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PART A.  2-メトキシエタノール，2-エトキシエタノール，2-プロポキシエタ

ノール，2-ブトキシエタノール および これらの酢酸エステル類の 

包括的な要約 

1. 序文 

この包括的な要約では、エチレン系列のグリコールエステル類の中の、2-メトキシエタノ

ール、2-エトキシエタノール、2-プロポキシエタノール、および 2-ブトキシエタノールに

関連するデータについて、比較検討を行った。本要約は、英国 Toxicology Advice & 

Consulting Ltd.および米国環境有害物質・特定疾病対策庁（ATSDR）によって作成された 1。

毒性学的および環境毒性学的影響に関して入手できた文献についての詳細な検討は、2-メ

トキシエタノールについては Part B に、2-エトキシエタノールおよび 2-プロポキシエタノ

ールについては Part C に、2-ブトキシエタノールについては Part D に記載した。さらに付

属資料として、コンピュータを用いた毒性学およびその 2-アルコキシエタノール類への適

用についても記載した（本報告書の末尾の Appendix A を参照）。2-メトキシエタノール、2-

エトキシエタノール、および 2-ブトキシエタノールに関する情報は、カナダ環境保護法

（CEPA）に基づく優先化学物質評価計画の一環として作成された文書から入手したものであ

る。2-プロポキシエタノールに関するデータは、概ね、スウェーデンの職業曝露基準設定

の上で科学的根拠となった文献に基づいている。それぞれの 2-アルコキシエタノールにつ

いて、いくつかのオンラインデータベースを使って広範囲に文献検索を行い、それらの化

合物に関する原資料として組み込まれた参照文献よりも後に発表されたあらゆる文献の確

認に努めた。 

2-アルコキシエタノール類に関連する生物学的文献のデータベースは、概してかなり大規

模であり、そのため、重要な評価項目についてこの化学種にわたって以下に比較検討する

ことができた。これらの評価項目は、それぞれ Part B、C、および D でより詳細に記載さ

れている、2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールと 2-プロポキシエタノール、お

よび 2-ブトキシエタノールについての検討と併せて熟考されるべきである。 

コンピュータを用いた毒性学（computational toxicology, CT）的諸手法は、例えば定量的構造

活性相関（quantitative structure-activity relationship, QSAR）のようなものがあり、毒性試験を

課すべき化学物質の優先順位を付けるのに用いられてきた手段である。それらの手法は、

実験的ないしは疫学的データが乏しい場合に毒性を推測することにも用いられており、諸

評価項目についての毒性度を推定するのに適している。QSAR は、本文書において、2-ア

ルコキシエタノール類、その酢酸エステルおよび酸化代謝物に関するデータの不足部分を

補う予測手段として用いられている。これらのモデルは、スクリーニングや優先順位設定

                                                                                                                                                  
1 本報告文で使用している頭字語や略語の全覧は、Appendix 1 を参照のこと。 



CICAD No. 67  Selected 2-Alkoxyethanols 
PART A.  Overall Summary of 2-Methoxyethanol, 2-Ethoxyethanol, 

2-Propoxyethanol and 2-Butoxyethanl and their Acetates 

3 / 3 

のために用いられてきたが、リスク評価に関して直接的に用いられてはいない。 

2. 物質の識別および物理的・化学的性質 

2-メトキシエタノール〔Chemical Abstracts Service (CAS)番号：109-86-4〕、2-エトキシエタノ

ール（CAS 番号：110-80-5）、2-プロポキシエタノール（CAS 番号：2807-30-9）および 2-ブト

キシエタノール（CAS 番号：111-76-2）は、分子構造的に近似しており、同様の物理化学的

性状を有しており、相違点は、分子量の大小や官能性について理に適った考え方をするこ

とで通常予想される範疇のものである。これらの化学物質の物理的および化学的性質を

Table 1 に提示した。 

 

それらの化学物質は、以下の一般分子示性式で表すことができる。 

H(CH2)nOC2H4OH 

上記示性式において、n は 1、2、3 もしくは 4 であり、それぞれ 2-メトキシエタノール、

2-エトキシエタノール、2-プロポキシエタノールおよび 2-ブトキシエタノールに対応する。 

大気中での気体状 2-アルコキシエタノール類の濃度については、全て国際単位（SI）系で提

示している。それぞれの 2-アルコキシエタノール化合物の変換係数については、本国際化

学物質簡潔評価文書（CICAD）のそれぞれの Part を参照のこと。 

3. ヒトにおよび環境の曝露源  

2-アルコキシエタノール類は、エチレンオキサイドと必要量の無水アルコールを適切な触

媒の存在下で反応させる、密閉的かつ連続的工程により生産される。得られる混合産生物

は、モノエチレン、ジエチレン、トリエチレンおよび高級グリコールエーテル化合物を含

み、反応物質のモル比や工程に係る他のパラメータによって、それらの割合は変化する。
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通常は、これらの混合物中の生成物は、分留により分離・精製される。 

2-ブトキシエタノールは、生産量が最も多い 2-アルコキシエタノール化合物であり、2002

～2003 年にかけて、米国やヨーロッパで年間約 200000～400000 トンが生産された。2-エ

トキシエタノールおよび 2-プロポキシエタノールについては、その生産や使用量が近年急

激に減少している。 

2-アルコキシエタノール類へのヒトの曝露は、主として吸入や皮膚接触により起こる。職

業曝露は、これらの化合物を様々な組成で成分として含有する表面被覆剤、印刷用インク、

接着剤および洗剤などを利用・使用する際に生じ得る。作業員の曝露は、生産工程が閉鎖

的かつ連続的であることから、実質的に生産中に限定される。2-アルコキシエタノール類

は、ほとんどの場合、生産現場や労働現場で使用されるものであるが、これらの化学物質

が消費者製品で使用されている場合、消費者が曝露されることも起こり得る。消費者や一

般集団が環境中に存在する 2-アルコキシエタノール類に曝露されることも考えられるが、

これらの化学物質が一般に環境中での残留性が乏しいため、その可能性は無視できるほど

低いと考えられる。 

4. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 

2-プロポキシエタノールに関する具体的な情報は乏しいが、2-アルコキシエタノール類は、

経口、吸入および経皮吸収が速やかであり、体全体に広範に分布すると考えられる。液体

や蒸気に曝露されると皮膚から浸透し、これが最も重要な曝露経路となり得る。ヒトの皮

膚を用いた in vitro 比較試験により、分子量が大きいものほど皮膚を浸透する能力が低いこ

とが明らかになっている。 

これらの 2-アルコキシエタノール化合物の代謝には、主として、アルコール脱水素酵素に

より中間体である 2-アルコキシアセトアルデヒド化合物に酸化され、続いてアルデヒド脱

水素酵素により速やかに対応する 2-アルコキシ酢酸へ転換される反応が関与している。こ

の後者の代謝物が、それぞれの化合物において観察される毒性の主因であると考えられる。

2-アルコキシ酢酸は、一部はその後、グリシンと結合したり O-脱アルキル化されたりして、

さらに二酸化炭素へと代謝される。2-アルコキシエタノール類の第二の代謝経路では、ミ

クロソーム P-450 複合機能オキシダーゼが関与し、脱アルキル化によりエチレングリコー

ルが生成される。直接的に硫酸塩と結合したりグルクロン酸抱合を受けたりすることも起

こり得る。2-アルコキシエタノール類の主要な排出経路は、2-アルコキシ酢酸に代謝され

て尿中に出されるものである。ヒトについては、2-ブトキシエタノールはかなりの割合で
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グルタミンとの結合体となり、排出されるという知見が得られている。この排出様式は、

2-ブトキシエタノールの動態において重要であり、例えばこの化合物の半減期が短いこと

を説明付けるものであると考えられる。 

2-メトキシエタノールや 2-エトキシエタノールについては、それぞれ 2-メトキシ酢酸

（MAA）や 2-エトキシ酢酸（EAA）といった代謝物が血中から除去される速度が、ヒトでは実

験動物のラットに比べて緩慢であることを示唆する報告がいくつか得られている。 

経口、静脈注射、吸入および経皮に関する多くの生理学的薬物動態（PBPK）モデルが、2-メ

トキシエタノール、2-エトキシエタノールおよび 2-ブトキシエタノールについて開発され

ており、これらグリコールエステル化合物およびその代謝物の体内や発生途上の胎児にお

ける経時変化が描写・予測されている。これらのモデルを使用して、ある投与経路につい

てのデータを別の経路に外挿したり、ある動物種におけるデータを別の動物種に外挿した

りすることが行われている。これらのグリコールエステル化合物の薬力学的性質（赤血球

への影響、生殖および発生への影響）は、部分的に、それらの対応する酸〔MAA、EAA お

よび 2-ブトキシ酢酸（BAA）〕の標的組織（精巣、胚、胎児、血液など）における最高濃度に

よって決定付けられる。 

2-アルコキシエタノール類の酢酸誘導体は、血液や他の組織に存在するエステラーゼによ

り速やかに加水分解され、それぞれの親化合物となるため、酢酸 2-アルコキシエチルエス

テルに関するデータも、これらの化合物の全身的な生物学的影響を洞察するのに有益であ

る。 

5. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 

5.1 単回曝露 

本稿で取り上げている 4 つの 2-アルコキシエタノール化合物について、その急性毒性の要

約を Table 2 に示す。 

2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールおよび 2-ブトキシエタノールは、実験動物

に対して軽度から中等度の急性毒性を示す。2-ブトキシエタノールは、吸入および経皮投

与の場合、他の 3 化合物に比べて幾分毒性が高いようである。実験動物で観察される急性

毒性の臨床徴候は、昏睡、不動、不活発、死亡などであり、多くの溶媒で見られる非特異

的中枢神経系抑制を生じていることを示している。 
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2-メトキシエタノールと 2-エトキシエタノールについては、高用量での曝露による急性毒

性の標的部位は造血系であり、一方 2-プロポキシエタノールと 2-ブトキシエタノールにつ

いては、赤血球の脆弱性の亢進と溶血が主要な影響である。肝臓、腎臓、脾臓、胸腺およ

び胃も、特定の 2-アルコキシエタノール化合物については、高用量単回投与による毒性の

標的部位となると報告されている。2-メトキシエタノールへの単回曝露（50 mg/kg 体重以

上）では、雄性生殖系への影響が一貫して認められている。他の 2-アルコキシエタノール

化合物については、急性曝露に関係する試験において生殖系パラメータへの影響は報告さ

れていないが、すべての報告においてそのような影響が特に留意されていたかどうかは不

明確である。 

5.2 刺激および感作 

本稿で取り上げている 4 つの 2-アルコキシエタノール化合物について、その刺激性および

感作性の要約を Table 3 に示す。 

分子量の小さい 2-アルコキシエタノール化合物、すなわち 2-メトキシエタノールおよび 2-

エトキシエタノールは、実験動物を用いた試験において、最悪でも軽微な刺激性を示した

だけであり、皮膚や眼に対する刺激性は殆ど無いと思われる。2-プロポキシエタノールは、

モルモットの皮膚に 24 時間閉塞パッチで適用した場合には軽微な刺激性を示しただけで

あったが、ウサギの眼に滴下した場合には中等度から重度の刺激性を示した。2-ブトキシ

エタノールは、ウサギの皮膚に長時間接触させた場合には重度の刺激性を示し、ウサギの

眼に対しても中等度から重度の刺激性を示した。 
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構造-活性相関（SAR）分析を用いて、本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合

物および酢酸 2-アルコキシエチルエステルおよび当該化合物の酸化代謝物が有する皮膚感

作性を評価した。このモデル化による分析結果は、それら 4 つの 2-アルコキシエタノール

化合物、酢酸 2-アルコキシエチルエステルおよび当該化合物の 2-アルコキシ酢酸代謝物に

ついて、陰性であった。しかしながら、2-アルコキシアセトアルデヒド代謝物については、

感作物質であると推測された。ただ、代謝物の皮膚感作性についての妥当性は、親化合物

の有害性分析結果に照らして限定的と思われる。2-メトキシエタノール、2-エトキシエタ

ノールおよび 2-ブトキシエタノールの皮膚感作性については、陰性であるとデータ入力さ

れている。さらなる情報は、Appendix A を参照のこと。 

5.3 反復曝露 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物全般で一貫して認められる毒性徴候

は、血液学的パラメータの変化であるが、このような影響には、やはり小さな分子量の化

合物の場合とより長鎖の 2-アルコキシエタノール化合物の場合とを比較すると、根本的な

相違が存在するようである。2-プロポキシエタノールや 2-ブトキシエタノールへの曝露に

関連する血液での主要な影響には、赤血球の溶血が挙げられるが、一方、短鎖の 2-アルコ

キシエタノール化合物、すなわち 2-メトキシエタノールおよび 2-エトキシエタノールにつ

いては、造血機能への影響が特徴的であることを示唆する知見が得られている。 

2-ブトキシエタノールについては、血液への影響が最も広範に検討されており、これはお

そらく、本稿で取り上げている他の 2-アルコキシエタノール化合物は、その使用が減少・

制限されていることの反映であると思われる。ラットやマウスを用いた 2-ブトキシエタノ

ールの長期吸入試験では、血液への影響が最も鋭敏な毒性指標であり、最も低い 153 

mg/m3（全身；1 日 6 時間、週 5 日、最長 2 年間）に曝露させた雌ラット、ならびに 614 

mg/m3 に曝露させたマウスで溶血性貧血が報告されている（雌マウスでは 308 mg/m3に曝露
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させた数例でも影響が示唆されている）。この影響は、両動物種において、曝露量の増大

とともに重篤度も増悪した。13～14 週間の吸入試験の中で、雌ラットで確認された最も低

い最低影響濃度（LOEC）は、150 mg/m3 であり、無影響濃度（NOAEC）は、120 mg/m3 であっ

た。最小毒性量（LOAEL）としては、ラットを用いた亜急性経口投与試験で適用された最低

用量である 70 mg/kg 体重/日という値が報告されている。 

In vitro 系を用いた試験の結果からは、溶血活性の主因となっているのはおそらく酢酸代謝

物の BAA であり、また、ラットや他の実験動物種は、ヒトよりも 2-ブトキシエタノール

やその酢酸代謝物に対して感受性が高いと考えられることが示唆されている。 

2-プロポキシエタノールについては、データがさらに乏しいが、曝露により赤血球の溶血

が起こることが明確に示されている。ラット用いた 14 週間吸入試験（未公表）では、850 

mg/m3 以上を含む空気に 1 日 6 時間、週 5 日曝露させたところ、動物に血液への影響が認

められた。NOAEC は、425 mg/m3 ということである。血液への影響は、妊娠ラットを 425 

～1700 mg/m3で 1 日 6 時間、10 日間曝露させた場合にも認められている。溶血活性の所見

は、ラットに 200 mg/kg 体重/日以上を 6 週間強制経口投与して曝露を行った試験でも認め

られている。 

In vitro 試験からは、2-プロポキシエタノール、とくにその酢酸代謝物である 2-プロポキシ

酢酸は、2-ブトキシエタノールよりも血液毒性が低く、また 2-ブトキシエタノールや BAA

の溶血活性に対しては、ヒトはラットよりも感受性が低いことが示唆されている。 

ラットを用いた 2-エトキシエタノールの中期経口投与試験では、247 mg/kg 体重/日を飲水

投与された雌で貧血が報告されており、その影響は曝露開始後 1 週間から観察されている。

別系統のラットを用いて 93 mg/kg 体重/日を 59 日間強制経口投与し、さらに 372 mg/kg 体

重/日で 30 日間曝露を行った試験においても、ヘモグロビン量やヘマトクリット値の減少

が報告されている。両系統のラットで、脾臓にヘモジデリン沈着が観察されており、

Winster ラットでは、最小影響量が 186 mg/kg 体重/日であった。無影響量（NOAEL）は 93 

mg/kg 体重/日ということである。 

イヌに 46～186 mg/kg 体重/日の 2-エトキシエタノールをゼラチンカプセルを用いて 13 週

間投与した試験では、ヘモグロビン量やヘマトクリット値の軽微な減少が用量依存性にみ

られたことが報告されている。 

吸入経路については、2-エトキシエタノールの血液毒性に関する重要なデータは、発生毒

性に主眼を置いてデザインされた試験由来のものに限られている。妊娠ラットを 940 

mg/m3 で 10 日間曝露させたところ赤血球パラメータに変化が認められたことが報告されて
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いるが、190 mg/m3 では血液における影響は認められていない。妊娠ラットを 370 mg/m3 以

上で曝露させた別の試験でも、血液学的パラメータの変化が観察されている。 

2-メトキシエタノールに関しては、ラットを用いた 5 日以上にわたる短期試験、すなわち

経口では約 70 mg/kg 体重/日以上の用量で、吸入では 950 mg/m3 以上の用量で曝露が行われ

た試験において、血液への影響が認められている。ラットを 13 週間飲水投与により曝露

した試験では、最低濃度（71 mg/kg 体重/日）もしくはそれ以上の用量で、貧血、白血球数減

少および血小板数減少が観察され、一方、同程度の期間ラットを吸入曝露させた試験でも、

950 mg/m3 以上の 2-メトキシエタノール濃度で血液学的パラメータの変化が観察されてい

る。320 mg/m3 では、影響は報告されていない。 

3 つの 2-アルコキシエタノール化合物（2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールおよ

び 2-ブトキシエタノール）については、データが十分得られており、それらの毒性影響に

対して、マウスはラットよりも感受性が低いようである。雌は同種の雄よりも感受性が高

いことも明らかとなっている（データが得られている 2-メトキシエタノール、2-エトキシエ

タノールおよび 2-プロポキシエタノールにおいて）。 

生殖系、特に雄性生殖器系も、実験動物に関連する試験において、本稿で取り上げている

化学種の中で低分子量の化合物、すなわち 2-メトキシエタノールおよび 2-エトキシエタノ

ールに対して感受性が高い標的組織である。 

2-メトキシエタノールの場合、精巣への影響が、約 88 mg/kg 体重/日以上の用量での経口曝

露、もしくは 950 mg/m3 以上の濃度での吸入曝露を 9～10 日間施されたラットにおいて報

告されている。亜慢性試験では、精巣の病理組織学的変化が、71 mg/kg 体重/日以上の用量

となる飲水投与を受けたラット、もしくは 950 mg/m3 を含む空気に曝露されたラットにお

いて観察されている。ウサギは精巣への毒性に対する感受性が高いと思われ、95 mg/m3 と

いう低濃度で 13 週間吸入曝露された場合でも、ごく軽微ではあるが、変性所見が報告さ

れており、一方マウスは、13 週間経口試験では、ラットよりも感受性が低かった。 

2-エトキシエタノールに関しては、前立腺ならびに精液パラメータへの影響が、205 mg/kg

体重/日以上の用量で 13 週間飲水投与を受けたラットで認められており、精巣の変性も

400 mg/kg 体重/日以上で観察されている。NOAEL は 109 mg/kg 体重/日であった。別の系

統のラットでは、影響は 13 週間 186 mg/kg 体重/日以上で認められているが、93 mg/kg 体

重/日では認められておらず、本評価項目に関しては、2-エトキシエタノールは 2-メトキシ

エタノールよりも毒性が低いことが示唆されている。2-メトキシエタノールの場合と同様

に、マウスはラットよりも精巣への毒性に対して感受性が低いようであり、亜慢性経口試

験では、最高用量でのみ影響が観察されている。イヌでは、カプセルで投与を行った短期
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試験において、精巣への影響が 186 mg/kg 体重/日で認められている。ラットやマウスを用

