経口投与試験では、ラットの雌雄ともに 5 mg/kg 体重/日の用量において、化

合物に関連した死亡が観察された。40 mg/kg 体重/日の群の雄では、試験終了時に平均体重

が著しく減少していた。20 mg/kg 体重/日の群の雄、および 40 mg/kg 体重/日の群の雌に、

化合物に関連した、剖検による肉眼病変（前胃部の肥厚もしくは結節）が観察された。10 

mg/kg 体重/日のラットの胃では、鏡検により病変（前胃上皮の過形成）が観察され、40 

mg/kg 体重/日では、前胃角化亢進、潰瘍、中等度の壊死、および急性炎症が確認された。

20 mg/kg 体重/日の雄および 5 mg/kg 体重/日以上の雌では、鼻腔の急性炎症が確認された。

しかしながら、同じ用量・期間で試験したマウスでは、雌雄とも化合物に関連した死亡や

剖検による肉眼病変認められなかった。鏡検では、病変（前胃上皮の過形成）が、最高用
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量群（40 mg/kg 体重/日）でのみ観察された（Wolfe et al., 1987）。 
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ラットの 2-ブテナールへの長期経口投与において、肝障害や肝腫瘍の誘発が報告されてい

る。42 mg/L の濃度の 2-ブテナールの長期飲水投与（113 週）により、27 匹中 9 匹に変異

肝細胞巣、および 2 匹に肝細胞癌が誘導された。この 10 倍の用量では、23 匹中 10 匹に、

中等度から重度の肝障害が見られたが、これらの個体では、前腫瘍性病変や腫瘍性病変は

全く認められなかった。本群の残りの 13 匹は変異肝細胞巣を発現し、このうちの 1 匹は

腫瘍性肝病変を発現した（Chung et al., 1986a）。 

2-ブテナールは、非常に反応性の高い化合物であり、細胞高分子と反応し、タンパク質付

加体やヒストン－DNA 間架橋を形成する能力を有する。2-ブテナールは、他の α,β-不飽和

化合物と同様に、in vivo および in vitro で DNA 付加体を形成する能力を有するため、DNA

損傷の原因となり得る。 

11.1.2 2-ブテナールの許容濃度設定基準 

ホルムアルデヒドやアクロレインなど他のアルデヒド化合物と異なり、2-ブテナールに関

するデータベースは、十分でない。 

実験動物での唯一の発がん性試験には不備な点があった（11.1.4 節参照）。2-ブテナールは、

in vitro および in vivo において、遺伝毒性、変異原性および染色体異常誘発性がある。 

アクロレインは、2-ブテナールと同様、α,β-不飽和アルデヒドであり、非常に反応性が高い

化合物である。アクロレインの評価では、実験動物の気道での非腫瘍性作用は、許容濃度

の導出に不可欠な項目と考えられた（IPCS, 2002）。マウスの気道に対して、2-ブテナール

は、アクロレインやホルムアルデヒドよりわずかだけ刺激性が弱かったが（Steinhagen & 

Barrow, 1984）、気管繊毛運動阻害に関する in vitro 試験では、これらアルデヒドと同等であ

った（Dalhamn & Rosengren, 1971）。粘膜への刺激性を示す最低濃度は、ヒトについて 0.5 

mg/m3 と特定されたが（Trofimov, 1962）、他の試験では、これより高い値が得られている。

これらは、全て古いデータであり、不一致は、分析上の問題が原因である可能性がある。
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しかしながら、2-ブテナールに関しては、気道についての組織病理学的試験データは得ら