いた長期試験からも、精巣は主要な標的組織であると思われるが、それらの試験の結果の

全容は、容易に入手できない状態である。 

雌性生殖系への影響についてはあまり良く検討されていないが、雌性生殖系も 2-メトキシ

エタノールや 2-エトキシエタノールによる毒性の標的である。 

発情周期やホルモンレベルの変化が、100 mg/kg 体重/日以上の 2-メトキシエタノールを数

日間投与されたラットにおいて観察されており、300 mg/kg 体重/日以上では、卵巣の組織

学的変化も認められている。NOAEL は 10 mg/kg 体重/日であった。マウスはやはり感受性

が低いようである。 

2-エトキシエタノールに関しては、発情周期への影響が、飲水により 13 週間、804 mg/kg

体重/日以上の投与を受けたラットならびに 1304 mg/kg 体重/日以上の投与を受けたマウス

で観察されている。 

2-プロポキシエタノールや 2-ブトキシエタノールについては、生殖系への毒性を示す所見

は殆ど確認されていない。 

ラットを 1700 mg/m3 の 2-プロポキシエタノールを含む空気に 14 週間吸入曝露させた未公

表の試験データ、ならびに、マウスに最大 2000 mg/kg 体重/日を最長 5 週間強制経口投与

した試験のデータが得られているが、雄や雌の生殖器への影響は認められていない。 

実験動物を 2-ブトキシエタノールに反復曝露させたことにより、生殖器への有害影響が及

ぼされたという明確な所見は確認されていない。 

2-アルコキシエタノール類に関して、非腫瘍毒性に対する他の重要な標的は、胸腺（主とし

て 2-メトキシエタノールおよび 2-エトキシエタノールの場合）や前胃（2-ブトキシエタノー

ルの場合）などである。 

50 mg/kg 体重/日以上の用量での反復経口投与により、もしくは 950 mg/m3 の濃度の空気に

より、2-メトキシエタノールに曝露されたラットにおいて、胸腺の相対重量の低下が観察

されており、より高度の曝露では病理組織学的変化も認められている。マウスは、胸腺へ

の影響に対して感受性が低いようであり、ウサギは、13 週間 320 mg/m3 以上の曝露量で胸

腺が損傷を受けたという報告があり、感受性が高いと考えられる。 

2-エトキシエタノールに関しては、357 mg/kg 体重/日以上の飲水投与により短期曝露を受

けたラットで、胸腺の相対重量の低下が示されており、一方、亜慢性経口試験では、雄ラ
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ットの LOAEL は 205 mg/kg 体重/日、NOAEL は 109 mg/kg 体重/日であった。この毒性に

ついても、やはりマウスは感受性が低いようである。 

前胃は、マウスの 2-ブトキシエタノールへの長期吸入曝露試験において、重要な標的組織

であった。炎症、上皮過形成および潰瘍形成の発症率上昇が、空気中濃度 308 mg/m3（試験

した最低濃度）以上で最長 2 年間の曝露を受けたマウスにおいて観察されている。亜慢性

試験においては、より高濃度で吸入曝露されたラットおよびマウスの両方で、同様の障害

が認められている。前胃への影響は、マウスにおいてこの場所に観察された腫瘍性病変と

整合するものであった（以下のセクション 5.4 を参照のこと）。 

5.4 発がん性 

本稿で取り上げている 4 つの 2-アルコキシエタノール化合物について、その発がん性デー

タの要約を Table 4 に示した。 

2-ブトキシエタノールだけが、発がん性についてラットやマウスを用いた長期試験により

十分に検討されている。2-エトキシエタノールについては、かつていくつかの試験が行わ

れているが、試験を実施した研究施設内の問題により、最終的な結果が入手できない状態

にある。2-メトキシエタノールや 2-プロポキシエタノールについては、発がん性に関する

データは確認されていない。 

2-ブトキシエタノールを用いた長期試験では、ラットやマウスが吸入曝露されているが、

マウスでは発がん性を示す（雄の肝臓における血管肉腫や雌の前胃における扁平上皮乳頭

腫の発症率の増加に基づく）いくつかの所見が認められており、雌ラットではどちらとも

いえない（副腎の良性もしくは悪性褐色細胞腫の発症率の僅かな増加に基づく）所見が得ら

れている。 

2-ブトキシエタノールに関しては顕著な遺伝毒性が無い（以下に記載の本 CICAD の Part D

を参照のこと）ことから、腫瘍が誘発される機序には、主として非遺伝毒性的機構が関与

しているものと考えられる。データによって、マウスの前胃における腫瘍形成は、本質的

に、代謝物が引き起こす長期の接触刺激に続いて過形成や反応が生じた結果であろうとい

う仮説が支持されている。肝臓については、鉄誘発性の酸化ストレスが関与する腫瘍誘発

メカニズムが提唱されている。 

前胃については、発がんへの進展経路が順序立てて提言されており、それによれば、その

第 1 段階は、2-ブトキシエタノールを豊富に含んだ粘液、唾液、毛皮物質の取り込みや再
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取り込みを介した、胃や前胃における 2-ブトキシエタノールもしくは BAA の沈着である。

2-ブトキシエタノールや BAA の一部は、他の臓器から消失した後も、長い間前胃において

食物片の中に留まる。2-ブトキシエタノールは、2-ブトキシアセトアルデヒド（BALD）に代

謝され、これが全身的におよび前胃において速やかに BAA に転換される。標的細胞が刺

激を受けると過形成や潰瘍形成が生じ、損傷や変性が続いて、細胞の増殖や代謝回転が亢

進する。腫瘍形成過程の最終段階は、そのような細胞の増殖や代謝回転の亢進であり、自

然発生的に腫瘍化した前胃細胞の複製増殖が導かれる。 

 

肝臓に関しては、提言されている発症機序によれば、2-ブトキシエタノールによって生じ
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た溶血に由来する過剰量の鉄のために、鉄誘発性の酸化ストレスを生じる条件が満たされ、

実験動物で観察されたような、肝臓における血管肉腫の発症率の僅かな増加が生じる。ヒ

トは、げっ歯類と比べると、2-ブトキシエタノールによる溶血作用に対して非常に感受性

が低いと思われ、肝臓の抗酸化能力も高いと考えられる。したがって、ヒトでは、溶血に

関連した腫瘍の発生の危険性は、低いと考えられる。 

しかしながら、2-ブトキシエタノール代謝物とデオキシリボ核酸（DNA）が直接的に相互作

用して発がん的役割を発揮する可能性についても、完全には除外できない。なぜなら、in 

vitro 遺伝毒性試験では、高濃度の 2-ブトキシエタノールにより弱陽性となった例があり、

また、短寿命の 2-ブトキシエタノール代謝物である BALD について、染色体異常誘発能が

あることが報告されているからである。PBPK モデル化によって、in vitro 遺伝毒性試験に

おける条件（代謝活性化が無く、細胞毒性を示す高い BALD 濃度）は、標的である可能性が

ある臓器の環境（高い代謝活性があり、低い BALD 濃度）とは、ほとんど関連性が無いこと

が示唆されている。この PBPK モデル化を検証するさらなる調査が為され、遺伝毒性活性

の関連度についてさらに探究が行われれば、雌マウスの前胃および雄マウスの肝臓におけ

る腫瘍形成に関して BALD が発揮し得る役割について、より決定的な判断を下すことが可

能となるであろう。 

2-アルコキシエタノール類全般にわたって同様の遺伝毒性プロファイルが示されている（以

下のセクション 5.5 を参照のこと）こと、ならびに種々の 2-アルコキシエタノール化合物に

おいて代謝経路が共通していることを考慮すると、実験動物における発がん性を調べる質

の高い長期試験が課題ではあるが、発がん性がこれらの化合物の毒性プロファイルにおい

て主要な特性となるほど重大なものとなることはなさそうである。 

本稿で取り上げている 4 つの 2-アルコキシエタノール化合物と酢酸 2-アルコキシエチルお

よびそれらの酸化代謝物（2-アルコキシアセトアルデヒドおよび 2-アルコキシ酢酸化合物）

については、げっ歯類における発がん性が、SAR 解析を用いて評価されてきている。米国

国家毒性プログラム（NTP）による、ラットとマウス（雄および雌）での発がん性に特化した、

4 つのげっ歯類発がん性モデルが使用された。その結果、2-メトキシエタノール、酢酸 2-

メトキシエチル、およびその酸化代謝物〔2-メトキシアセトアルデヒド（MALD）、MAA〕は、

ラットの雌雄において発がん性を有するものと推測された。さらに他の 2-アルコキシアル

デヒドおよび 2-アルコキシエチル酢酸化合物は、結果が不明確な 2-エトキシアセトアルデ

ヒド（EALD）を除いて、雄ラットに対して発がん性を示すと推測された。2-アルコキシ酢

酸化合物については、雌ラットに対して発がん性を示すと推測された。さらなる詳細は、

Appendix A を参照のこと。 
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5.5 遺伝毒性と関連評価項目 

本稿で取り上げている 4 つの 2-アルコキシエタノール化合物の遺伝毒性に関する主要なデ

ータを、Table 4 にまとめて示した。 

それらの 2-アルコキシエタノール化合物のうち 3 つについては、in vivo および in vitro の遺

伝毒性データが公表されており、遺伝子突然変異や染色体異常誘発能といった評価項目が

取り扱われている。2-プロポキシエタノールについては、文献中にデータを確認できなか

った。 

2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールおよび 2-ブトキシエタノールに関する in 

vivo 試験のデータから、重大な遺伝毒性活性は無いことが示唆されている。ラットやマウ

スに処置を施して体細胞における染色体異常や小核形成の誘発を試みた試験では、一貫し

て陰性の結果が得られている。 

ただし、2-メトキシエタノールの場合には、雄の生殖細胞において遺伝的影響が誘発され

るという所見が得られており、コメットアッセイにより、高用量経口曝露されたラットの

骨髄や精巣の一倍体細胞において DNA 損傷が生じたことが示されている。げっ歯類を用

いた優性致死試験では、陽性結果と陰性結果が混在しているが、これらの結果については

2-メトキシエタノールの精巣毒性と精子毒性の点から検討する必要があり、解釈が難しい

ものとなっている。2-メトキシエタノール以外の 2-アルコキシエタノール化合物について

は、生殖細胞に対する変異原性試験は行われていない。 

In vitro 試験の結果については、当該化合物群全般にわたってあまり明確なものは得られて

いない。低分子量の 2-アルコキシエタノール化合物、すなわち 2-メトキシエタノールおよ

び 2-エトキシエタノールは、in vitro で突然変異を誘発する能力があるとする所見は得られ

なかったが、一方 2-ブトキシエタノールでは食い違った結果が得られている。細菌を用い

た標準的な変異原性試験の大半からは、2-ブトキシエタノールが活性を有していないこと

が示唆されている。しかしながら、エームス試験において、ネズミチフス菌の 1 株

（TA97a）については、変異原性有りとする報告と無しとする報告が混在する。一方で、2-

ブトキシエタノールは、チャイニーズハムスター卵巣細胞の HPRT 遺伝子座では（代謝活

性化系の存在下でも非存在下でも）変異原性を示さず、チャイニーズハムスター肺（V79）細

胞を用いた場合は同遺伝子座で変異原性を示したという所見が得られている。 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物について、in vitro で染色体異常誘発

活性を有するとする指摘もいくつか為されている。染色体に対するこのような作用の所見

は、2-メトキシエタノールとその酢酸エステルの両方について公表されているが、2-エト
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キシエタノールについては、陽性、陰性、ないしはどちらとも言えないという結果が得ら

れている。2-ブトキシエタノールに関しては、in vitro の小核試験でやはりどちらとも言え

ないという結果が出ているが、ヒトリンパ球細胞、チャイニーズハムスター肺（V79）細

胞およびチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた染色体損傷を調べるいくつかの試験で

は、陰性という結果が得られている。 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物のアセトアルデヒド代謝物が、in 

vitro で遺伝毒性活性を有しているという、かなり堅実な証拠が得られている。MALD、

EALD および BALD は全て、染色体異常ないしは小核形成を調べる試験において、染色体

異常誘発能を示している。MALD については、哺乳類細胞に対する変異原性を有するとい

う所見が得られており、さらにエームス試験においても、ネズミチフス菌の 1 株で陽性と

いう結果が（代謝活性有りでも無しでも）得られている。酸代謝物は、重大な遺伝毒性は有

していないようである。 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物の変異原性を評価するために、SAR

解析も用いられている。そのモデルによれば、これらの 2-アルコキシエタノール化合物、

それらの酢酸エチルエステルおよび代謝物は、変異原性が無いと推測されており、2-エト

キシエタノールおよび 2-ブトキシエタノールに関するモデル化用入力データにおいては、

変異原性を陰性とする結果が収められている。より詳細な情報については、Appendix A を

参照のこと。 

5.6 生殖毒性 

5.6.1 受胎能への影響 

先にセクション 5.3 で記載した様に、雄の生殖器系は、一貫して 2-メトキシエタノールや

2-エトキシエタノールによる毒性の標的である。十分には調べられていないが、雌の生殖

器系もこれらの 2-アルコキシエタノール化合物の標的であると思われる。 

生殖への有害作用は、2-アルコキシエタノール類の内のこれら 2 つの化合物に関して、受

胎能を調べるために企図された試験において確かめられている。 

2-メトキシエタノールに関しては、ラットやマウスを経口もしくは吸入により急性曝露も

しくは反復曝露させたところ、雄の受胎能低下が観察されている。同様に、精巣や雄の生

殖能力への影響が、モルモット、ウサギおよびハムスターを用いた短期および亜慢性試験

で報告されており、最も低い LOAEL として記録されている値は、ウサギにおける 25 
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mg/kg 体重/日である。ある亜慢性吸入試験においては、雄ウサギにおいて生殖機能へのご

く僅かな影響が、95 mg/m3（試験で適用した最低用量）で認められたことが報告されている。 

マウスを 2-エトキシエタノール、その酢酸エステルもしくは酢酸代謝物/類縁体に経口曝露

させて、生殖能力への影響が評価されている。これらの化学物質は全て、生殖成績に悪影

響を及ぼした。2-エトキシエタノールの LOAEL は約 1650 mg/kg 体重/日であったが、850 

mg/kg 体重/日では有害作用は示されなかった。交差交配試験により、雌雄のどちらかが 2-

エトキシエタノールやその酢酸エステルに曝露されると、生殖能力に有害影響がもたらさ

れることが示された。しかし、未交配の雌ラットを最高 2430 mg/m3 の濃度の 2-エトキシエ

タノールに 3 週間曝露させた吸入試験では、その後未曝露の雄と交配させたが、交尾行動

や受胎能への影響は観察されなかった。 

2-プロポキシエタノールが受胎能に及ぼす影響についての試験は、文献中に確認できなか

った。経口および吸入の両曝露を行った亜慢性試験では、2-メトキシエタノールや 2-エト

キシエタノールの場合と対照的に、精巣組織の損傷を示す組織学的所見は認められていな

い。 

生殖器系への有害作用は、2-ブトキシエタノールの毒性に関しては、重要な特性ではない

ようである。生殖毒性は、マウスを用いた連続繁殖試験で一般毒性も示された濃度におい

てのみ、認められている。 

5.6.2 発生毒性 

2-メトキシエタノールと 2-エトキシエタノールは、強い発生毒性も有する。 

2-メトキシエタノールについては、数種類の実験動物において、経口、吸入、経皮などの

様々な経路を用いた曝露試験が行われているが、ほとんどの場合母体毒性を示した値より

低い用量や濃度で、しかも多くは試験で適用した最低曝露レベルで、一貫して発生への影

響を及ぼしている。例えば、妊娠中に 2-メトキシエタノールの混餌投与を受けたラットで

は、母体毒性所見は 140 mg/kg 体重/日でのみ得られているのに対し、16 mg/kg 体重/日（試

験で適用した最小用量）以上で、胎仔体重の低下が認められており、31 mg/kg 体重/日以上

では奇形も観察されている。ラットを用いた吸入試験では、当該化学物質を含む空気に雌

親を反復曝露させたところ、160 mg/m3 以上の濃度で発生毒性が観察されている。心臓血

管系、腎臓および骨格系が、2-メトキシエタノールによる発生毒性の主要な標的であると

思われる。 
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2-エトキシエタノールについても、ラット、マウスないしはウサギを用いて経口、吸入も

しくは経皮曝露を行った試験において、重大な母体毒性が示されない場合でも発生毒性の

徴候が観察されている。ラットでは、発生毒性に関する NOAEL は 47 mg/kg 体重/日であり、

LOAEL が 94 mg/kg 体重/日であることが、経口曝露試験において確認されている。ラット

を用いた吸入試験では、母体毒性を示すことなく発生毒性が誘発される 2-エトキシエタノ

ールの最低濃度は 190 mg/m3 であり、NOAEC は 40 mg/m3 であると報告されている。やは

り心臓血管系や骨格系が、発生毒性の標的であった。 

他の 2-アルコキシエタノール化合物、すなわち 2-プロポキシエタノールおよび 2-ブトキシ

エタノールの毒性プロファイルに関しては、発生毒性は重要な特性ではないと思われる。

妊娠ラットを 2-プロポキシエタノールに吸入曝露させた試験では、骨格のいくつかの部位

について異常の発生頻度が用量依存的に増加したが、その場合には母体毒性も現れており、

ウサギやマウスを用いた試験では発生への有害影響は認められていない。2-ブトキシエタ

ノールを用いて適切に行われた試験において、ラットやウサギを吸入曝露させているが、

やはり発生毒性が無いことが示唆されている。この試験では、軽微な骨格異形も認められ

ているが、それは大抵の場合、母体毒性の所見がかなり見うけられた用量に限られていた。 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物の発生毒性を評価するために、SAR

解析も用いられている。このモデルによれば、酢酸 2-メトキシエチルエステルは発生毒性

を有するが、他の酢酸 2-アルコキシエチルエステル化合物は発生毒性が無いと推測されて

いる。さらに、2-ブトキシエタノール以外の 2-アルコキシエタノール化合物、および BAA 

以外の 2-アルコキシ酢酸化合物は、発生毒性物質であると推測されている。酢酸 2-アルコ

キシエチルエステル化合物（酢酸 2-メトキシエチルエステルを除く）および 2-アルコキシア

ルデヒド化合物は、発生に影響を及ぼさないと推測されている。2-エトキシエタノールお

よび 2-ブトキシエタノールに関するモデル化用データにおいては、発生毒性も入力されて

いる。より詳細な情報については、Appendix A を参照のこと。 

5.7 免疫学的影響 

免疫学的影響に主眼を置いた試験は、2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールおよ

び 2-ブトキシエタノールについては行われているが、2-プロポキシエタノールについては

実施されていない。 

2-メトキシエタノールについては、ラットを用いたいくつかの 2～21 日間経口投与試験に

おいて、50 mg/kg 体重/日以上の用量で免疫抑制が観察され、また 25 mg/kg 体重/日という

低用量でも胸腺重量の低下が認められている。脾臓の重量や細胞充実度の低下も散見され
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た。 

マウスは、2-メトキシエタノール曝露により誘発される免疫への影響に対して、ラットよ

りも感受性が低いと思われ、最高 1000 mg/kg 体重/日の反復投与（MAA では 1920 mg/kg 体

重/日）でも一貫した免疫毒性の所見は見られていない。ただし、胸腺重量の低下は観察さ

れており、免疫系の亢進や変調の所見が認められた試験もある。 

ラットを用いた試験からは、2-メトキシエタノール自体は免疫毒性を示さないが、そのア

ルデヒド代謝物や酸代謝物（MALD や MAA）は免疫系の機能低下の原因となるという知見

が得られている。 

ラットやマウスを 10 日間、最高 2400 mg/kg 体重/日の用量で 2-エトキシエタノール（ない

しはその酢酸エステル）に曝露させた場合でも、免疫毒性の所見は認められていない。 

2-ブトキシエタノールについては、ラットに 2 日間 200 mg/kg 体重/日を強制経口投与した

場合に免疫系への影響が観察されている（100 mg/kg 体重/日では認められていない）。マウ

スでは 10 日間 50 mg/kg 体重/日以上を投与した場合に免疫系への影響が認められている。

認められた影響は、混合リンパ球反応の増高や脾細胞増殖に要するコンカナバリン A 分裂

刺激の増大など、また、高用量においては、細胞傷害性 T リンパ球活性の増高および脾細

胞増殖に要するリポ多糖類刺激の増大などである。 

免疫系への影響（脾臓 T 細胞のコンカナバリン A に対する増殖応答性の低下ならびに同種

抗原に対する混合リンパ球反応）は、マウスに 2-ブトキシエタノールを 500 mg/kg 体重/日

の用量で経皮投与した場合にも観察され、1500 mg/kg 体重/日では脾臓の細胞充実度および

相対重量の増加が認められている。100 mg/kg 体重/日では、このような影響は観察されて

いない。雌マウスの皮膚に 4 mg の 2-ブトキシエタノール（媒体はアセトン/オリーブオイ

ル）を塗布した場合にも、オキサゾロンによって誘発される接触過敏症反応が減弱した。 

5.8 神経学的影響 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノールの内、2-メトキシエタノールと 2-プロポキ

シエタノールについては、神経毒性に焦点を当てた試験が実施されている。 

急性試験もしくは短期試験でラットやマウスを 2-メトキシエタノールに吸入曝露させた場

合には、395 mg/m3 以上の濃度において、回避／逃避条件反応の抑制、バルビツール酸塩

誘発性睡眠時間の延長、ないしは四肢の部分的麻痺が引き起こされた。回避条件付けに関

する変化や神経化学的変化も、妊娠期に 79 mg/m3 の 2-メトキシエタノールに反復曝露され
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たラットの出生仔において報告されている。 

ラットを 2-プロポキシエタノールを含む空気に 1 日 6 時間、週 5 日間、最長で 14 日間曝

露した試験では、最高 1700 mg/m3 の濃度まで、神経毒性影響は認められなかった。これら

の試験では、総合的機能観察を行って活動性、協調運動性、行動性および感覚機能におけ

る変化を評価し、また、前肢および後肢の握力を測定した。顕微鏡検査では、中枢ないし

は末梢神経系組織に、損傷は認められなかった。 

2-ブトキシエタノールに関しては、神経毒性に特に焦点を当てた試験は行われていないが、

急性ないしは短期試験において、高用量の場合に中枢神経系への影響が観察されている。

観察された影響は、協調運動性の失調、不活発化、昏睡、筋弛緩、歩行失調などである。

2-エトキシエタノールへ妊娠中に曝露されたラットの出生仔については、神経学的変化が

報告されている。 

6. ヒトへの影響 

ヒトにおいて入手できたデータは、どの化学物質についても入手データは乏しい（2-プロポ

キシエタノールに関しては得られていない）が、実験動物を用いた試験において確認され

た重要な標的組織に関する情報を支持する傾向を示している。しかしながら、曝露の際、

対象としている 2-アルコキシエタノール化合物以外の物質が関与している場合が多く、ま

た、概して調査対象集団の規模が小さいため、ヒトで得られたデータの解釈は得てして難

しくなっている。 

2-メトキシエタノールに関しては、疫学的データから、この化合物への曝露を伴う業務に

従事した男女において、血液系や神経系、および生殖能への影響が示唆されている。2-メ

トキシエタノールへの曝露と血液への影響との間に明確な関連があることが、台湾の労働

者についての調査の中で報告されている。2-エトキシエタノールによるヒトへの毒性にお

いても、血液と男性生殖器系が標的組織であると思われる。2-エトキシエタノールに（多く

の他の化学物質とともに）曝露された労働者において、精子産生量の低下が観察されてお

り、また、酢酸 2-エトキシエチルエステルに曝露された造船所の塗装工において、血液へ

の影響が観察されている（Table 5 参照）。 

2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールおよび 2-ブトキシエタノールに関しては症

例報告が入手できているが、意図的もしくは偶発的な摂取により引き起こされた有害影響

は、さらに中枢神経系にも及んでいる。 
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7. 実験室内および野外の他の生物への影響 

7.1 水生環境 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物については、環境への影響に関する

データが得られているが、それらの化合物における直接的な比較を行うのは困難である。

それらの化合物は水生環境に対して重大な危害を与えるとは考えられない。しかしながら、

直接的な比較が可能であった数少ない入手データからは、2-ブトキシエタノールは、水生

生物に対して、2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノールないしは 2-プロポキシエタ

ノールよりも、高い毒性を示す可能性があることが示唆されている。2-メトキシエタノー

ルに関しては、オオミジンコ（Daphnia magna）の 24 時間半数致死濃度（LC50）は、10 g/L よ

りも高いと報告されている。同じくオオミジンコについて、2-エトキシエタノールの 48 時

間半数遊泳阻害濃度（IC50）は 7.7 g/L、2-プロポキシエタノールの 48 時間 LC50は 5 g/L 以上

である。2-ブトキシエタノールに関しては、24 時間 LC50 はおおよそ 1.7～5 g/L であると

報告されている。 

7.2 陸生環境 

本稿で取り上げている 2-アルコキシエタノール化合物が陸生生物に及ぼす環境的影響につ

いては、有益なデータはほとんど入手できていない。 
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APPENDIX 1—ACRONYMS AND 

ABBREVIATIONS 

BAA 2-butoxyacetic acid 

BALD 2-butoxyacetaldehyde 

CAS Chemical Abstracts Service 

CEPA Canadian Environmental Protection Act 

CICAD Concise International Chemical Assessment 
Document 

CT computational toxicology 

DNA deoxyribonucleic acid 

EAA 2-ethoxyacetic acid 

EALD 2-ethoxyacetaldehyde 

IC50 median inhibitory concentration 

LC50 median lethal concentration 

LD50 median lethal dose 

LOAEC lowest-observed-adverse-effect concentration 

LOAEL lowest-observed-adverse-effect level 

LOEC lowest-observed-effect concentration 

MAA 2-methoxyacetic acid 

MALD 2-methoxyacetaldehyde 

NOAEC no-observed-adverse-effect concentration 

NOAEL no-observed-adverse-effect level 

NTP National Toxicology Program (USA) 

PBPK physiologically based pharmacokinetic 

QSAR quantitative structure–activity relationship 

SAR structure–activity relationship 

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

USA United States of America 
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PART B.  2-メトキシエタノール 

1. 要約 

2-メトキシエタノールに関するこの国際化学物質簡潔評価文書（Concise International 

Chemical Assessment Document ： CICAD 1 ）は、 1999 年カナダ環境保護法 （ Canadian 

Environmental Protection Act, 1999：CEPA）の下で優先化学物質評価計画（Priority Substances 

Assessment Program）の一環として作成された文書（Environment Canada & Health Canada, 

2002）に基づいて、Toxicology Advice & Consulting Ltd（英国）が作成した。CEPA の下での優

先化学物質評価の目的は、環境への影響を評価することに加え、一般環境における間接的

な曝露によりヒトの健康に及ぼされると考えられる影響も評価することである。1999 年

10 月時点で確認されていたデータは、原資料の中で検討されている。2004 年 1 月に、い

くつかのオンラインデータベースで包括的な文献検索を行い、原資料に組み込まれた参考

資料よりも後に公表されたあらゆる重要な参考資料を確認した。原資料についてのピアレ

ビューの性格および原資料の入手に関する情報を Appendix 2 に示す。この CICAD のピア

レビューに関する情報を Appendix 3 に示す。草案文書は、2004 年 9 月 30 日～10 月 3 日に

ベトナムのハノイで開催された第 12 回最終検討委員会（12th Final Review Board）会議で検

討された。第 12 回最終検討委員会会議の参加者を Appendix 4 に示す。ヒトの健康への影

響評価に関連する情報が、草案文書作成での文献検索の終了日以降に公表されたため、最

終検討委員会は、この情報を組み込み、修正草案文書をもう一度最終検討委員会会議を開

いて再検討することを推奨した。推奨に従い、草案文書が修正され、別のピアレビューに

提出された。本 CICAD は、2005 年 10 月 31 日～11 月 3 日にインドのナーグプルで開催さ

れた第 13 回最終検討委員会会議で検討され、国際評価として承認された。第 13 回最終検

討委員会会議の参加者を Appendix 5 に示す。国際化学物質安全性計画（ International 

Programme on Chemical Safety：IPCS）によって別々のピアレビューを経て作成された、2-メ

トキシエタノール（ICSC 0061; IPCS, 2002）および酢酸 2-メトキシエチル（ICSC 0476; IPCS, 

2006）（後者は容易に 2-メトキシエタノールに代謝される）の国際化学物質安全性カード

（ICSC）についても、本文書に再掲載している。 

2-メトキシエタノール〔化学情報検索サービス機関：Chemical Abstracts Service（CAS）登録番

号 109-86-4〕は、無色の揮発性液体で、水溶性が高い。天然物として存在することは報告さ

れていない。エチレンオキシドを無水メタノールと反応させて商業生産されている。 

2-メトキシエタノールは、塗料、被覆剤、インク、洗浄剤、光沢剤、ブレーキ液、ジェッ

ト燃料に使用されるほか、プリント回路基板用積層板の製造に使用されており、溶剤、化

                                                                                                                                                  
1  本文書で使用し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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学中間体、混合物や水性配合物の溶剤発色剤として広く使用されていることが報告されて

いる。しかし、近年は、国によっては他の物質で代替しており、使用量が減少している。

使用削減計画により、消費者製品における使用が幅広く規制されるようになっている。 

一般集団の 2-メトキシエタノールへの曝露量を推定する際に根拠となるモニタリングデー

タは、限られている。環境媒体（基本的には空気と水）と消費者製品からの曝露量について、

最悪の場合の推定値または高目に見積もられた推定値が算出されている。 

皮膚からの吸収は、特に労働環境での主要な曝露経路と考えられる。2-メトキシエタノー

ルは、吸入曝露や経口曝露によっても容易に吸収され、全身に広く分布していく。 

主要な代謝経路には、2-メトキシアセトアルデヒド（MALD）や 2-メトキシ酢酸（MAA）への

酸化があり、両代謝物とも活性を有すると思われる。尿中 MAA は、曝露量の特異的で適

切な指標である。ヒトにおける体内からの MAA の排泄速度は、ラットよりはるかに遅い。 

2-メトキシエタノールへの経口、吸入、または皮膚曝露による急性毒性は、軽度～中等度

である。皮膚や眼を刺激する可能性は低く、皮膚感作性はないことが示されている。比較

的大規模な実験動物データベースに基づくと、2-メトキシエタノールへの反復曝露による

健康への有害な影響として重大なものは、血液学的影響と生殖発生毒性（生殖能への影響

と催奇形性への影響の両方を含む）である。一部の変化については、比較的低レベル（多く

の場合、試験した最低の用量または濃度）の曝露で起こることが報告されている。ラット

を用いた中期経口投与試験では、試験した最低用量で、精巣の変性と血液への影響が認め

られている。ウサギを用いた中期吸入試験でも、試験した最低濃度で精巣毒性が認められ

ている。実験動物における発生毒性に関する無毒性濃度（NOAEC）は、32 mg/m3 とされて

いる。免疫系と神経系も、実験動物における毒性の標的であることが確認されている。2-

メトキシエタノールは、体細胞で、中間体のアセトアルデヒド代謝物への活性化によると

思われる弱い遺伝毒性を示すことが報告されている。また、2-メトキシエタノールは、高

用量または高濃度で雄ラットの生殖細胞に遺伝子損傷を引き起こすことも報告されている

が、いずれの試験も決定的な証拠に欠けている。動物における長期試験データがないため、

2-メトキシエタノールの催腫瘍性に関しては不明である。 

疫学的データは限られているが、2-メトキシエタノールへの職業曝露を受けたヒトにおい

て、血液系と男女の生殖への影響が示唆されている。労働者のグループを対象とした 1 件

の調査で、血液への影響と 2-メトキシエタノールへの曝露との間に明確な関連があること

が報告されている。 

骨髄に悪影響を及ぼすことが知られている他のアルコキシアルコール類などの化学物質に
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曝露されていない集団で、赤血球数への影響が、精子形成への影響が観察されなかった曝

露レベルで報告されている。これらの調査には、空気中濃度と労働現場における MAA 尿

中濃度（実際の摂取量の尺度となる）の両方についての信頼できる曝露データが含まれてい

るため、空気中の 2-メトキシエタノールへの曝露によるリスクを特徴付ける際に根拠とし

て使用できる。 

2-メトキシエタノールの時間加重平均曝露濃度が 113 mg/m3 で、労働者に顕著な血液学的

影響が認められ、8.4 mg/m3 の曝露濃度で正常範囲に回復し、1.7 mg/m3 の曝露濃度で完全

な回復がみられることが報告されている。 

NOAEC を 1.7 mg/m3 とし、連続曝露に合わせて調整し、個人間の変動に関する不確実性係

数 10 を適用すると、0.04 mg/m3 という耐容濃度が導かれる。影響が易可逆性であり、長期

曝露後に観察されていることから、生涯曝露量に未たない部分を補うための追加の不確実

性係数は使用されない。 

関連データは限られているが、近年、より有害性の低い化合物で代替されて使用量が減少

していることが報告されており、環境媒体を介した一般集団の曝露量は低いと予想される。

環境媒体からの最悪の場合の推定曝露量と、曝露された労働者で血液学的パラメータが正

常に戻っていることが確認された濃度との間の開きは十分であると考えられ、推定曝露量

と実験動物における毒性学的検討で得られた発生毒性の最小影響量との間の開きも十分で

あると考えられる。消費者製品からの推定曝露量と労働者における血液学的影響と関連し

ている曝露量との間の開きと、その曝露量と実験動物試験で確認された最小影響量との間

の開きが十分であると結論するには、十分なデータが得られていないが、推定値が最悪の

場合を想定したものであり、確認がとられていないものであることは強調されるべきであ

る。 

2-メトキシエタノールが水生生物に及ぼす影響に関するデータは限られている。最も感受

性が高い生物は、鞭毛原生動物の Chilomonas paramecium であることが報告されている。2-

メトキシエタノールが陸生野生生物に及ぼす影響に関するデータは確認されていない。 

環境への影響については、陸生、土壌、および水生生物に関して評価が行われている。陸

生野生生物に関して慎重なリスク判定を行うため、空気中の 2-メトキシエタノールへの推

定曝露値（EEV）と、ウサギの吸入試験に基づいた重要毒性値（critical toxicity value, CTV）と

の比較が行われた。この評価に基づき、カナダの場合、空気中の 2-メトキシエタノールに

よって野生生物の集団に有害な影響が引き起こされる可能性はないと判断された。 

土壌生物に対する評価は、カナダの土壌における底生生物への影響と 2-メトキシエタノー
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ルの推定濃度との定量的構造活性相関に基づいて行われた。この評価に基づき、カナダの

場合、土壌中の 2-メトキシエタノールによって土壌生物の集団に有害な影響が引き起こさ

れる可能性はないと判断された。 

水生生物に関して慎重なリスク判定を行うため、EEV と、鞭毛原生動物 Chilomonas 

paramecium を用いた試験に基づく CTV との比較が行われた。この評価に基づき、カナダ

の場合、水生生物の集団に対する 2-メトキシエタノールの有害な影響はないと判断された。 

2. 物質の識別および物理的・化学的性質  

2-メトキシエタノール〔CAS 番号：109-86-4，C3H8O2，2-methoxy-l-ethanol，CAS 名：エチ

レングリコールモノメチルエーテル（ethylene glycol monomethyl ether：EGME），別名：メ

チルセロソルブ〕は、相対分子量が 76.1 の無色粘稠な液体で、水と完全に混和する

（Budavari, 1996; DMER & AEL, 1996）。2-メトキシエタノールは、オクタノール/水の分配係

数（log KOW）が-0.77（Hansch & Leo, 1985）、蒸気圧が 25°C で 1300 Pa（Riddick et al., 1986）、

ヘンリー定数が 0.198 Pa·m3/mol（計算値）（DMER & AEL, 1996）である。大気濃度換算係数1

は、2-メトキシエタノールが 1 ppm = 3.16 mg/m3および 1 mg/m3= 0.316 ppm であり、酢酸

2-メトキシエチルが 1 ppm = 4.91 mg/m3、および 1 mg/m3 = 0.204 ppm である。酢酸 2-メト

キシエチルは、容易に加水分解されて 2-メトキシエタノールになるため、酢酸 2-メトキシ

エチルの関連データは、適宜、この CICAD に組み込まれている。2-メトキシエタノールお

よび酢酸 2-メトキシエチルの両方の物理的・化学的性質は、本報告書に再掲載した ICSC

に示してある。 

それらの構造式を以下に示す。 

 

                                                                                                                                                  
1 国際単位系（Système international d’unités; SI）で測定値を表示する世界保健機関（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で表示した濃度は、ここに示した変換係

数を用いて、気温を 20°C、気圧を 101.3 kPa と仮定して変換する。変換時の有効数字は 2 桁までとする。 
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3. 分析方法  

様々な環境媒体中の 2-メトキシエタノール、酢酸 2-メトキシエチル、およびこれらの主要

代謝物である 2-メトキシ酢酸（MAA）の検出に用いられる分析方法を、Table 1 にまとめた。

検出限界ではなく有効範囲が示されているものもある。最も一般的に報告されていた方法

は、水素炎イオン化検出器を用いたガスクロマトグラフィー（GC-FID）である。 

2-メトキシエタノールの代謝物〔2-メトキシアセトアルデヒド（MALD）および MAA〕は、尿

において、ガスクロマトグラフィーを用いて測定されている（Smallwood et al., 1984; 

Groeseneken et al., 1986, 1989b）。MAA は、尿からの抽出とメチル化を行った後、内部標準

物質として 2-フランカルボン酸を使用し、ガスクロマトグラフィーを用いて測定した。尿

からの平均回収率は 31.4 ± 7.0%であった（n = 30）。MAA の検出限界は 0.15 mg/L であった

（Groeseneken et al., 1986）。尿中アルコキシ酢酸類の測定については、それらをペンタフル

オロベンジルエステル化してガスクロマトグラフィーにかける手法を基にした改善法が

Groeseneken et al.（1989b）によって報告されており、0.1～200 mg/L の濃度範囲のアルコキシ

酢酸が平均誤差±3.5%で測定できたとしている。 
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4. ヒトおよび環境の曝露源  

2-メトキシエタノールが、天然物として存在することは報告されていない（USEPA, 1986; 

IPCS, 1990）。エチレンオキシドを無水メタノールと反応させることによって商業的に生産

されている（Kirk-Othmer, 1980）。2-メトキシエタノールなどのグリコールエーテル類が大

気中でその場生成されることにつながる反応は知られていない（Rogozen et al., 1987）。 

2-メトキシエタノールの生成と使用に関する数少ないデータ〔ほとんどは、この CICAD の

基礎となった国内評価を作成した国（カナダ）からのデータ〕を以下に示す。 

1988 年カナダ環境保護法の下で実施された調査で 10 社からカナダ環境省に提出されたデ

ータによると、2-メトキシエタノールは、カナダでは 1995 年～1996 年に製造も輸出も行

われていなかった（Environment Canada, 1997b）。この調査を通して報告されたデータによる

と、2-メトキシエタノールの輸入量の合計は、1995 年は 100 トン未満、1996 年は 80 トン

未満であった。 

2-メトキシエタノールは、塗料、被覆剤、インク、洗浄剤、光沢剤、ブレーキ液、ジェッ

ト燃料に使用されており、溶剤、化学中間体、混合物や水性配合物の溶剤発色剤として広

く使用されていることが報告されている（Stemmler et al., 1997）。カナダ環境省に提出され

たデータによれば、カナダで 1995 年と 1996 年に使用された 2-メトキシエタノールは、そ

れぞれ 200 トン未満と 75 トン未満であり、主として化学処理助剤や調合製品の成分とし

て使用されている（Environment Canada, 1997b）。カナダにおける 2-メトキシエタノールの

総使用量は、2002 年は 625 トンと推定され、そのうち、80%（500 トン）が氷結防止剤や除

染剤として、15%（94 トン）が化学中間体として、約 2%（12 トン）がプリント回路基板用積

層板の製造（電子機器製造など）や電気メッキ工業、製薬工業、写真工業での処理用溶剤と

して、3%（19 トン）がコーティング（木製家具製造での特殊木材仕上げ製品やゴム製造にで

の特殊下塗り剤における顔料基剤の溶剤）に使用されている。この期間に、2-メトキシエタ

ノールが消費者向けに使用されたという報告はない（Environment Canada, 2003）。 

1993 年 Products Register in Sweden によれば、23 の製品で 260～262 トンの 2-メトキシエタ

ノールが使用されていた（Johanson & Rick, 1996）。Substances in Preparations in Nordic 

Countries（SPIN）データベース（http://195.215.251.229/DotNetNuke/default.aspx）によれば、

2002 年のノルウェー、デンマーク、フィンランド、スウェーデンにおける総使用量は、そ

れぞれ、約 4177 トン（8 製品）、約 11.6 トン（19 製品）、約 0.4 トン（14 製品）、100 kg 以下

（消費者用を含む 22 製品）であった。 

2-メトキシエタノールは、ここ数年、リスク管理と他の物質による代替が進められ、世界
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の多くの地域で使用が控えられてきているが、一部の地域では依然として使用されている。