れなかった。その他の有用な短期吸入試験データは得られておらず、中期・長期吸入試験

データも全く得られていない。 

したがって、信頼できるデータが不足しているため、ヒトでの 2-ブテナールの毒性を適切

に評価したり、許容濃度を導出したりすることは不可能である。 

11.1.3 リスク評価例 

その強烈な臭気と刺激性、また主に中間化学物質として使用されることから、産業上、本

アルデヒドへの曝露は、閉鎖条件下ではおそらく限定的である。 

2-ブテナールは、内生的に生成され、食品中にも存在する。他の 2-ブテナール源として、

車両の排気ガスやタバコの煙などがあり、よって本化合物は、大気中、とくに車両が通行

している近傍、および喫煙環境で検出される。2-ブテナール濃度の報告値は、トンネルで

の調査では最大で 1 µg/m3、大気汚染都市部では最大で 10 µg/m3 であった。タバコの煙に

よる曝露量は、おそらく 1000 倍高い。様々な状況における 2-ブテナールの労働環境濃度

に関して、データがいくつか存在しており、報告されている最大値は、3.2 mg/m3 であっ

た（6.1.1.3 参照）。 

想定される環境では、2-ブテナールは、必ず同様の作用を持つ他の飽和アルデヒド（例え

ばホルムアルデヒドやアセトアルデヒド）および不飽和アルデヒド（例えばアクロレイ

ン）と共に存在しているため、2-ブテナールだけによる影響を検討することはできない。

つまり、2-ブテナールによる影響は、複合効果のほんの一端に過ぎないということである。 

マウスの気道では、2-ブテナールは、アクロレインやホルムアルデヒドよりわずかだけ刺

激性が弱かったが、気管繊毛運動阻害に関する in vitro 試験では、これらアルデヒドと同等

であった。2-ブテナールは、in vitro および in vivo において、遺伝毒性、変異原性および染

色体異常誘発性がある。実験動物での唯一の発がん性試験には不備な点があるため、この

項目についてを評価することは不可能である。 

毒性学的データが不足しているため、リスク評価例を示すことはできない。しかしながら、

自然環境に存在する 2-ブテナールの濃度は、通常、ホルムアルデヒドやアクロレインのよ

うなアルデヒド化合物に比べ、非常に低い。 
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11.1.4 健康へのリスク評価における不確実性 

2-ブテナールの毒性作用のリスク評価に有用なヒトのデータはほとんど得られていない。

志願者を 2-ブテナールに曝露させた吸入試験の結果を照合すると著しい相違があるため、

本化合物への反応として生ずるヒトへの刺激に関する解釈が難しくなっている。こうした

調査に用いられた分析法における差異が、そうした相違が生じる一因であると思われる。 

実験動物でのデータもほとんど得られていない。2-ブテナールへの短期・中期・長期吸入

曝露に関して有用な詳細調査は見当たらない。特に、アクロレインとの類似性があるため、

鼻嗅上皮や他の呼吸器系部位における退行性変化を調べた組織病理学的試験から、2-ブテ

ナールに関する情報が得られるであろう。雄ラットを飲用水で 2-ブテナールへ曝露させた

際に本化合物が発がん性を示した証拠がいくつか得られたが、試験した用量がたった 2 つ

であり、しかも使用した実験動物数が比較的少数であったため、肝腫瘍結節や変異肝細胞

巣の増加には、用量関連性は確認できなかった。 

2-ブテナールは、DNA 付加体を形成する能力があるため、DNA 損傷の原因となり得る。

しかしながら、DNA の損傷は、低濃度の 2-ブテナールでは修復が及ぶものと考えられる。

さらに、in vivo では、低濃度の 2-ブテナールはグルタチオンによって解毒される。 

2-ブテナールが生殖細胞へ到達することを示唆するいくつかの証拠が得られている。 

11.2 環境への影響評価 

11.2.1 評価項目 

2-ブテナールは、大気中に放出された場合、その物理化学的性質から、空気と分離されづ

らい。2-ブテナールが水中または土壌中に存在するというデータはほとんどない。2-ブテ

ナールは、本質的に、好気状態および嫌気状態において生物分解性である。生物蓄積性に

関する有用なデータは得られていない。しかしながら、2-ブテナールの log Kow が 0.63 で

あることから、生物蓄積性はないと考えられる。 

大気中では、ヒドロキシラジカルと反応して急速に光分解され、またこれよりも速度は遅

いが、硝酸塩ラジカルやオゾンと反応しても光分解される。直接光分解による分解は起こ

らない。2-ブテナールは、大気中で反応を起こさずに存在し続けることが難しい性質であ

るため、環境への影響は交通量が持続的に多い都市部で最も大きいと予想される。 

水系では、2-ブテナールは、細菌、淡水性藻類、海藻類、ミジンコ（Daphnia magna）およ
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び数種の魚類に対して毒性があると報告されている。有害性評価に関する重要な調査デー