台湾と中国における 2-メトキシエタノールの年間消費量は、3000 トンを超えていると報告

されている（Shih et al., 1999b）。欧州連合内では、2-メトキシエタノールと酢酸 2-メトキシ

エチルの用途と使用を管理するための自主的なプログラムを設け、家庭用品、化粧品、殺

虫剤、薬剤・医薬品など、曝露の管理が不十分な消費者製品用に販売することを制限して

いる。 

1994 年に、カナダの汚染物質排出量登録（National Pollutant Release Inventory：NPRI）に報告

された 2-メトキシエタノールの現場環境総排出量は、17 トンに及んだ（NPRI, 1996）。これ

はすべて、オンタリオ州南部の 1 施設から大気中に放出されたものであった。現場外への

廃棄のために移送された 2-メトキシエタノールの総量は、1994 年は 2.12 トンであり、す

べて焼却炉に運ばれている。1994 年には、報告値で総量 0.07 トンの 2-メトキシエタノー

ルが、エネルギー回収に回されている（NPRI, 1996）。 

1995 年に、NPRI に報告された 2-メトキシエタノールの現場環境総排出量は、6.3 トンであ

った（NPRI, 1998）。これはすべて、オンタリオ州南部の 1 施設の排出管から大気中に放出

されたものであった。現場外への廃棄のために移送された 2-メトキシエタノールの総量は、

1995 年は 33.9 トンであった（NPRI, 1998）。 

1996 年の 2-メトキシエタノールの排出量は、NPRI に報告されていない（NPRI, 1998）。 

予備的な 2002 年の NPRI データによれば、カナダの 2 つの製造施設が 2-メトキシエタノー

ルの放出を報告している。最大の放出源は家具メーカーと家具付属品メーカーで、2002 年

にカナダで放出された 2-メトキシエタノールの 99%は、これらのメーカーから放出されて

いる（Environment Canada, 2003）。 

1988 年カナダ環境保護法（Canadian Environmental Protection Act）の下で実施された調査

（NPRI とは異なる報告要件で行われた）で提出されたデータによると、カナダにおける 2-

メトキシエタノールの環境への総排出量は、1996 年は 8.7 トンで、すべて空気中に放出さ

れている（Environment Canada, 1997b）。 

カナダ化学品生産者協会（Canadian Chemical Producers’ Association）の 1997 年の報告によれ

ば、1992、1993、1994、1995 年の会員企業 1 社あたりの 2-メトキシエタノールの総放出量

は、それぞれ、3.0、0.036、0.02、0.009 トンであり、すべて空気中に放出されている。ま

た、1996 年の総放出量は 0.006 トン、1997 年と 1998 年は 0 トンと報告されている

（Canadian Chemical Producers’ Association, 1999a,b）。 

2001 年に、米国では様々な施設から 392 トンの 2-メトキシエタノールが大気中に、14.5 ト
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ンが地表水に、5.1 トンが陸地に排出され、408 トンがその施設現場で、30 トンが施設外

で、すなわち 438 トンがその施設内と施設外で放出されている（USEPA, 2003）。 

5. 環境中での移動・分布・変化  

2-メトキシエタノールは、揮発性が高いため（蒸気圧は 25°C で 1300 Pa）、主として大気中

に存在していると予想される。2-メトキシエタノールは、大気中でのヒドロキシラジカル

との反応による半減期が 5.7～57 時間と算出されている（USEPA, 1986; Howard et al., 1991）。 

また、2-メトキシエタノールは水面から急速に揮発し、表面水中での半減期が 2.8 時間と

推定されている（Lyman et al., 1982）。生分解性も高いと予想され（USEPA, 1986）、地表水中

および地下水中での、非順化微生物好気的生分解による半減期は、それぞれ 1～4 週間と 2

～8 週間と推定されている（Howard et al., 1991）。懸濁固体や沈殿物への物理的吸着性は高

くないと思われる（USEPA, 1986）。 

2-メトキシエタノールは、水溶性が高く KOW が低いことから（USEPA, 1986）、土壌中での

移動性が高いことが示唆されるが、ほとんどは土壌表面から揮発するものと予想される。 

Howard et al.（1991）は、好気性および嫌気性土壌での非順化微生物好気的生分解による半減

期を、それぞれ 1～4 週間、4～16 週間と推定した。炭素源として 2-メトキシエタノールを

利用できる土壌細菌 Alcaligenes MC11 による生物的酸化を受けて、2-メトキシエタノール

は MAA になる （Harada & Nagashima, 1975 ）。 Pseudomonas sp. 4-5-3 、 Xanthobacter 

autotrophicus EC1-2-1、および「MC2-2-1 株」としてのみ同定される細菌も、炭素源として 2-

メトキシエタノールを利用して好気的に増殖できる（Kawai, 1995）。 

2-メトキシエタノールの生物濃縮係数（BCF）は、2-メトキシエタノールの log KOW値である

−0.77 と、Lyman et al.（1982）が提唱した log BCF = 0.76 log KOW
 
− 0.23 の式を用いて、0.15

と推定されている（USEPA, 1986）。したがって、水生生物における 2-メトキシエタノール

の生物蓄積性は高くないと予想される。 

空気中、水中、または土壌中に放出された 2-メトキシエタノールの環境中分布が、レベル

III のフガシティモデルを用いて推定されている（DMER & AEL, 1996）。2-メトキシエタノ

ールが空気中に放出された場合、平衡基準（Equilibrium Criterion：EQC）でのレベル III フガ

シティモデル化（Mackay et al., 1996）によれば、約 50%が空気中に、約 25%が土壌中に、約

25%が水中に存在すると予想される。2-メトキシエタノールが水中に放出された場合は、

99%以上が水中に存在すると予想される。2-メトキシエタノールが土壌中に放出された場
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合は、約 75%が土壌中に、約 25%が水中に存在すると予想される（DMER & AEL, 1996）。 

6. 環境中の濃度とヒトの曝露量 

ヒトの健康に対するリスク評価を行う際の根拠となった、環境中濃度に関するデータ〔ほ

とんどは、この CICAD の基礎となった国内評価を作成した国（カナダ）からのデータ〕を以

下に示す。 

6.1 環境中の濃度  

環境中の 2-メトキシエタノールの濃度に関するデータとして確認されたものは、ごくわず

かしかない（USEPA, 1986; IPCS, 1990）。大気、地表水、および土壌に含まれる 2-メトキシ

エタノールの濃度に関するデータとして確認されたものはないが、ヒトが曝露される複数

の媒体（飲料水、屋内・屋外空気など）中の 2-メトキシエタノール濃度を測定するためにカ

ナダで行われた調査が 1 件確認された。この調査では、オンタリオ州グレータートロント

地域から 35 名、ノバスコシア州クイーンズ地区から 6 名、アルバータ州エドモントンか

ら 9 名が、参加者として無作為に選択された。50 名の参加者各人から、飲料水、屋内空気、

屋外空気、個人周辺空気の試料が 24 時間にわたって採取された。食品および飲料の試料

の分析では、2-メトキシエタノールの測定は行われなかった。2-メトキシエタノール濃度

は、飲料水の全試料で測定法の検出限界（0.6 μg/L）以下であった。同様に、屋内空気、屋外

空気、個人周辺空気のいずれの試料についても、検出されなかった（検出限界 5 μg/m3 未

満）（Conor Pacific Environmental Technologies Inc., 1998）。 

2-メトキシエタノールの環境中濃度が、ChemCAN バージョン 4 を用いたモデル化によっ

て推定されている（DMER & AEL, 1996）。これは、レベル III のフガシティに基づく地域モ

デルであるであり、カナダで、環境における化学物質の転帰を推定するために開発された。

カナダのオンタリオ州南部における 2-メトキシエタノールの環境中濃度は、ChemCAN モ

デル化によって、空気中が 0.146 ng/m3、水中が 4.8  10-5 μg/L、土壌中が 9.4  10-4  ng/g

（乾燥重量）、堆積物中が 2.34 × 10-5
 
ng/g（乾燥重量）と予測されている。ChemCAN モデルで

は、地域全体の平均濃度を推定するため、放出源近くの実際の濃度は、このモデルを用い

て推定した濃度より高くなると予想される。 

屋内空気中の 2-メトキシエタノール濃度に関するデータを示す試験が 2 件、確認されてい

る。うち 1 件はドイツで行われた試験で、教室の木製の床を 2-メトキシエタノール含有製
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品で目張りした後、屋内空気の試料が採取された。目張り後 10、18、25、35、52、および

90 日目に採取した試料中の 2-メトキシエタノール濃度は、それぞれ、220、150、180、160、

59、および 26 μg/m3 であった（Schriever & Marutzky, 1990）。もう 1 件のイタリア北部で行

われた試験では、1983～1984 年に家庭から屋内空気試料を 6 検体採取し、質量分析検出器

を用いたガスクロマトグラフィーにより、数種類の有機汚染物質の分析が行われた。2-メ

トキシエタノール濃度は、1 つの検体が 70 μg/m3であったが、残りの 5 検体は検出限界（明

記されず）を下回った（De Bortoli et al., 1986）。 

1977 年 6 月～1980 年 11 月に米国の 12 の都市で行われた調査では、分析した飲料水中の

汚染物質の一つとして、2-メトキシエタノールが挙げられている（Lucas, 1984）。2-メトキ

シエタノールの濃度に関する詳細は示されていないが、1 μg/L 未満であると言われている。

食品中の 2-メトキシエタノールの濃度に関するデータは、確認できなかった。 

2-メトキシエタノールなどのグリコールエーテル類は、塗料、塗料用シンナー、洗浄剤な

ど様々な消費者製品に溶剤として使用されている。米国では、多目的洗浄剤には最大 2%、

金属用洗浄剤には最大 6%、2-メトキシエタノールが含まれていると思われる（Flick, 1986, 

1989）。Versar Inc.（1986）は、ニスには 2-メトキシエタノールが 1.1%含まれていることを

報告している。Clinical Toxicology of Commercial Products データベースでは、「コーティン

グ剤/インク」カテゴリー（塗料、ニス、封水剤、その他のコーティング剤、マーカー、その

他の類似品）の 1 製品と、「コーティング用シンナー/剥離剤」カテゴリーの 2 製品から、2-

メトキシエタノールが放出されていることが報告されている（Hodgson & Wooley, 1991）。

National Aeronautics and Space Administration（NASA）/McDonnell Douglas Materials Testing デ

ータベースに収載されている物質からの 2-メトキシエタノールの放出に関する要約による

と、接着剤 5 製品から製品 1g あたり 1.2～30 μg（中央値: 製品 1g あたり 2.1 μg）、織物 1

製品から製品 1g あたり 0.33 μg、「ペン/インク」のカテゴリーに含まれる 7 製品から製品 1g

あたり 1.6～960 μg（1 製品あたりの中央値: 製品 1g あたり 38 μg/g）の 2-メトキシエタノー

ルが放出されている（Hodgson & Wooley, 1991）。 

イタリアで行われた家庭用製品に多く見られる揮発性有機化合物（VOC）の試験では、大理

石、セラミック、およびリノリウム用の液体ワックス 1 製品から、2-メトキシエタノール

が VOC の微量成分として検出されている（Knöppel & Schauenburg, 1989）。 

カナダのオタワで購入された窓ガラス用洗浄剤、多目的洗浄剤、塗料、マニキュア除光液、

染毛剤など、13 品目の消費者製品（入手可能な情報に基づき、グリコールエーテル類が含

有されていることが報告されている製品群）の放出物から、2-メトキシエタノールは検出さ

れていない（Zhu et al., 2001）。カナダで使用が登録されている化粧用製品のうち、マニキュ

ア除光液の 1 製品に 2-メトキシエタノールが 30～100%含有されていることが報告されて
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いる（Health Canada, 1998c）。また、2-メトキシエタノールが、観賞用植物用の殺虫剤成分

としても使用されているようであるが、業務用か消費者用かについては情報が得られてい

ない（Health Canada, 1998b）。 

台湾では、半導体銅張積層回路基板の製造工場の労働者 27 名について、2-メトキシエタノ

ールの曝露量が評価されている（Shih et al., 1999b）。月曜日～土曜日に通常任務作業員と特

殊任務作業員（混合、充填と取り出し、清掃と保守などの作業に関わる）から、8 時間加重

平均（TWA）を与える作業空間空気試料が合計 149 件採取された。通常任務作業員 18 名の

8 時間 TWA 曝露濃度は、平均 2.3（標準偏差 2.3）～平均 31（標準偏差 14）mg/m3 で、週平均

14（標準偏差 8.1）mg/m3 であった。特殊任務作業員 9 名の曝露濃度は、週平均 260（標準偏

差 350）mg/m3 であった。原材料の混合中と、コーティング機械の清掃中のピーク曝露濃度

は、それぞれ、平均 2200（標準偏差 590）mg/m3
 
、平均 490（標準偏差 49）mg/m3 であった。

別の試験では、作業場の管理対策を導入中の 6 ヵ月間にわたって曝露濃度をモニタリング

した。コーティング部門の作業員集団 29 名のベースラインの平均濃度は、110 mg/m3（範囲

2.4～1000 mg/m3
 
）であった。6 ヵ月後の調査で、この集団の空気中曝露濃度は、1.7 mg/m3

（範囲 0.3～11 mg/m3）に低下していた（Shih et al., 2003）。 

Sparer et al.（1988）は、産業衛生調査を行い、米国における造船所の塗装工の 2-メトキシエ

タノール曝露の実態を検討した。試料は、6 交代制の全ての勤務時間で採取された（n = 

102）。調査の結果、2-メトキシエタノールの空気中曝露濃度（TWA）は、範囲 0～17.7 

mg/m3、平均値 2.6 mg/m3、中央値 1.6 mg/m3 であった。試料採取が限定的であったこと以

前の測定値はわずかな例しかないことから、これらのデータは通常または以前の曝露濃度

を過小評価している可能性が示唆されている。Veulemans et al.（1987）は、ベルギーの 78 の

様々な施設から 2-メトキシエタノールを採取し、結果を報告している。塗装作業における

曝露濃度は、平均値 31.3 mg/m3、範囲 5.6～136.9 mg/m3 であった。 

6.2 ヒトの曝露量 

2-メトキシエタノールでは、利用できるモニタリングデータが限られているため、一般集

団の標準的な曝露量について、信頼できる推定値が算出できない。その代わり、環境媒体

と消費者製品からの 2-メトキシエタノール曝露量について、最悪の場合の推定値または高

く見積もった推定値が算出され、これらの経路からの潜在的な曝露の特徴が調べられてい

る。 

適切なデータが利用できる消費者製品のほとんどは、主として成人が使用するものである

ため、導き出されている推定曝露量は、この年齢層のものしかない。なお、利用できるデ
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ータが限られているため、一つの年齢群に関してさえ信頼できる摂取量を推定することは

できない（特定の媒体からの取り込み量が年齢層によって異なるのは、環境媒体の取り込

み量と体重が年齢によって異なるためであるが、いずれにせよ、様々な曝露源からの曝露

量の変動との関連においては、この差異は小さいものと考えられる）。カナダの成人にお

ける様々な曝露源からの 2-メトキシエタノールの摂取量について、最悪の場合の推定値ま

たは高目に見積もった推定値と、推定の根拠とした仮定を、Table 2 に要約する。 

環境媒体のうち、利用できるモニタリングデータを使って、大まかでも曝露量を推定でき

たのは、空気と水だけであった。この大まかな推定値は、カナダにおける多媒体調査で得

られた空気と水道水の検出限界に基づいているが、この調査では、50 例の参加者について

分析した空気と水道水の試料はすべて、2-メトキシエタノール濃度が検出限界を下回った

（Conor Pacific Environmental Technologies Inc., 1998）。ただし、検出限界が比較的高い値で

はあったが、2-メトキシエタノールがこの 2 つの媒体から検出されなかったことは、この

数年間、カナダで 2-メトキシエタノールの使用量と生産量が減少していることを考えれば、

驚くにはあたらない。 

これらの推定値に基づいて、カナダの平均的な成人の場合、2-メトキシエタノールの空気

中曝露濃度は 5 μg/m3 より高くはなく、経口曝露量は 0.013 μg/kg 体重/日より多くはないと

予想されるが、これらの値は、実際の曝露量より高いであろうと認識されている。加えて、

近年報告された最高放出量に基づいて、フガシティモデル化により予測した大気中および

地表水中の 2-メトキシエタノールの濃度は、これらの検出限界値より数桁低い値である。

したがって、媒体からの取り込み量の、最悪の場合の推定値または高目に見積もった推定

値（空気の場合は 0.0011 mg/kg 体重/日、水の場合は 0.000013 mg/kg 体重/日）は、消費者製

品における最悪の場合の曝露量の推定値より、はるかに小さい。 

モニタリングデータで利用できるものはないが、2-メトキシエタノールは、主として産業

活動と消費者製品から空気中に放出されているため（空気以外の媒体への放出は報告され

ていない）、食品は、おそらく、ヒトにおける 2-メトキシエタノールの主要な曝露源では

ない。2-メトキシエタノールは、揮発性が高く、log KOW
 
が−0.77 と非常に低いため、空気

中から食品中に移行する可能性は低い（実際には、たとえ、食品からの摂取量の推定が、

フガシティモデル化の結果からの外挿に基づいて行われたとしても、この値は、多媒体調

査の検出限界に基づいて、空気および飲料水について最悪の場合を想定して計算された値

よりも、まだ数桁小さい）。 

同様に、土壌中の 2-メトキシエタノールへの曝露は、その放出パターンと物理・化学的性

質、およびフガシティモデル化の結果に基づいて、空気中に比べて、おそらくは無視でき

るほど少ないと思われる。 
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2-メトキシエタノールへの直接曝露は、それが含まれている様々な消費者製品の使用が原

因となると考えられる。2-メトキシエタノールが含まれていると思われる消費者製品には、

皮膚と接触する可能性のあるものが多く、吸入と経皮吸収の両方が、ほとんどの消費者製

品の主要な曝露経路であると予想される。。定量的データが確認されているいくつかの製

品からの摂取量について、最悪の場合を想定した推定値を Table 2 に示す。ただし、カナダ

では、これらの製品の現在の組成と使用パターンに関する情報が非常に乏しく、特に、2-

メトキシエタノールの使用が多くの国で減っていることを考慮すると、これらの推定値は、

現在の実際の曝露量よりもかなり高い可能性があることは強調されなければならない。最

悪を想定した場合の、2-メトキシエタノールの摂取量が最高であった消費者製品は、マニ

キュア除光液である（12.5 mg/kg 体重/日）。この推定値は、塗布された化合物が 100%吸収

されると仮定した製品使用シナリオに基づいて算出されており（USEPA, 1997）、経皮吸収

についてのみに算出されたものである。家庭用洗浄剤やニスへの曝露による 2-メトキシエ

タノール摂取量の上限推定値は、より正確な推定ができる十分なデータがないことを考慮

して、皮膚と接触している製品や吸入された製品が 100%吸収されると仮定した製品使用

シナリオに基づいて算出されている（Versar Inc., 1986）。多目的スプレー洗浄剤などの製品

の使用による、屋内空気中濃度の最悪の場合の推定値は、最大 76 mg/m3 と計算されている。 
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これらの推定値は、少なくともいくらかのデータの入手が可能であった、限られた範囲の

媒体と製品についてのみ算出されていることに注意する必要がある。加えて、これらの推

定値は、限られたデータで算出されているため、代表的な曝露量とは言えず、そのほとん

どは、未検証の、予想し得る曝露についての、最大または最大に近い推定値であることに

も注意する必要がある。 

7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 

2-メトキシエタノールは、経口、吸入、皮膚曝露によって容易に吸収され、発育中の胎仔

も含めて全身に広く分布し、胎仔中の代謝物濃度は母体より高い可能性がある（Welsch & 

Sleet, 1987; Sleet et al., 1988; Scott et al., 1989; Kezic et al., 1997）。2-メトキシエタノールの主

要な代謝経路は酸化である。最初の代謝経路で、2-メトキシエタノールは、アルコール脱

水素酵素とアルデヒド脱水素酵素によって速やかに MALD に代謝され、さらに MAA に代

謝される（おそらくは活性のある代謝物である）。MAA は、さらにグリシン抱合（すなわち

O-脱メチル化）された後、酸化されて二酸化炭素になる。また、一部の MAA は、クレブス
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回路によって代謝されている可能性もある。あるいは、2-メトキシエタノールは、ミクロ

ソーム P450 複合機能オキシダーゼによって酸化され、O-脱メチル化されてホルムアルデ

ヒドとエチレングリコールになる可能性もある。2-メトキシエタノールは、硫酸塩または

グルクロン酸で、直接抱合される可能性もある。各代謝経路の概要を、Figure 1 に示す。 

 

一般的に、経口または吸入により曝露したラット、マウス、およびヒトの尿中から検出さ

れている主要な代謝物は、MAA（遊離型または抱合型）である。MAA 以外で報告されてい

る尿中代謝物には、特に飲水投与により反復曝露したラットにおけるエチレングリコール

（Medinsky et al., 1990）と、クレブス回路の代謝産物がある。毒性が推定される代謝物であ

る MAA は、ヒトでは、（妊娠中の）ラットや（妊娠中の）サルよりもはるかにゆっくり排泄

され、血中の半減期は、それぞれ、77、12、19 時間である（Groesen-eken et al., 1989a）。 

放射性標識した 2-メトキシエタノールを 76～660 mg/kg 体重で単回経口投与した雄ラット
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では、48 時間の回収期間中に、放射能の 50～65%が尿中に、73%が MAA として、15%以

下が 2-メトキシエタノールとして排泄され、呼気中に 10～12%が二酸化炭素として、3%

が 2-メトキシエタノールとして排泄され、糞便中にはわずか 1～2.7%が排泄されている。

投与された放射能のうち、1.6%が肝臓、0.2%が腎臓、0.7%が血液、0.1%が精巣、0.02%が

胸腺、0.03%が脾臓、9.6%が残りの部分から、それぞれ検出されている（Miller et al., 1983b; 

Foster et al., 1984）。 

放射性標識した 2-メトキシエタノールを 12～110 mg/kg 体重で 24 時間飲水投与した雄ラッ

トでは、72 時間の回収期間中に、放射能の 40～50%が尿中に、その 34～45%が MAA とし

て、42～60%がエチレングリコールとして、6～8%が 2-メトキシエタノールとして排泄さ

れている。尿中の MAA の相対的割合は、投与量の増加とともに上昇したが、エチレング

リコールの割合は低下した。投与した放射能の約 20～30%が呼気中に、大部分は二酸化炭

素として、5%未満が未変化体の 2-メトキシエタノールとして排泄された（Medinsky et al., 

1990）。 

放射性標識した 2-メトキシエタノールを妊娠 11 日目に経口投与した CD-1 マウスでは、放

射能の 70～80%が 24 時間以内に尿中に排泄され、そのうち約 50%は MAA、約 25%は 2-メ

トキシアセチルグリシンであった。また、約 5～6%が 72 時間にわたって呼気中に二酸化

炭素として排泄されている。72 時間後に行われた剖検では、放射能の 0.025%が胚から検

出されている。核磁気共鳴分光法により、主要代謝物である MAA および 2-メトキシアセ

チルグリシンの他に、エチレングリコールも生成され、グリコール酸を介してグリシンに

分解されていることが示された。2-メトキシエタノールと MAA はグルクロン酸と抱合し

て、それぞれ、2-メトキシエチルと 2-メトキシアセチルグルクロニドになり、また、2-メ

トキシエタノールは硫酸塩と抱合して硫酸 2-メトキシエチルになる（Sleet et al., 1988; 

Mebus et al., 1992; Sumner et al., 1992）。 

2-メトキシエタノールを 12、24、または 36 mg /kg 体重の用量で 25 日間毎日経口投与した

妊娠中のサル（Macaca fascicularis）では、血清中の MAA 濃度の上昇が認められている。投

与 1 日目、8 日目、15 日目、22 日目に、3～6 匹から、投与後 2、4、7.5、および 24 時間

後に血液が採取され、分析が行われた。最初の投与から 24 時間で、かなりの量の MAA が

検出されている。2-メトキシエタノールが速やかに MAA に変換されると仮定した場合、

MAA の排泄の半減期は、約 20 時間であった。血清中の MAA の濃度は、25 日目の投与か

ら 4 日後が 5～10 μg/mL、1 週間後が 0.1～1.0 μg/mL であった。その後、MAA は検出され

なかった（検出限界 50 ng/mL）（Scott et al., 1989）。 

Kezic et al.（1997）によって、5 名の健康志願者（男性 2 名、女性 3 名）を対象に、平均 42 

mg/m3の濃度の 2-メトキシエタノールに 15 分間 4 回曝露した場合の、呼吸による取り込み
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量が測定されている。血液/空気分配係数が 32836 と非常に高いため、吸入した 2-メトキシ

エタノールの 80%が 呼吸器官に滞留し、2-メトキシエタノールの吸入による取り込み量は

19.0 mg となっている。試験時のオランダにおける職業曝露限界値（OEL）である濃度 16 

mg/m3 での 8 時間吸入曝露に外挿すると、57 mg という推定取り込み量が得られた。 

Kezic et al.（1997）によって、5 名の健康志願者（男性 2 名、女性 3 名）を対象に、気体または

液体の 2-メトキシエタノールの皮膚からの取り込み量が測定されている。気体の皮膚吸収

を評価するため、健常志願者の片方の前腕と手（表面積で約 1000 cm2）を 4000 mg/m3 の濃度

の 2-メトキシエタノールに 45 分間曝露した。これとは別に、3 週間以上空けて、2-メトキ

シエタノールの液体で、27 cm2（前腕）の面積の皮膚を 15 分間曝露した。主要な尿中代謝物

である MAA の測定により、皮膚からの取り込み量が評価された。健康志願者ごとに、

MAA の排泄量について、吸入による曝露の場合と比較参照した。気体の 2-メトキシエタ

ノールの吸収速度は、平均 36（標準偏差 11）cm/時（透過速度）、液体の 2-メトキシエタノー

ルの吸収速度は平均 2.9（標準偏差 2.0）mg/cm2/時（流入速度）であった。全身の表面が気体に

曝露されたと仮定した場合、吸入曝露量と皮膚曝露量を組み合わせて考えると、2-メトキ

シエタノールの皮膚からの取り込み量は、取り込み量全体の 55%と推定された。両手と両

前腕の皮膚（表面積で約 2000 cm2）に液体の 2-メトキシエタノールを接触させた場合の皮膚

からの取り込み量は、8 時間 OEL（16 mg/m3）での吸入取り込み量の 100 倍を超えるものと

予想される。 

F344 ラットの雄 4 匹を使用し、背側の剃毛した皮膚（表面積 9.4 cm2）に、放射性標識した

2-メトキシエタノールを 35、109、または 321 mg/kg 体重の濃度（溶媒：アセトン）で塗布し、

半閉塞状態としたところ、投与した放射能の 19～27%が 72 時間で吸収され、51～61%が気

化していた。72 時間の回収期間中に、投与量に関係なく、吸収された放射能の 67～72%が

尿中に排泄され、8.8～10%が糞便中に排泄され、14～16%が体内に残留していた。47 時間

にわたって採取した尿の分析では、放射能の 62～63%が MAA として、10～15%がエチレ

ングリコールとして、8.8～10%が 2-メトキシアセチルグリシンとして、尿中に排泄されて

おり、残りの未同定の代謝物の割合は 1.2～2.1%であった。塗布された放射能の約 4.2～

7.8%が、呼気中に二酸化炭素として排泄されていた（Sabourin et al., 1992, 1993）。 

Sprague-Dawley ラットの雌 3 匹を使用し、2-メトキシエタノールに 4976 mg /m3 の濃度で 2

時間全身曝露したところ、血中から平均濃度 86 μg /mL の 2-メトキシエタノールが検出さ

れている。Sprague-Dawley ラットの雌 4 匹を使用し、2-メトキシエタノールを 761 mg/kg

体重（10 mmol/kg 体重）の用量で単回腹腔内投与したところ、約 20 分後の 2-メトキシエタ

ノールの最大平均血中濃度は約 685 μg/mL で、2 時間後にも、血中から約 190 μg/mL の 2-

メトキシエタノールが検出された（Römer et al., 1985）。 
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放射性標識した 2-メトキシエタノールを 250 mg/kg 体重の用量で、Sprague-Dawley ラット

の雄に単回腹腔内注射したところ、投与された放射能の 40%が、24 時間の回収期間中に尿

中に排出され（48 時間では 55%）、そのうち 50～60%が MAA、18～25%が 2-メトキシアセ

チルグリシンと同定された。血漿中 2-メトキシエタノールの排泄半減期は 0.6 時間、血漿

中総放射能の排泄半減期は 20 時間であった。2-メトキシエタノールを投与する 1 時間前に、

アルコール脱水素酵素阻害剤のピラゾール（400 mg）を腹腔内注射した場合には、投与した

放射能のうち 18%のみが、48 時間回収した尿から検出された。血漿中 2-メトキシエタノー

ルの排泄半減期は 43 時間に延長し、総放射能の半減期も 51 時間に延長した（Moss et al., 

1985）。 

Römer et al.（1985）によって、2-メトキシエタノールは、血中にエタノールが同時に存在す

ると分解が阻害されることが示されている。これは、アルコール脱水素酵素によって、エ

タノールと 2-メトキシエタノールは相互に競合的に分解されることを示唆している。 

300 mg/kg 体重/日の 2-メトキシエタノールを 20 日間、雄ラット 8 匹に経口投与したとこ

ろ、肝臓のアルコール脱水素酵素活性の有意な上昇が引き起こされたことが報告されてい

る（Kawamoto et al., 1990）。 

妊娠中の CD-1 マウスの肝臓から単離されたアルコール脱水素酵素との相対的親和性が、

2-メトキシエタノールはエタノールよりも低いことが認められている。エタノールはミカ

エリスメンテン定数（Km）が 0.598 mmol/L、最大反応速度（Vmax）が 391 nmol/ mg タンパク/時

であるのに対し、2-メトキシエタノールは Km
 
が 5.18 mmol/L、Vmaxが 211 nmol/mg タンパ

ク/時であった（Sleet et al., 1988）。 

Aasmoe および Aarbakke（1997）は、ラットに 2-メトキシエタノールと MAA の排泄の性差

があることを報告している。2-メトキシエタノールの排泄速度は、雌のラットが雄のラッ

トよりも有意に速かった。MAA については、排泄に性差は認められなかったが、排泄速

度が 2-メトキシエタノールよりもはるかに遅かった。 

2-メトキシエタノールのアセテート誘導体（酢酸 2-メトキシエチル）は、労働環境でよくみ

られる物質であるが、体内では、いくつかの組織中のエステラーゼによって、速やかに加

水分解されて 2-メトキシエタノールになる（IPCS, 1990）。したがって、酢酸 2-メトキシエ

チルの毒性に関するデータは、この CICAD に含まれている。 

2-メトキシエタノールの吸収・代謝・生体内分布・排泄の生理学的薬物動態（phys-

iologically based pharmacokinetic：PBPK）モデルがいくつか開発されている。Hays et al.

（2000）は、マウスの器官形成中期における 2-メトキシエタノールと MAA の動態について
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の既存の PBPK モデルを修正して、ラットの妊娠 13 日目と 15 日目における母体の血漿中

と胚組織全体における 2-メトキシエタノールと MAA の濃度をシミュレートしている。基

本モデルには、肝臓、脂肪、および低速で十分に潅流される組織を代表するコンパートメ

ントが含まれている。オリジナルのマウスモデルが修正されて MAA 分布の PBPK による

描写が可能になり、胚と胎盤は十分に潅流された組織のコンパートメントに含まれ、乳腺

の容積は脂肪のコンパートメントに群分けされる。モデルのシミュレーションでは、2-メ

トキシエタノールや MAA の強制経口または静注による投与後の、血中や胚組織中の 2-メ

トキシエタノールや MAA 濃度の生物学的測定値が綿密に反映されている。このモデルに

は、発生中の胚の成長と妊娠中の雌親における生理機能の変化についての記述が含まれて

いる。 

このモデルは、Gargas et al.（2000）によって、さらに吸入曝露へと展開され、検証されてい

る。妊娠中の Sprague-Dawley ラットが、気体の状態の 2-メトキシエタノールに 32 mg/m3

および 160 mg/m3 の濃度で、1 日 6 時間、5 日間（妊娠 11～15 日目）曝露された。検証では、

5 日間（妊娠 11～15 日目）の曝露中と曝露後の、母体血中および胎仔血中の 2-メトキシエタ

ノール濃度と MAA 濃度と、モデルでの結果との比較が行われた。これらの濃度は、ラッ

トにおける発生への影響の無毒性濃度（NOAEC）および最小毒性濃度（LOAEC）の既知の値

と整合していた。このラットにおける 2-メトキシエタノール/MAA の PBPK モデルを、ヒ

トにスケール合わせし、2-メトキシエタノールに曝露した健常志願者の MAA の尿中排泄

動態に関する、他の研究者によって集められたデータについての予測（妊娠のコンパート

メントを伴わない）に使用された。部分的に検証された（妊娠のコンパートメントを伴う）

ヒトのモデルを使用して、ラットにおける NOAEC と LOAEC の曝露濃度で測定された濃

度に対応する MAA 測定値に基づき、相当するヒトの曝露濃度が予測された。妊娠中に 1

日 8 時間、週 5 日間曝露される女性は、2-メトキシエタノールに 38 または 190 mg/m3の濃

度で曝露されると、母体の MAA 血中濃度〔最大濃度（Cmax）または 1 日の平均の濃度曲線下

面積（AUC）〕が、それぞれ NOAEC（32 mg/m3）または LOAEC（160 mg/m3）に曝露されたラッ

トの場合に相当する濃度になると計算された。 

皮膚からの吸収は、特に労働環境では重要な曝露経路である可能性があるため、吸入曝露

量だけでは、生物曝露量を十分に示せないと考えられる。MAA 代謝物の尿中濃度は、全

曝露量についての特異的で適切な指標として使用できると考えられる（Veulemans et al., 

1987; Groeseneken et al., 1989a,b）。 
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8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 

8.1 単回曝露 

2-メトキシエタノールは、一般に 2460～3400 mg/kg 体重の範囲とされる経口 50%致死量

（LD50）、6000 mg/m3 以上とされる吸入 50％致死濃度（LC50）、または約 1300 mg/kg 体重と

される経皮 LD50で曝露を受けた実験動物で、軽度～中等度の急性毒性を示す（Smyth et al., 

1941; Carpenter et al., 1956; ECETOC, 1995）。より低用量での急性曝露では、雄の生殖器系

への毒性（50 mg/kg 体重以上）、血液学的パラメータの変化（200 mg/kg 体重以上）、肝臓・

胸腺・脾臓への影響（300 mg/kg 体重）などの亜致死的影響が認められている（Chapin & 

Lamb, 1984; Anderson et al., 1987; Holloway et al., 1990; Kawamoto et al., 1990; Ku et al., 1994）。 

8.2 刺激および感作 

2-メトキシエタノールが皮膚刺激や眼刺激を引き起こす可能性は低い（Carpenter & Smyth, 

1946; Jacobs et al., 1987,1989; Jacobs,1992; Devillers & Chessel,1995）。また、モルモットを

用いた Magnusson and Kligman Maximization 法で、皮膚感作性は示されていない（Zissu, 

1995）。 

8.3 短期曝露 

ラットでは、2-メトキシエタノールまたは酢酸 2-メトキシエチルの経口、吸入、または皮

膚塗布による短期間の反復曝露で、胸腺、精巣、血液が、有害な影響を最も受けやすい標

的器官であることが一貫して示されている（Miller et al., 1981; Grant et al., 1985; Fairhurst et 

al., 1989; Feuston et al., 1989; Kawamoto et al., 1990; Exon et al., 1991; Smialowicz et al., 1991a; 

NTP, 1993; Butterworth et al., 1995; Williams et al., 1995）。50 mg/kg 体重/日以上を 4 日間経口

投与するか、950 mg/m3 以上の空気中濃度で 9 日間曝露されたラットでは、胸腺の相対重

量の減少が認められ、より高い曝露レベルでは、組織病理学的変化が生じている。組織病

理学的な影響や重量の減少は、約 88 mg/kg 体重/日、または 950 mg/m3 以上で、9～10 日間

曝露されたラットの精巣でも認められ、一方、血液学的パラメータの変化が、70 mg/kg 体

重/日または 950 mg/m3 以上で 5 日間以上曝露されたラットで報告されている。 

マウスに関するデータベースはラットよりも限られているが、マウスでは、1000、500、

250 mg/kg 体重/日で 4 日間以上経口投与するか（Nagano et al., 1979, 1984; Miller et al., 1981; 

Hong et al., 1988）、950、950、3200 mg/m3 の空気中濃度で 9 日間曝露した場合にのみ、胸
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腺、精巣、血液への影響が認められているため（NTP, 1993）、マウスは、これらの器官で誘

発される影響への感受性がラットより低いと思われる。ラットとマウス以外の実験哺乳類

の短期毒性については、入手できるデータが非常に限られているため、意味のある比較が

できない。 

神経系も、ラットおよびマウスにおける毒性の標的として確認されているが、データベー

スはやや限られている（セクション 8.8 を参照）。 

8.4 中期曝露 

強制経口投与または飲水投与により亜慢性曝露したラットでも、胸腺、精巣、血液は、2-

メトキシエタノールによる毒性の主要な標的であることが示されている。285 mg/kg 体重/

日（試験した最低用量）以上の用量で 6 週間経口投与したラットでは、胸腺および精巣の萎

縮や重量減少と、血液学的パラメータ（平均ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、赤血

球数、白血球数など）の変化が認められている（USEPA, 1992）。2-メトキシエタノールを、

71 mg/kg 体重/日以上の用量に相当する濃度で 13 週間飲水投与した F344/N ラット（NTP, 

1993）において、血液への影響（貧血、白血球数と血小板数の減少など）の他に、精巣の変

性と胸腺の重量減少も認められており、この濃度は経口経路の最小毒性量（LOAEL）とみな

される。これらの試験では、無毒性量（NOAEL）は確認されていない。 

短期試験の結果と同様に、B6C3F1 マウスは、2-メトキシエタノールによって誘発される影

響への感受性がラットよりも低く、精巣と胸腺への影響が、それぞれ 530 mg/kg 体重/日以

上と 990 mg/kg 体重/日以上の用量で 13 週間飲水投与した場合にのみ認められている（血液

学的パラメータは調べられていない）。副腎と脾臓造血の組織病理学的変化が、492 mg/kg

体重/日で認められている（NTP, 1993）。 

また、胸腺と精巣の重量減少とともに、精巣の組織病理学的変化といくつかの血液学的パ

ラメータ（白血球細胞、血小板、ヘモグロビン濃度）および臨床化学パラメータ（総タンパ

ク、アルブミン、グロブリン）の変化も、2-メトキシエタノールに 950 mg/m3 の濃度で 13

週間吸入曝露させた Sprague-Dawley ラットで認められている。低濃度で認められた影響は、

320 mg/m3 の濃度で曝露された雌の体重減少のみであった（Miller et al., 1983a; Rao et al., 

1983; Hanley et al., 1984a）。Miller et al.は、New Zealand White ウサギを 2-メトキシエタノー

ルに 13 週間曝露したところ、精巣毒性に対する感受性が高く、精巣の変性が 95 mg/m3 と

いう低い濃度で認められ、一方、胸腺のリンパ組織の萎縮は 320 mg/m3 以上の濃度で生じ

たことを報告している。血液への影響（赤血球数、白血球数、および血小板数の減少と、

ヘモグロビン濃度の低下）が、950 mg/m3 の濃度で認められている（Miller et al., 1983a）。し
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たがって、ウサギにおける吸入経路の LOAEC は確認されているが（95 mg/m3）、NOAEC に

ついては確認されていない。 

1000 mg/kg 体重/日で 13 週間皮膚曝露したモルモットでは、精巣への組織病理学的な影響

の他に、器官および体重の減少と、血液学的パラメータ（軽度貧血と白血球数減少）および

臨床化学パラメータ（血中酵素と尿中カルシウム）の変化が認められている（Hobson et al., 

1986）。 

8.5 長期曝露と発がん性  

2-メトキシエタノールへの慢性曝露による影響に関する試験は確認されていない。 

8.6 遺伝毒性と関連評価項目 

2-メトキシエタノールは、in vitro 試験では遺伝子突然変異を誘発しないが、染色体異常誘

発性の損傷を誘発する疑いがあり、また、最初の代謝物である MALD が、いくつかの培養

細胞株に遺伝毒性を示したという一貫した証拠がある。入手できた in vivo 試験の結果から、

2-メトキシエタノールは体細胞に遺伝毒性がないことが示唆されている。雄の生殖細胞に

遺伝的影響を誘発するといういくつかの示唆があるが、これらの試験の結果は決定的な証

拠に欠ける。 

In vivo 試験では、2-メトキシエタノールを吸入、経口、または静注投与により単回または

反復曝露したラットおよびマウスに、染色体異常は誘発されていない（McGregor et al., 

1983; Au et al., 1993）。また、酢酸 2-メトキシエチルを腹腔内注射により単回投与したハム

スターで、骨髄細胞に小核は誘発されていない（Basler, 1986）。コメットアッセイでは、2-

メトキシエタノールを 500 mg/kg 体重/日以上の用量で単回強制経口投与したラットで、骨

髄細胞と精巣の半数体細胞の DNA 損傷が引き起こされている（Anderson et al., 1996）。げっ

歯類における優性致死試験の結果はまちまちであり（McGregor et al., 1983; Rao et al., 1983; 