タを、Table 17 にまとめた。 

 

水生環境については、胚－幼生試験データから最低 NOEC を 0.11 mg/L とし、3 栄養段階

の種に関してそれぞれの長期 NOEC が得られることから安全係数として 10 を適用すると、

予測無影響濃度 PNECaqua = 11 µg/L となる。 

土壌については、レタス（Lactuca sativa）の 3 日間 EC50 の 24.1 mg/L という値（Reynold, 
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1977）を、PNEC の導出に利用することができる。有用な調査データは 1 つしかないため、

安全係数を 1000 とすると、PNECsoil = 24 µg/L である。 

2-ブテナールは殺菌性を有し、ある試験において、約 80 mg/m3 という EC50 が与えられて

いる。寄生菌は、各宿主植物の小麦や大麦（EC50 は約 400 mg/m3）よりも約 5 倍感受性が

高いことになる。その他の植物種（マメ、トマト、キュウリ、ベゴニア）はより感受性が

高いと報告されているが、詳細情報は与えられていない。10 日齢のオートムギの苗および

30 日齢のアルファルファ、エンダイブ、テンサイ、ホウレンソウの各植物を 2.9 mg/m3 の

濃度の 2-ブテナールに曝露させても、こうした植物の葉は全く損傷されなかった（Haagen-

Smit et al., 1952）。他の値（Lyr et al., 1983）が不確実であることから、2.9 mg/m3 という値

を NOEC として採用する。 

11.2.2 リスク評価例 

2-ブテナールの毒物学的評価は、それが最も妥当な曝露状況であるという理由から、 空気

を介して曝露される陸上生物を対象とすることとする。2-ブテナールの大気中濃度の報告

値は、トンネルにおける調査では、最大で 1 µg/m3 であり、大気汚染都市では最大で 10 

µg/m3 である（6 節参照）。NOEC を 2.9 mg/m3 とすると、2-ブテナール単独のこうした濃度

値からは、植物への被害が引き起こされることは予想され得ないであろう。しかしながら、

想定される環境では、本化合物は、必ず他の高濃度（例えば 30 倍）の飽和アルデヒド

（例えば、ホルムアルデヒドやアセトアルデヒド）および不飽和アルデヒド（例えばアク

ロレイン）と共に存在するため、2-ブテナールによる影響は、複合効果のほんの一端に過

ぎない。例えば、Haagen-Smit らの同じ調査（1952）によると、アルファルファの植物体

は、233 µg/m3 のアクロレインにより影響（斑点表面壊死）を示した。 

水生生物のリスク評価例を提示するために有用な、水圏での 2-ブテナールに関するデータ

は得られなかった。 

11.2.3 環境への影響評価における不確実性 

大気中における 2-ブテナールの毒性評価の根拠となるデータは乏しい。Haagen-Smit ら

（1952）は、1 用量（2.9 mg/m3）でしか試験していないため、2-ブテナールの NOEC は、

さらに高い可能性がある。Lyr と Banasiak（1983）、Lyr ら（1983）、および Banasiak ら

（1984）による小麦、大麦および他の植物に関するデータは、それら 3 つの論文で単位が

混乱していること、および詳細事項が欠落していることから、信頼性がない。ショウジョ
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ウバエ（Drosophila）およびコメツキムシの幼虫の急性致死率データのみが有用であった。 

12. 化学品の健全管理のための組織間プログラム（IOMC）機関によるこれ

までの評価 

2-ブテナールの発がん性に関して、ヒトでの証拠は不十分である。2-ブテナールの発がん

性に関して、実験動物での証拠は不十分である。全般的に見て、2-ブテナールは、ヒトへ

の発がん性に関しては分類不能である（グループ 3）（IARC, 1995）。 
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