Anderson et al., 1987）、これらは、2-メトキシエタノールの精巣毒性と精子毒性を踏まえて

考慮する必要があるため、解釈は難しくなっている。 

2-メトキシエタノールは、S9 活性化系の存在下でも非存在下でも、ネズミチフス菌

（Salmonella typhimurium）の数菌株に変異原性を示していない（McGregor et al., 1983; 

McGregor, 1984; Zeiger et al., 1992; Hoflack et al., 1995）。2-メトキシエタノールの主要代謝物

（MAA）も、変異原性を示していないが（McGregor et al., 1983; Hoflack et al., 1995）、アセ
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トアルデヒドの中間体（MALD）は、外因性代謝活性化系の存在下でも非存在下でも、1 つ

の菌株に活性を示している（Hoflack et al., 1995）。酢酸 2-メトキシエチルは、分裂酵母

（Schizosaccharomyces pombe）に対し、宿主経由試験でも（Barale et al., 1979）、培養試験（S9

活性化系の存在下および非存在下）でも変異原性を示していない（Abbondandolo et al., 1980）

が、染色体分離異常と異数性を引き起こしている（Zimmermann et al., 1985; Whittaker et al., 

1989）。2-メトキシエタノールは、in vitro で哺乳類細胞に点突然変異を誘発していない

（McGregor, 1984; Ma et al., 1993; Chiewchanwit et al., 1995）が、代謝物のアセトアルデヒドは、

チャイニーズハムスター細胞に hprt 突然変異と gpt 突然変異を誘発している（Elias et al., 

1996）。MALD は、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）-AS52 細胞に gpt 遺伝子突然変異を

誘発しているが、標準細胞株の CHO-K1-PH.4 には hprt 遺伝子突然変異を誘発していない

（Chiewchanwit et al., 1995）。ショウジョウバエ（Drosophila）を用いる伴性劣性致死試験にお

いて、2-メトキシエタノールが蒸気物質として試験されているが、突然変異は誘発されて

いない（McGregor et al., 1983）。 

2-メトキシエタノールとその酢酸エステルが、哺乳類（ヒトを含む）の培養細胞において染

色体異常を増加させることを示すいくつかの証拠がある。中間体の MALD は、様々な培養

細胞株に対して強力な染色体異常誘発性を有し、一方 MAA は不活性であることが報告さ

れている（Villalobos-Pietrini et al., 1989; Loveday et al., 1990; Chiewchanwit & Au, 1994; Elias et 

al., 1996）。親化合物だけでなく 2 つの代謝物でも、哺乳類細胞における小核の誘発につい

て陽性の結果が得られており、その 1 つのアセトアルデヒドは 2-メトキシエタノールまた

は MAA のいずれよりもはるかに強力であった（Elias et al., 1996）。2-メトキシエタノールが

in vitro で姉妹染色分体交換を誘発するという確かな証拠はないが、MALD も MAA も、姉

妹染色分体交換試験では陽性を示している（Villalobos-Pietrini et al., 1989; Loveday et al., 

1990; Chiewchanwit & Au, 1994; Elias et al., 1996）。2-メトキシエタノールは、S9 活性化系の

存在下でも非存在下でも、培養ヒト胚線維芽細胞に不定期 DNA 合成を誘発していない

（McGregor et al., 1983）。2-メトキシエタノールも MALD も、in vitro で異数性などの有糸分

裂異常を誘発している（Zimmermann et al., 1985; Whittaker et al., 1989; Elias et al., 1996）。 

8.7 生殖・発生毒性 

8.7.1 生殖能への影響  

確認された多数の関連試験において、2-メトキシエタノールは、いずれの投与経路（皮下、

皮膚、経口、吸入）でも、曝露に供した複数の動物種（マウス、ラット、モルモット、ウサ

ギ、イヌ）で、雄の生殖器系への毒性が、一貫して示されている。生殖器官への影響だけ

でなく、生殖能力への影響も認められており、しばしば試験した最低の用量または濃度に
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おいて報告されている。確認された試験のうち、精巣への影響〔重量や組織病理学的変化、

精巣損傷の生化学的指標（尿中クレアチンなど）を含む〕や様々な精子パラメータを検討し

た試験ではいずれも、2-メトキシエタノールの単回または反復経口投与により、これらの

評価項目に対する有害な作用が誘発されている。 

精巣への影響は、報告によれば、ラットに 2-メトキシエタノールを飲水投与して曝露させ

た多世代試験に付随したデータでは、30 mg/kg 体重/日で誘発されたことが示されている

が（Gulati et al., 1990a,b）、一般的には、約 50 mg/kg 体重/日以上の用量で報告されている

（Foster et al., 1983, 1984; Chapin & Lamb, 1984; Chapin et al., 1985a,b; Creasy et al., 1985; 

Anderson et al., 1987; Ghanayem & Chapin, 1990; Holloway et al., 1990; Reader et al., 1991; 

Smialowicz et al., 1991a; Vachhrajani & Dutta, 1992; NTP, 1993; Ku et al., 1994; Butterworth et al., 

1995; Aich & Manna, 1996; Timbrell et al., 1996; Watanabe et al., 2000）。精子の形態変化が、

500 mg/kg 体重/日以上を急性経口投与したマウスおよびラットで認められている（Anderson 

et al., 1987）。いくつかの急性・短期試験では、雄の生殖能の低下も認められているが、そ

のうち 1 件では、精巣の組織病理学的変化が誘発された用量より低い用量で報告されてい

る（Chapin et al., 1985a; Anderson et al., 1987; Holloway et al., 1990）。 

マウスでは、雄の生殖能と生殖器官への影響が、それぞれ、60 mg/kg 体重/日以上と 170 

mg/kg 体重/日以上の用量の短期および長期経口投与により報告されているが、マウスにお

ける試験は、ラットにおける試験よりも、確認されたものが数少ない（Nagano et al., 1979, 

1984; Anderson et al., 1987; Chapin et al., 1993; NTP, 1993）。精巣や雄の生殖能への同様の影

響が、モルモット、ウサギ、ハムスターを用いた短期・亜慢性試験で認められており、最

も低い LOAEL は、ウサギの 25 mg/kg 体重/日であった（Nagano et al., 1984; Ku et al., 1994, 

1995; Foote et al., 1995; Berndtson & Foote, 1997）。NOAEL は確定されていない。 

雄の生殖毒性（生殖器官、精子パラメータ、生殖能への影響）の誘発も、950 mg/m3 以上の

2-メトキシエタノールを吸入させて急性または反復曝露したラットで認められている（Doe 

et al., 1983; McGregor et al., 1983; Miller et al., 1983a; Rao et al., 1983; Hanley et al., 1984a; 

Samuels et al., 1984; Lee & Kinney, 1989; Lee et al., 1989）。生殖への影響も、2-メトキシエタ

ノールに 1600 mg/m3（試験した唯一の濃度）で 5 日間曝露露された雄マウスと（McGregor et 

al., 1983）、95 mg/m3（試験した最低濃度）以上で 13 週間曝露された雄ウサギで認められてい

る（Miller et al., 1983a）。したがって、確認された中で最も低い LOAEC は 95 mg/m3 である

が、ここでも、NOAEC は確定されていない。 

2-メトキシエタノールを 7 日間、反復皮膚曝露（接触面を被覆）したラットでも、精巣、精

子パラメータ、生殖能への影響が誘発され、影響は、試験したすべての用量（すなわち、

この経路で示された最低 LOAEL である 625 mg/kg 体重/日以上）で認められている（Feuston 
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et al., 1989）。 

大規模には調べられていないが、雌の生殖器系への影響も、2-メトキシエタノールの曝露

に関連して生じている。発情周期およびホルモン濃度の変化と、卵巣の組織病理学的変化

が、それぞれ、100 mg/kg 体重/日以上と 300 mg/kg 体重/日以上で数日間投与したラットで

認められており、NOAEL は 10 mg/kg 体重/日であった（Davis et al., 1997）。雌の生殖器の

萎縮も、297 mg/kg 体重/日以上で 13 週間経口投与したラットでは認められているが、こ

の用量では体重の減少も起こっている（NTP, 1993）。マウスでも同様に、卵巣の萎縮と発情

周期の変化が、2-メトキシエタノールの亜慢性経口投与により認められているが、影響が

誘発されたのは、ラットでこれらの影響が誘発されたより高い用量においてのみであった。

（すなわち、マウスでの影響は、それぞれ 1839 mg/kg 体重/日以上、1194 mg/kg 体重/日以

上で認められ、これより低い曝露レベルでは影響が認められなかった）（NTP, 1993）。ただ

し、これとは逆に、Chapin et al.（1993）の多世代試験では、636 mg/kg 体重/日を投与した雌

マウスで、卵巣重量の増加が報告されている。 

2-メトキシエタノールを最大 950 mg/m3
 
の濃度で 13 週間吸入曝露したラットおよびウサギ

では、雌の繁殖成功率や生殖器への影響は認められていない（Miller et al., 1983a; Rao et al., 

1983; Hanley et al., 1984a）。 

8.7.2 発生毒性  

2-メトキシエタノールとその主要代謝物である MAA は、データが不十分で動物種間の感

受性の差異を評価することはできないが、一般的に、母体毒性を示す用量または濃度より

低い用量または濃度（多くの場合、試験した最低の曝露レベル）で、複数の実験動物種に発

生毒性を誘発することが、多数の経口投与試験で一貫して報告されている。例えば、妊娠

中に 2-メトキシエタノールを 16 mg/kg 体重/日（最低用量）以上で混餌投与して反復曝露さ

せたラットでは、胎仔体重の減少が認められ、31 mg/kg 体重/日以上で奇形が認められる

が、母体毒性は、140 mg/kg 体重/日以上の高用量でのみ認められている（Nelson et al., 

1989）。同様の結果は、ラットを使用して、2-メトキシエタノールを混餌または強制経口投

与により単回または反復曝露した他のいくつかの試験でも報告されている（Ritter et al., 

1985; Toraason et al., 1985, 1986a,b,c; Toraason & Breitenstein, 1988; Nelson et al., 1991; Sleet et 

al., 1996）。これらの試験の多くでは、2-メトキシエタノール誘発性の奇形は、主として循

環器系、腎臓、骨格系に発生しているが、心臓の機能的な欠陥も観察されている。骨格変

異と骨化遅延も、マウスに 2-メトキシエタノールを比較的低い用量（31.25 mg/kg 体重/日以

上）で経口投与した 1 試験で報告されており、より高い用量では、より重篤な影響が認め

られ、母体毒性も示されている（Nagano et al., 1981, 1984）。ラットでは心臓に影響が生じや
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すいようであるが、この傾向はマウスでは認められていない（ただし、マウスを対象にし

た試験は、ラット対象のものより少数しか確認されていない）。しかしながら、マウスを

用いた 1 試験では、発生中の免疫系が標的となっており、胸腺細胞充実度、胸腺細胞抗原

発現、肝臓の前リンパ球様細胞に影響が認められている（Holladay et al., 1994）。妊娠 11 日

目に 2-メトキシエタノールを単回投与された妊娠中の CD-1 マウスでは、NOAEL は 100 

mg/kg 体重と算定されている（Horton et al., 1985）。 

1 群あたり 6～14 匹のカニクイザル（Macaca fascicularis）を使用し、妊娠 20～45 日目に、0、

12、24、または 36 mg/kg 体重/日の 2-メトキシエタノールを強制経口投与した試験では、

すべての投与群で用量依存的な母体毒性（体重減少、食欲不振、赤血球数の軽微な減少）が

認められた。妊娠 100 日目の胎仔検査では、すべての投与群で胎仔毒性（子宮内胎仔死亡

または再吸収）が認められ（12、24、36 mg/kg 体重/日の各投与群における割合は、それぞ

れ、4/14、4/11、8/8）、これは、2 例（低い方の各用量レベルにつき 1 例ずつ）を除いてすべ

ての症例で 2-メトキシエタノールの曝露に起因していた。最高用量群では、生存胎仔は認

められなかった。未投与対照群の 6 匹とエタノール投与対照群の 3 匹に、子宮内胎仔死亡

や再吸収は認められていない。ただし、2-メトキシエタノールを投与したサルの生存胎仔

における奇形の決定的な証拠は示されていないが、高用量を投与した雌のうちの 1 匹では、

死亡胎仔の両前肢の指が欠損していた。妊娠中の雌 1 匹に、240 mg/kg 体重/日を 5 日間投

与した予備的な試験では、出生仔に曲尾が認められている。これらの変形はいずれも、実

験室での非曝露群のカニクイザルの妊娠では、これまで認められていなかった（Scott et al., 

1989）。したがって、12 mg/kg 体重/日の用量が、報告された中で最も低い LOAEL である。

経口経路による発生毒性に関する NOAEL は、確認されていない。 

ラットを用いた 2-メトキシエタノールの吸入試験では、160 mg/m3
 
以上の濃度での反復母

体内曝露（妊娠 6～17 日目、6～15 日目、または 7～15 日目）により、発生への影響（吸収の

増加、出生仔または胎仔の体重減少、骨格変異や奇形の発生頻度の増加など）が認められ

（Doe et al., 1983; Hanley et al., 1984a,b; Nelson et al., 1984a）、320 mg/m3 の濃度では内臓奇形

（心臓欠損など）が認められている（Nelson et al., 1984a）。9 mg/m3 または 32 mg/m3 の濃度で

は、発生への影響は認められていない（Hanley et al., 1984a,b）。また、640 mg/m3
 
の濃度を

用いた 1 試験では、明らかな母体毒性は認められていない（Nelson et al., 1984a）。Doe et al.

（1983）の試験では、320 mg/m3 の濃度で母体毒性を認めているが、Hanley et al.（1984a,b）の

試験では、160 mg/m3 の濃度で雌親への軽微な毒性を認めている。試験した最低濃度の 9 

mg/m3 で曝露した雌親では、赤血球数、血中ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値の用量

依存的で軽微な減少も認められている（Hanley et al., 1984a,b）。79 mg/m3の濃度で曝露した

ラットの出生仔では、神経化学的な変化と行動への影響が認められている（Nelson et al., 

1984b）。ウサギでは、160 mg/m3 の濃度で、奇形と骨格変異の発生頻度の上昇や、再吸収
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と胎仔の体重減少が認められている。32 mg/m3 の濃度では、胸骨分節の骨化遅延の統計的

に有意な増加が認められ、椎体の骨化はそれよりも程度は低いが、対照群よりも統計的に

有意な遅延が認められている。他の 3 つの骨化中心については、差が認められていない。

研究者は、これはその種における正常範囲の変異であり、この用量レベルでの胎仔毒性や

催奇形性によるものではないと結論付けている。マウスでは、試験した最高曝露濃度の

160 mg/m3 で、片側性精巣形成不全が認められたが、催奇形性作用は認められていない。

発生への影響に関する NOAEC は、3 種ともすべて、32 mg/m3であった。 

約 48 mg/kg 体重/日以上で雌親（妊娠 6～17 日目、10～14 日目、または 6～15 日目）を反復

皮膚曝露したラットで、発生毒性（奇形など）が誘発されている（Wickramaratne, 1986; 

Feuston et al., 1990; Hellwig, 1993）。2-メトキシエタノールは、皮膚以外の経路（静注、皮下、

腹腔内注射）で曝露したラットとマウスでも、催奇形性が認められている（Brown et al., 

1984; Campbell et al., 1984; Clarke et al., 1990, 1992; Terry et al., 1994; Sleet et al., 1996）。 

体温上昇も引き起こす高周波の照射は、様々な労働現場で行われており、労働者は化学物

質との同時曝露を受けている。Sprague-Dawley ラットでは、高周波（10 MHz）と 2-メトキシ

エタノールへの混合曝露によって催奇形性が増強したことが報告されている（Nelson et al., 

1991, 1994, 1997）。 

8.8 血液学的、免疫学的、および神経学的な影響 

2-メトキシエタノールの吸入、経口、または皮膚塗布による単回高用量投与および反復投

与で、血液学的影響が認められている（セクション 8.1、8.3、および 8.4 を参照）。ラット

を用いた発生毒性の試験では、試験した最低濃度の 9 mg/m3 で曝露した雌親で、血中ヘモ

グロビン濃度とヘマトクリット値の用量依存的で軽微な減少が認められている（Hanley et 

al., 1984a,b; セクション 8.7.2 を参照）。 

2-メトキシエタノールに経口または皮膚曝露されたラットでは、免疫機能の有意な変化が

認められている。利用できる試験データはラットのものよりも少ないが、マウスは、2-メ

トキシエタノールの免疫毒性への感受性がラットより低いと思われる。 

いくつかの試験では、50 mg/kg 体重/日以上の 2-メトキシエタノールを 2～21 日間にわた

って反復経口投与した数系統の雌雄のラットで、免疫機能パラメータ（様々な分裂促進物

質に対する脾臓のリンパ球増殖反応、抗原に対する抗体プラーク形成細胞反応など）の変

化に起因する免疫抑制作用が認められている（Exon et al., 1991; Smialowicz et al., 1991a,b, 

1992a,b, 1993; Riddle et al., 1992, 1996; Williams et al., 1995）。加えて、ほとんどの試験では、
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25 mg/kg 体重/日といった低用量で胸腺重量の減少が認められており、試験によっては、

脾臓の重量や細胞充実度の減少も認められている。しかし、マウスでは、最大 1000 mg/kg 

体重/日の 2-メトキシエタノール、または最大 1920 mg/kg 体重/日の MAA の反復投与でも、

免疫抑制作用が誘発されるという一貫した証拠はなかった。ただし、一部の試験では、胸

腺重量の減少が認められ、免疫系反応の亢進や変調の証拠が示されている（House et al., 

1985; Kayama et al., 1991; Riddle et al., 1992, 1996; Smialowicz et al., 1992b, 1994）。ラットに酵

素阻害剤を投与した試験の結果から、親化合物自体には免疫毒性はないが、そのアルデヒ

ド代謝物と酸代謝物（すなわち、MALD と MAA）には免疫系機能抑制作用があることが示

されている（Smialowicz et al., 1991a,b, 1993）。 

データベースは限られており、ラットを用いた試験は 2 件、マウスを用いた試験は 1 件し

か確認できなかったが、2-メトキシエタノールは、急性または短期吸入曝露により神経学

的影響を誘発するようであり、例えば、395 mg/m3 以上の濃度で条件回避反応の抑制、バ

ルビツール酸誘導睡眠時間の延長、または後肢の部分麻痺が認められ、160 mg/m3 以上の

濃度で脳の酵素活性の変化が認められている（Goldberg et al., 1962; Savolainen, 1980）。加え

て、前述したように（セクション 8.7.2）、79 mg/m3の濃度で反復曝露した妊娠ラットの出生

仔で、回避条件付けへの影響と神経化学的な変化が誘発されている（Nelson et al., 1984b）。 

9. ヒトへの影響 

2-メトキシエタノールへの偶発的または職業的な曝露による健康への有害な影響が、文献

でいくつか確認されている。一般的に、神経系、呼吸器系、血液系への影響が、労働環境

での吸入や皮膚接触による曝露に伴って起こっている（影響からは、数ヵ月後に回復する

ようである）。曝露レベルに関するデータは乏しいが、これらの症例報告での労働現場に

おける濃度は、25～12316 mg/m3 であった（
 
Donley, 1936; Greenburg et al., 1938; Parsons & 

Parsons, 1938; Groetschel & Schuermann, 1959; Zavon, 1963; Ohi & Wegman, 1978; Cohen, 1984）。

ただし、これらの労働者は、2-メトキシエタノールに加え、他の化学物質にも曝露されて

いた。 

2-メトキシエタノールに職業曝露された女性の出生児に、異形症様相と持続的な細胞遺伝

学的損傷（染色体異常、倍数体細胞、核内倍加細胞）が認められた 6 つの症例が報告されて

おり、研究者は大量に曝露を受けたと記載しているが（El-Zein et al., 2002）、いずれも曝露

に関する量的データは示されておらず、曝露された母親全員の妊娠結果が評価されている

わけではない。母親が妊娠中に吸入と皮膚接触により酢酸 2-メトキシエチルに曝露された

2 人の少年に、男性生殖器の発達異常が認められたことが報告されているが（Bolt & Golka, 
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1990）、この報告でも、曝露量に関する詳細なデータは示されていない。 

偶発的中毒に起因する可逆的な腎毒性が、推定で 100 mL の 純 2-メトキシエタノールを摂

取した 2 人の男性で報告されている（Nitter-Hauge, 1970）。最初の臨床症状は、8～18 時間

後に起こっている。顕著なアシドーシスが認められ、片方の男性はシュウ酸尿症を発症し

ている。 

唯一確認された関連性のある臨床試験では、ヒトにおける 2-メトキシエタノールの毒物動

態学を検討することを主目的としているが、16 mg/m3
 
の濃度の 2-メトキシエタノールで 4

時間曝露した 7 名の男性健康志願者に、肺喚起量や心拍数の変化は認められていない

（Groeseneken et al., 1989a）。 

横断調査によって得られたデータは、血液学的異常や免疫・神経系への影響と、吸入また

は皮膚接触による 2-メトキシエタノールと他の化学物質への曝露との間の関連を示唆して

いる。様々な血液パラメータ〔赤血球・白血球（特に顆粒球と多形核白血球）・血小板の数

とヘモグロビン値〕の変化が、シャツ製作所で襟の処理作業中に 78～236 mg/m3（Greenburg 

et al., 1938）、 造船所で塗装作業中に最大 17.7 mg/m3（Welch & Cullen, 1988）、寄木の床張り

作業中に最大 149 mg/m3（Denkhaus et al., 1986）、化合物の製造・包装作業中に最大 62 

mg/m3（Cook et al., 1982）の濃度の 2-メトキシエタノールに曝露された労働者で報告されて

いる。寄木の床張りの作業者では、対照群と比較して、リンパ球サブポピュレーションの

分布に有意差も認められている（Denkhaus et al., 1986）。 

台湾の 2 つの銅張積層板工場の男性労働者を対象とした調査では、2-メトキシエタノール

に曝露された労働者 46 名（濃度の幾何平均 13 mg/m3、範囲 2.1～95 mg/m3、n = 66）のヘモ

グロビン濃度、ヘマトクリット値、および赤血球数の平均は、間接的に曝露された対照群

93 名（範囲は検出不能～1.4 mg/m3、n = 9）と比較して有意に低かった。貧血の発生頻度は、

曝露群（26.1%）が対照群（3.2%）より有意に高かった。女性労働者では、2-メトキシエタノ

ールに曝露された場合と曝露されなかった場合で、差は認められていない（Shih et al., 

2000）。 

Shih et al.（2003）は、工場の 1 つを追跡調査し、コーティング部門で働く労働者 29 名（男性

24 名、女性 5 名）を対象に、2-メトキシエタノール曝露と血液学的影響の関連性を調べて

いる。6 ヵ月間にわたる 3 回の連続調査で、血液学的パラメータ、8 時間フルシフトでの

2-メトキシエタノール曝露濃度、および尿中 MAA が繰り返し測定されたが、この間に、

労働現場の管理基準の導入に伴い、曝露濃度が大幅に減少している。調査開始当初の 2-メ

トキシエタノールの空気中曝露濃度は、平均 113 mg/m3（標準偏差 246 mg/m3、範囲 2.4～

1010 mg/m3）で、特定の日常作業中のピーク濃度より「はるかに高い」濃度であった。この濃
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度は、2.5 ヵ月後の調査では 8.4 mg/m3（標準偏差 4.8 mg/m3、範囲 0.6～32 mg/m3）、6 ヵ月

後の調査では 1.7 mg/m3（標準偏差 2.3 mg/m3、範囲 0.3～11 mg/m3）に低下した。尿中 MAA

の平均濃度は、57.7、24.6、13.5 mg/g クレアチニンで、2-メトキシエタノールの 1 週間の

時間加重空気中濃度と尿中 MAA 濃度について報告されている関係から期待される値とよ

く整合していた（Shih et al., 1999b）。調査の開始時に、男性労働者 24 名のヘモグロビン濃

度、ヘマトクリット値、赤血球数は、同じ工場の対照群 90 名に比較して、有意に低かっ

た。対照群のうち 58 名は、2-メトキシエタノールの曝露濃度値は検出不能であったが、32

名は、低い曝露濃度値が測定された（9 名の測定では 平均濃度 0.6 mg/m3、最大濃度 2.5 

mg/m3）。貧血の発生頻度は、曝露群（42%）が対照群（3%）より有意に高かった。曝露群の男

性労働者の血液学的パラメータは、2.5 ヵ月後の調査で正常範囲まで上昇し、6 ヵ月後の調

査でさらに上昇していた。コーティング部門の曝露された男性は、曝露濃度が 0 または非

常に低い対照群の男性労働者（n = 67）に比較して、ヘモグロビン値は、調査開始時が 88%

で、2.5 ヵ月後に 98%、6 ヵ月後に 100%に上昇し、ヘマトクリット値は、調査開始時が

87%で、2.5 ヵ月後に 94%、6 ヵ月後に 100%に上昇し、赤血球数は、調査開始時に 83%で、

2.5 ヵ月後に 90%、6 ヵ月後に 96%に上昇した。 

2-メトキシエタノールとともに 2-エトキシエタノールに曝露された造船所の塗装工 73 名の

横断で、精子減少症と無精子症の有病率増加に加えて精子産生量の減少が認められている

（Welch et al., 1988）。 

2-メトキシエタノールの製造・包装に従事した男性 40 名を対象とした調査で、非曝露群の

25 名に比較して子供が非常にできにくいことが報告されているが、この 2 つの小サブグル

ープで精子数とホルモン濃度に有意差は認められていない（Cook et al., 1982）。2-メトキシ

エタノールに曝露された女性における生殖への影響の可能性については、女性 891 名を対

象にした経時的コホート調査が行われており、14 の半導体工場で、製造部門の女性の自然

流産が、非製造部門の女性に比較して多かったことが示されている〔相対リスク（RR）= 1.45、

95%信頼区間（CI） = 1.02～2.06〕。影響は、グリコールエーテル類に曝露された女性に顕著

に認められている（RR = 1.56、95% CI = 1.02～2.31。定性的な曝露スコアが最高の女性では、

RR = 3.38、95% CI = 1.61～5.73）。曝露に関するデータが限られているため、2-メトキシエ

タノールの影響だけを見分けることはできない。この調査における前向きコホートの 481

名の女性の調査でも、自然流産の発生とグリコールエーテル類への曝露との間に有意な関

連性が認められ（RR = 2.0、95% CI = 1.46～2.75）、受胎能力（妊娠する能力）には有意な減少

が認められなかった（P = 0.08）（Beaumont et al., 1995; Schenker et al., 1995; Swan et al., 1995; 

Schenker, 1996; Swan & Forest, 1996）。 

Veulemans et al.（1993）は、生殖機能障害で診療所を初めて受診した患者を対象に実施した、

ベルギーでの症例対照試験を報告している。試験では、spermiogram（精子頭部と尾部の形
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態）に基づき、不妊または低受精能と診断された 1019 名の患者群と、いくつかの手法によ

り受精能力正常と診断された 475 名の対照群が置かれた。エチレングリコールエーテル曝

露の可能性を、尿中代謝物の MAA の存在によって評価しており、MAA は患者群の 1 名と

対照群の 2 名からしか検出されていないが、対して、2-エトキシ酢酸は患者群の 39 名と対

照群の 6 名から検出されている。 

銅張積層板製造工場のコーティング部門における注入作業労働者では、曝露を受けた労働

者 14 名と比較対象の 13 名に、精子数の差は認められていない（Shih et al., 2000）。使用さ

れていた揮発性溶剤は、2-メトキシエタノールとアセトンだけであり（70/30）、2-メトキシ

エタノールの空気中濃度の幾何平均値は 13 mg/m3 であった（範囲 2.1～95 mg/m3、n = 66）。 

女性労働者を対象とした調査から、グリコールエーテル類への曝露と彼女らの出生児にお

ける先天性奇形の発生との関係が疑われるいくつかの疫学的な証拠が得られているが（Ha 

et al., 1996; Cordier et al., 1997; Saavedra et al., 1997）、特定のグリコールエーテル類と関係が

あるとするデータは乏しい。 

10. 実験室内および野外の他の生物への影響 

10.1 水生環境 

慢性毒性のデータは、原生動物と藻類に関するものしか確認されていない。慢性毒性が報

告されている生物の中で最も感受性が高かったのは、鞭毛原生動物の Chilomonas 

paramecium で、細胞増殖の阻害を指標とした 2 日間毒性閾値は 2.2 mg/L であった

（Bringmann & Kühn, 1981）。急性毒性に関するデータは、微生物、無脊椎動物、および魚

類に関するものが報告されているが、多くの試験では、2-メトキシエタノールの LC50 は、

試験した最高濃度以上であることが報告されている。例えば、オオミジンコ（Daphnia 

magna）とキンギョ（Carassius auratus）の 24 時間 LC50は、それぞれ、10 g/L より大、5 g/L

より大と報告されている（Bringmann & Kühn, 1977; Bridie et al., 1979）。ニジマス

（Oncorhynchus mykiss）の 96 時間 LC50は、15.5 g/L であると報告されている（Benville, 1974）。 

10.2 陸生環境 

2-メトキシエタノールは、16.7 ± 2.8 mmol/L の濃度で、30ºC でのレタス（Lactuca sativa cv. 

Great Lakes）の発芽を 50%抑制した（Reynolds, 1977）。これ以外には、2-メトキシエタノー

ルが陸生生物に及ぼす影響に関する情報は確認されていない。 
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11. 影響の評価  

11.1 健康への影響の評価  

11.1.1 危害要因特定と用量反応評価  

2-メトキシエタノールは、経口、吸入、皮膚曝露によって容易に吸収され、全身に広く分

布する。皮膚からの吸収は、特に職業環境では曝露の重要な経路である。吸入曝露単独に

ついては、生物学的曝露の十分な指標が得られないが、尿中代謝物の MAA の濃度は、全

曝露についての特異的で適切な指標として使用できる。経口、吸入、皮膚経路の急性毒性

は、軽度～中等度である。2-メトキシエタノールが皮膚や眼を刺激する能力は低く、モル

モットのマキシミゼーションテストで皮膚感作性がないことが示されている。実験動物で

は、2-メトキシエタノールへの反復曝露により、健康への様々な有害な影響が観察されて

おり、血液学的、免疫学的、神経学的な影響だけでなく、催奇形性などの生殖発生毒性も

報告されている。多数の試験で、試験した最低用量・濃度において、影響が報告されてい

る。例えば、サルとラットについて報告されている、経口曝露による発生毒性の LOAEL

のうち、最も低い値は、それぞれ 12 mg/kg 体重/日、16 mg/kg 体重/日であり（いずれも、

これより低い用量では試験されていない）、ラットは、母体毒性の認められない 31 mg/kg

体重/日で奇形の発生頻度が増加している（Nelson et al., 1989; Scott et al., 1989）。ラットとウ

サギを用いた吸入試験では、160 mg/m3 の濃度で、胎仔毒性と外表・内臓・骨格の奇形発

生頻度の増加が認められている（Doe et al., 1983; Hanley et al., 1984a,b; Nelson et al., 1984a）。

発生毒性に関する NOAEC は、32 mg/m3 と算定されている。ラットを用いた 1 件の発生毒

性試験では、試験したすべての曝露濃度（9 mg/m3
 
以上）で、循環赤血球数、ヘモグロビン

濃度、ヘマトクリット値の濃度依存的な減少が報告されている。2-メトキシエタノールに

関する発がん性試験は、確認されていない。2-メトキシエタノールは、体細胞で、中間体

のアセトアルデヒド代謝物への活性化によると思われる弱い遺伝毒性を示し、500 mg/kg

体重/日より高い用量または濃度で、雄ラットの生殖細胞に遺伝子損傷を引き起こすことが

報告されており（Anderson et al., 1987, 1996）、これは、雄の生殖に関して観察された影響と

整合している。 

症例報告や疫学的調査のデータは、2-メトキシエタノールなどの化学物質に職業曝露され

た男性では、血液系と精子形質に影響があることを示している。Shih et al.（2003）は、空気

中濃度が平均 113 mg/m3（標準偏差 246、範囲 2.4～1010 mg/m3）の 2-メトキシエタノールに

曝露された労働者において、血液パラメータの統計的に有意な変化が認められ、この変化

は数ヵ月かけて正常に戻ったことを報告している。なお、この間に曝露濃度は、平均 8.4 

mg/m3（標準偏差 4.8、範囲 0.6～32 mg/m3）に減少し、引き続いて平均 1.7 mg/m3（標準偏差

2.3、範囲 0.3～11 mg/m3）に減少している。平均濃度が 13 mg/m3 の 2-メトキシエタノール
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に曝露された小グループの労働者では、精子の数や形態への影響はみられなかったが、こ

の曝露レベルでは貧血の症状がはっきり現れたことが報告されている（Shih et al., 2000）。2-

メトキシエタノールを含むグリコールエーテル混合物の母体内曝露は、自然流産の増加と、

おそらくは妊娠能力と弱い関連性がある。このような潜在的な関連性は、実験動物におけ

る観察結果と整合している。 

したがって、入手できた試験データによれば、2-メトキシエタノールは、重篤かつ不可逆

的と考えられる影響（催奇形性など）も含めて、様々な有害な影響を引き起こし、一部の影

響は比較的低用量で起こっていることが報告されている。最低の曝露レベルで報告されて

いる有害な影響は、赤血球生成への影響である。 

11.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準  

台湾における調査（Shih et al., 2000, 2003）では、骨髄に悪影響を及ぼすことが知られている

他のアルコキシアルコール類などの化学物質に曝露していない集団において、赤血球数へ

の影響が、精子形成への影響が観察されなかった曝露レベルで報告されている。これらの

試験は、MAA について、労働現場の空気中と（実際の取り込み量である）ヒト尿中の両方

での濃度が得られており、それに基づいた信頼できる曝露データが含まれているため、空

気中の 2-メトキシエタノールへの曝露のリスクを特徴付ける際に根拠として使用できる。 

2-メトキシエタノールの時間加重平均曝露濃度が 113 mg/m3 で、顕著な血液学的影響が認

められ、8.4 mg/m3 の曝露濃度となると正常範囲まで回復し、曝露濃度が 1.7 mg/m3に低下

すると、さらに回復が進むことが報告されている（Shih et al., 2003）。 

6ヵ月間のモニタリング期間中ずっと、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、赤血球数に

有意な増加傾向がみられたことから、1.7 mg/m3 の曝露濃度が、耐容濃度の導出の出発点と

して用いられる。ただし、曝露濃度が 8.4 mg/m3 まで減少すると、これらの値は正常範囲

になり、6 ヵ月間の調査中に記録された値の増加は、曝露に関連したものではなく、一時

的なものであった可能性があることは、認識しておく必要がある。1.7 mg/m3
 
の値を連続

曝露に合わせて調整し、個体間の変動に関して不確実性係数 10（IPCS, 1994）を適用すると、

0.04 mg/m3 という耐容濃度が導かれる。影響が易可逆性であり、長期曝露後に観察されて

いることから、生涯曝露量に満たない曝露を補うための追加の不確実性係数は適用されな

い。 

実験動物を用いた吸入による発生毒性に関する試験のうち、最も有益な試験では（Hanley et 

al., 1984a,b）、NOAEC として 32 mg/m3 の値が示されている（ただし、これよりも低い濃度

で、血液への軽微な影響が認められている）。種間外挿と種内外挿に IPCS のデフォルトの
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不確実性係数（IPCS, 1994）を使用し（それぞれ 10）を使用し、連続曝露量の補正値（6/24 時

間）を使用すると、0.08 mg/m3 の耐容濃度が得られる。試験での曝露は、評価項目である発

生毒性に関連した時期に及んでいるため、生涯曝露量に達しない場合の調整は必要ない。

不確実性係数にデフォルト値ではなく PBPK モデル化を使用しても、耐容濃度は依然とし

てかなり高い値になる（Sweeney et al., 2001）。 

11.1.3 リスクの総合判定例 

カナダの大気における最悪の場合の曝露レベル（5 μg/m3）は、台湾における調査から導き出

された耐容濃度の 13%である。カナダの空気中におけるこの最大曝露濃度と、ラット、マ

ウス、ウサギの発生毒性から導き出された耐容濃度との間には、さらに大きな開き（6%）が

ある（Hanley et al., 1984a,b）。経口摂取された 2-メトキシエタノールの影響について、ヒト

を対象に行われた疫学的調査は確認されていない。ただし、1 日あたりの吸入量を 22 m3、

体重を 64 kg（IPCS, 1994）、吸収率を 100%と仮定して、2-メトキシエタノールを 40 μg/m3

の濃度で吸入した場合に相当する取り込み量（14 μg/kg 体重/日）と、飲料水中の 2-メトキシ

エタノール濃度を 0.6 μg/L、1 日あたりの水の摂取量を 1.4 L、体重を 64 kg（IPCS, 1994）と

仮定して、最悪の場合を想定した飲料水からの 2-メトキシエタノールの摂取量（0.013 μg/kg

体重/日）との間には、約 3 桁の開きがある。 

しかしながら、非常に限られた情報に基づいて算出された、一部の消費者製品の使用によ

る 2-メトキシエタノールへの曝露量の推定値は、顕著な血液学的影響が労働者に認められ

た濃度（113 mg/m3）に近い。例えば、屋内では多目的スプレー洗浄剤の使用により、最大

76 mg/m3
 
の濃度に曝露される可能性がある（Table 2 を参照）。2-メトキシエタノールが最大

100%含まれているマニキュア除光液の使用による推定取り込み量は、最大で 12.5 mg/kg 

体重/日となる可能性があるが、この値は、曝露された労働者で有害な血液変化がみられな

くなった濃度を 1 桁上回る。ただし、これらの推定値は最悪の場合を想定した値であり、

検証されていないことは強調されなければならない。製品の現在の組成と使用パターンに

関する情報が非常に限られており、特に、2-メトキシエタノールの使用が多くの国で減少

していることを考慮すると、これらの推定値は、現在の実際の曝露量よりもかなり高い可

能性がある。 

11.1.4 健康リスク評価における不確実性  

耐容濃度の導出は、曝露された労働者にみられた血液学的影響が根拠となっている。曝露

された労働者に精子の数や形態への影響は認められていないが、調査された集団が小さい

上に、形態学的・精液学的な評価項目に限られているため、生殖能低下などの機能障害が
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起こっていたかどうかが不明である。発表されている試験はいずれも混合曝露が関与して

おり、曝露の評価に説得力が乏しいため、ヒトにおける発生への影響に関して定量的に評

価できるものがない。ただし、実験動物を用いた試験では、発生への影響を引き起こさな

かった曝露レベルで、血液学的評価項目への影響が認められている。 

2-メトキシエタノールの発がん性に関する疫学的または長期的な検討を行った試験データ

は、得られていない。2-メトキシエタノールは、広範囲にわたる一連の試験で遺伝毒性が

検討されている。2-メトキシエタノールは in vitro で遺伝子突然変異を引き起こさず、in 

vivo で染色体損傷を引き起こさないが、2-メトキシエタノールの最初の代謝物である

MALD は、in vitro ではいくつかの培養細胞株で染色体異常を強力に引き起こし、培養細胞

株によっては点突然変異も引き起こすことがある。 

このように、入手できるデータの信頼性は低くはなく、2-メトキシエタノールの曝露に起

因する非腫瘍性の影響に関する危害要因を判定する際の根拠になる。ただし 2-メトキシエ

タノールの催腫瘍性に関しては、動物を用いた長期試験が行われておらず、遺伝毒性が弱

いとする証拠も限られており、さらに最初の代謝物に遺伝毒性があるという、より強力な

証拠があることを考えると、確定的なことは言えない。 

カナダの環境媒体中に含まれている 2-メトキシエタノールの濃度に関するデータが不足し

ているため、2-メトキシエタノールへの曝露量の推定にはかなりの不確定要素がある。最

悪の場合の曝露シナリオは、多媒体調査における少数の試料での検出限界に基づいて定め

られているが、これらの値が環境レベルを著しく過大評価しているかどうかや、一般集団

の曝露レベルがこれらの値に達しているかは不明である。ただし、フガシティモデル化に

よって予測された空気中や飲料水中の濃度は、これらの検出限界より数桁低い濃度である。

2-メトキシエタノールは、多くの国で使用量が減少しており、それに沿って環境中の濃度

の減少が予想されるが、カナダの環境媒体でも減少しているかどうかについては、モニタ

リングデータが十分にないため、確定的なことは言えない。なお、多媒体調査で 2-メトキ

シエタノールが測定されたのは、飲料水と空気だけであるが、食品と土壌が重要な曝露源

ではないことは、2-メトキシエタノールの物理的・化学的性質、環境への放出源、および

フガシティモデル化の結果から、ある程度確かであると言える。 

様々な消費者製品の使用を介した 2-メトキシエタノールへの曝露量の推定値は、現在使用

されている製品における含有の有無や含有量がかなり不確定的であるため、信頼性が非常

に低い。例えば、消費者製品からの放出物については、最近のカナダ保健省による調査で

もこの CICAD と同様に 2-メトキシエタノールが確認されていないことに注意する必要が

ある（Zhu et al., 2001）。したがって、示されている値は、現在の曝露量をかなり高く見積も

り過ぎている可能性があり、また、2-メトキシエタノールが消費者製品の原材料に使用さ
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れなくなっている国では関係がないと思われる。加えて、推定値の計算は、皮膚からの吸

収率が低いことを支持する十分なデータがないことから、皮膚からの吸収率が 100%であ

ると仮定して行われている。ただし、皮膚からの吸収率は、高い信頼度で、かなり高い可

能性がある。 

11.2 環境への影響の評価 

カナダでは、2-メトキシエタノールの環境中への放出は、大気中への放出がほとんどであ

る。予測された環境中分布に基づくと、2-メトキシエタノールの評価項目には、陸生生物

（陸生野生生物と土壌生物）や水生生物が関連してくる。 

陸生野生生物に対する慎重なリスク総合判定のための推定曝露値（EEV）は、1994 年の報告

放出量に基づく ChemCAN モデル化で推定された空気中の 2-メトキシエタノールの濃度

（0.146 ng/m3）である。カナダにおける 2-メトキシエタノールの放出量は、1994 年以降かな

り減少していると思われるため、これは慎重を期した値であると考えられる。 

重要毒性値（critical toxicity value, CTV）は、マウス、ラット、ウサギを用いた吸入試験

（Hanley et al., 1984a,b）で得られた、胎仔毒性に基づく NOAEC（3.2 × 107
 
ng/m3

 
）である。実

験室から野外条件への外挿と、感受性の種間および種内変動を考慮して、この CTV を係

数 10 で割ると、3.2 × 106
 
ng/m3 という推定無影響値（ENEV）が得られる。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率（EEV/ENEV）は、次のように計算される。 

EEV
ENEV = 

0.146 ng/m3

3.2 × 106 ng/m3 

= 4.6 × 10-8 

したがって、カナダにおける空気中の 2-メトキシエタノールの濃度では、野生生物の集団

に有害な影響が起こる可能性はないと考えられる。カナダの屋内空気と屋外空気の試料は

すべて、2-メトキシエタノールの濃度が 5 μg/m3（5 × 103
 
ng/m3）の検出限界を下回り（Conor 

Pacific Environmental Technologies Inc., 1998）、ENEV より十分に低い値である。報告されて

いる屋内空気の試料中の 2-メトキシエタノールの最大報告濃度は、イタリアが 70 μg/m3

（De Bortoli et al., 1986）、ドイツが 220 μg/m3（Schriever & Marutzky, 1990）で、いずれも

ENEV より低い値である。 

土壌生物に対する慎重なリスク総合判定のための EEV は、1994 年の報告放出量に基づく

ChemCAN モデル化で推定された土壌中の 2-メトキシエタノールの濃度（9.4 × 10-4
 
ng/g 乾
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燥重量）である。カナダにおける 2-メトキシエタノールの放出量は、1994 年以降かなり減

少していると思われるため、これは慎重を期した値であると考えられる。 

土壌生物に対する 2-メトキシエタノールの毒性に関する情報は、確認されていない。Van 

Leeuwen et al.（1992）は定量的構造活性相関を使用して、2-メトキシエタノールについては、

1800 ng/g の堆積物中濃度が底生種の 5%に対する有害濃度（HC5）であると推定している。

この堆積物中 HC5 値を CTV として使用し、底生生物から土壌生物への外挿を考慮して適

用係数 100 を使用すると、土壌生物について 18 ng/g という ENEV が得られる。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率（EEV/ENEV）は、次のように計算される。 

EEV
ENEV = 

9.4 × 10-4 ng/g
18 ng/g  

= 5.2 × 10-5 

したがって、カナダにおける土壌中の 2-メトキシエタノールの濃度では、土壌生物の集団

に有害な影響が起こる可能性はないと考えられる。 

水生生物に対する慎重なリスク総合判定のための EEV は、1994 年の報告放出量に基づく

ChemCAN モデル化で推定された水中の 2-メトキシエタノールの濃度（4.8 × 10-5
 
μg/L）であ

る。カナダにおける 2-メトキシエタノールの放出量は、1994 年以降かなり減少していると

思われるため、これは慎重を期した値であると考えられる。 

水生生物の CTV は、鞭毛原生動物の Chilomonas paramecium の細胞増殖の阻害に基づく 2

日間毒性閾値（2200 μg/L）である。実験室から野外条件への外挿と、感受性の種間および種

内変動を考慮して、この CTV を係数 10 で割ると、220 μg/L という ENEV が得られる。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率（EEV/ENEV）は、次のように計算される。 

EEV
ENEV = 

4.8 × 10-5 g/L
220 g/L

 

= 2.2 × 10-7 

したがって、カナダにおける水中の 2-メトキシエタノールの濃度では、水生生物の集団に

有害な影響が起こる可能性はないと考えられる。 

この環境リスク評価には、不確実性を生じさせるいくつかの原因がある。カナダをはじめ

各地の 2-メトキシエタノールの環境中濃度に関するデータは、確認されたものがほとんど
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ない。したがって、ChemCAN バージョン 4.0 モデルを使用して、様々な環境コンパート

メントにおける 2-メトキシエタノールの濃度が、カナダで 2-メトキシエタノールについて

報告された最新（1994 年）の最高放出値に基づいて推定された。カナダにおける 2-メトキシ

エタノールの放出量が 1994 年以降かなり減少していると思われることと、慎重な推定残

留値がモデルへの入力値として使用されていることから、これらの推定値は慎重を期した

ものであると考えられる。Kane（1993）は、5 種類の工業用化学薬品と 6 種類の殺虫剤につ

いて測定された環境中濃度と、ChemCAN モデルで推定されたそれらの化学物質の環境中

濃度を比較している。測定された環境中濃度の 60%が、推定値の 1 桁以内に収まり、75％

が 2 桁以内に収まっている。屋内空気や水道水などにおける、カナダの環境中の 2-メトキ

シエタノール濃度に関して、その濃度が非常に低いという結論を支持するデータは、わず

かしか入手できていない。 

大気曝露による 2-メトキシエタノールの土壌生物や陸生野生生物に対する毒性に関する情

報は確認されていない。底生種に対する有害濃度の推定は、土壌生物に対するリスク評価

の根拠となっている。ウサギやげっ歯類の実験用系統を用いた吸入毒性試験の結果は、野

生生物に対するリスク評価に使用されている。これらの不確実性に対応するために、適用

係数を環境リスク評価に使用して、ENEV が導かれている。 

カナダにおける 2-メトキシエタノールの使用と環境中への放出は、減少していると思われ

る。慎重を期したリスクの比率は、すべての環境評価項目について非常に小さい値である。

したがって、環境中濃度と 2-メトキシエタノールが土壌生物と陸生野生生物に及ぼす影響

についてデータに相違があっても、 現時点で入手できるデータは、カナダにおける 2-メ

トキシエタノールの環境リスクについて、結論を導くには十分であると考えられる。 

12. 化学物質の適正管理に関する国際機関間プログラム（IOMC）機関による

これまでの評価 

2-メトキシエタノール、2-エトキシエタノール、およびこれらの酢酸エステルに関する世

界保健機関（WHO）環境保健基準モノグラフ（EHC）が、1990 年に発行されている（IPCS, 

1990）。この評価以外に、IOMC の組織によって発表されたものはない。 
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PART C.  2-エトキシエタノール および 2-プロポキシエタノール 

1. 要約 

この 2-エトキシエタノールおよび 2-プロポキシエタノールに関する国際化学物質簡潔評価

文書（CICAD）1は、英国の Toxicology Advice & Consulting Ltd.が作成した。2-エトキシエタ

ノールについては、1999 年カナダ環境保護法（Canadian Environmental Protection Act：

CEPA）の下で優先化学物質評価計画（Priority Substances Program）の一環として作成された

文書（Environment Canada & Health Canada, 2002）に基づいている。CEPA の下で優先化学物

質を評価する目的は、環境への影響だけでなく、一般的な環境における間接的な曝露がヒ

トの健康に及ぼす潜在的な影響も評価することにある。2000 年 1 月の時点で確認されてい

るデータは、原資料の中で検討した。2-プロポキシエタノールに関するセクションは、ス

ウェーデンの Criteria Group for Occupational Standards が作成した合意報告書（Lundberg, 

1994）に基づいている。重要な参考資料については、原資料に取り込んだ後に発表された

ものがないかを確認するため、2004 年 1 月に、いくつかのオンラインデータベースで網羅

的な文献検索を行った。実施されたピアレビューの性格および原資料の入手に関する情報

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

の CICAD は、2004 年 9 月 28 日～10 月 1 日にベトナムのハノイで開催された第 12 回最終

検討委員会（Final Review Board）会議で検討された。第 12 回最終検討委員会会議の参加者

を Appendix 4 に示す。草案は会議において提示された意見に従って改訂され、新たな草稿

に対して再びピアレビューを行った。こうしてできた CICAD は、2005 年 10 月 31 日～11

月 3 日にインドのナーグプルで開催された第 13 回最終検討委員会会議で検討され、国際

評価として承認された。第 13 回最終検討委員会会議の参加者を Appendix 5 に示す。本文

書には、2-エトキシエタノール（ICSC 0060; IPCS, 2002）、酢酸 2-エトキシエチル（容易に 2-

エトキシエタノールに代謝される）（ICSC 0364; IPCS, 2006）、および 2-プロポキシエタノー

ル（ICSC 0607; IPCS, 2004）について、国際化学物質安全性計画（International Programme on 

Chemical Safety：IPCS）によって、それぞれ別々のピアレビュー過程を経て作成された、国

際化学物質安全性カード（ICSC）も再掲載した。 

2-エトキシエタノール〔化学情報検索サービス機関：Chemical Abstracts Service（CAS）登録番

号：110-80-5〕も 2-プロポキシエタノール（CAS 登録番号：2807-30-9）も、無色の液体であ

り、水と完全に混和し、オクタノール/水分配係数（KOW）が低い。また、天然物として存在

することは報告されていない。2-エトキシエタノールは、商業的には、エチレンオキシド

と過剰量の無水エタノールから生産される。 

2-エトキシエタノールの用途には、塗料、被覆剤、インク、洗浄剤、光沢剤、ブレーキ液、

                                                                                                                                                  
1 本文書で使用し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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ジェット燃料などがあり、溶剤、化学中間体、混合物や水性配合物の溶媒均質化剤として

広く使用されていることが報告されている。2-エトキシエタノールは、一般に消費者製品

に含有されてはならないとされるため、使用削減計画が作成され、消費者製品への使用に

対して広範囲にわたる規制がかけられてきている。2-エトキシエタノールは、工業用溶剤

として生産・使用されると、様々な廃棄の過程で環境に放出される可能性がある。 

2-プロポキシエタノールは、潤滑剤、塗料、表面被覆剤、光沢剤などに使用される。2-プ

ロポキシエタノールは、工業用に生産・使用されると、様々な廃棄の過程で環境に放出さ

れる可能性がある。 

一般集団における 2-エトキシエタノールへの曝露量を推定する際の、根拠となるモニタリ

ングデータは限られている。環境媒体（基本的に大気と水）および消費者製品から受ける曝

露量について、推定値が導出されてきた。様々な生産状況および製品使用状況における、

職業曝露のデータが得られている。 

2-プロポキシエタノールへの一般集団の曝露量を推定する際の根拠となるデータは、確認

されなかった。 

皮膚からの吸収は、2-エトキシエタノールの主要な曝露経路である可能性があり、特に労

働環境ではその可能性が高い。2-エトキシエタノールは、吸入や経口でも容易に吸収され、

体内に入ると全身にくまなく行き渡る。 

In vitro 試験の結果から、2-プロポキシエタノールは、皮膚から急速に吸収されるものと思

われる。 

2-エトキシエタノールの主要な代謝経路には、2-エトキシアセトアルデヒド（EALD）と 2-エ

トキシ酢酸（EAA）への酸化が含まれ、いずれも活性代謝物であると思われる。ヒトでは、

吸入された 2-エトキシエタノールは、ラットに比べて高い割合で吸収されて、ラットに比

べて高い割合で EAA に変換されると考えられ、その後の排泄は遅いことが示されている。 

2-プロポキシエタノールの代謝に関するデータは確認されていないが、アルコール脱水素

酵素とアルデヒド脱水素酵素が関与していると思われる。 

2-エトキシエタノールは、経口曝露では軽度～中等度の急性毒性を示すが、吸入または経

皮曝露では軽度の毒性しか示さない。皮膚や眼を刺激する可能性は低く、皮膚感作性は認

められていない。複数種の実験動物について、様々な経路で 2-エトキシエタノールに曝露

されると、血液学的影響、生殖影響（精巣パラメータ、精子パラメータ、および発情周期

への影響）、発生影響が一貫して誘発されることが示されている。マウスは、2-エトキシエ
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タノールの影響に対する感受性が、ラットより低いようである。実験動物で観察される重

大な生殖・発生・血液学的な影響は、2-エトキシエタノールの代謝中に生成される EAA が

要因となっていると考えられている。2-エトキシエタノールの遺伝毒性については、得ら

れたデータにより、この化学物質が in vitro で細胞遺伝学的損傷を誘発する可能性があるこ

とが示されているが、マウスの in vivo 試験では示されていない。突然変異を誘発するとい

う証拠は得られていない。発がん性に関する長期試験のデータは、適切なものが見当たら

ない。 

2-プロポキシエタノールは、経口・吸入・経皮曝露による急性毒性は低い。重大な皮膚刺

激性や皮膚感作性もないようである。ウサギで眼刺激性が報告されている。2-プロポキシ

エタノールの反復曝露による影響は、主に血液に関するものである。遺伝毒性と発がん性

に関するデータは、確認されていない。ある小規模の試験では、胚毒性、胎仔毒性、催奇

形性は認められなかったが、雌親に毒性を誘発した曝露量で、胎仔にも少数の骨格異常が

認められている。 

疫学的データは乏しいが、ヒトでは血液と男性生殖系も、2-エトキシエタノールの毒性の

標的臓器であることが示唆されている。2-エトキシエタノールに平均で 9.9 または 24 

mg/m3 の濃度で曝露された労働者では、精子産生量の減少が認められている。平均で 11 

mg/m3 の濃度の 2-エトキシエタノールに相当する酢酸 2-エトキシエチルに曝露された造船

所の塗装工では、血液への影響が認められている。ただし、この 2 件の疫学的調査につい

ては、別の化学物質への曝露も関与していることを認識しておく必要がある。 

ヒトにおける試験には、2-エトキシエタノールの耐容摂取量や耐容濃度の導出に使用でき

るものがほとんどない。ラットおよびウサギにおける発生毒性試験から、無毒性濃度

（NOAEC）を 40 mg/m3 と導出することができる。連続曝露に適した補正を施し、種間変動

および個体間変動の不確実係数（それぞれ 10）を適用すると、耐容濃度 0.1 mg/m3 が導出さ

れる。 

2-プロポキシエタノールに関しては、入手できた情報からは、耐容摂取量と耐容濃度を導

出することはできない。 

2-エトキシエタノールについては、利用できるモニタリングデータが乏しいため、一般集

団の標準的な曝露濃度について、信頼できる推定値を算出することができない。多媒体曝

露調査の検出限界に基づいて算出した、一般環境における 2-エトキシエタノールへの最大

限に高く見積もった概算の曝露レベルと、耐容濃度との間の開きは、約 30 倍である。耐

容濃度を、実際にカナダで自動車工場の外側の空気から検出された 2-エトキシエタノール

の最高濃度と比較すると、この開きは約 120 倍になる。ただし、2-エトキシエタノールが
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含まれている可能性がある消費者製品として例に挙げられている製品の成分に関する不確

かなデータに基づくと、これらの消費者製品を使用することによる最悪の場合の 2-エトキ

シエタノールへの推定曝露濃度は、耐容濃度を超える可能性がある。だが、これらの曝露

濃度の推定値は信頼度が極めて低く、入手し得た数少ないデータによれば、2-エトキシエ

タノールは、もはや、カナダ、米国、欧州連合の消費者製品に通常は含まれていない。た

だし、労働環境では、依然として曝露の可能性があると考えられ、想定される生産状況お

よび製品の使用状況からは、労働現場における濃度が、ヒトに影響を及ぼす濃度を超えて

いる場合があることが示唆される。 

2-エトキシエタノールが水生生物に及ぼす影響については、限られたデータしか得られて

いない。哺乳類の実験動物を用いた試験で得られた重要毒性値〔critical toxicity value

（CTV）〕が、陸生環境の CTV として用いられている。カナダにおける陸生生物相、土壌、

水生環境での推定曝露値〔estimated exposure value（EEV）〕に基づき、慎重を期したリスク

総合判定が行われ、2-エトキシエタノールについて示された諸々の濃度では、関連する野

生生物の集団に有害な影響が引き起こされる可能性が低いことが定説とされている。 

2-プロポキシエタノールの環境リスクについては、生態毒性学的データが非常に少なく、

環境濃度データもないため、評価を行うことができない。 

2. 物質の識別および物理的・化学的性質 

2-エトキシエタノール（CAS 登録番号：110-80-5、分子式：C4H10O2、別名：2-エトキシ-1-

エタノール、エチレングリコールモノエチルエーテル、エチルセロソルブ）は、相対分子

量が 90.1 の無色の液体で、水と完全に混和する（Kirk-Othmer, 1980）。2-エトキシエタノー

ルは、オクタノール/水分配係数（log KOW）が-0.32（Hansch et al., 1995）、蒸気圧が 25°C710 Pa

（Riddick et al., 1986）で、算出されたヘンリー定数が 0.213 Pa·m3/mol（DMER & AEL, 1996）

である。大気濃度換算係数1は、2-エトキシエタノールが 1 ppm = 3.75 mg/m
3
および 1 

mg/m
3 

= 0.267 ppm、酢酸 2-エトキシエチルが 1 ppm = 5.45 mg/m
3
および 1 mg/m

3 
= 0.183 

ppm である。酢酸 2-エトキシエチルは、すぐに加水分解されて 2-エトキシエタノールにな

るため、酢酸 2-エトキシエチルのデータも適宜記載している。 

2-プロポキシエタノール（CAS 登録番号：2807-30-9、分子式：C5H12O2、別名：エチレング

                                                                                                                                                  
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

資料が容積単位で表示した濃度は、気温を 20°C、気圧を 101.3 kPa と想定して、上記の変換係数を用い

て換算する。変換時の有効数字は 2 桁までとする。 
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リコールプロピルエーテル、EGPE、プロピルグリコール、プロピルオキシトール、プロ

ピルセロソルブ）は、揮発性のある無色の液体で、穏やかなエーテル様の芳香と苦味があ

る。水と混和し、オクタノール/水分配係数（log KOW）は低く（推定では 0.075）、蒸気圧は 20

～25°C で 130～387 Pa、算出されたヘンリー定数は 1.5～7.5 × 10
−3 

Pa·m
3
/mol である（HSDB, 

2004; OECD, 2004）。大気濃度換算係数は、2-プロポキシエタノールが 1 ppm = 4.3 mg/m
3
お

よび 1 mg/m
3 

= 0.23 ppm、2-プロポキシエタノールの酢酸エステルである酢酸 2-プロポキシ

エチルが、1 ppm = 6.1 mg/m
3
および 1 mg/m

3 
= 0.16 ppm である。 

その他の物理的・化学的性質は、本文書に再掲載した国際化学物質安全性カードに示す。 

これらの構造式を以下に示す。 

 

3. 分析方法 

様々な環境媒体中の 2-エトキシエタノール、酢酸 2-エトキシエチル、およびこれらの主要

代謝物であるエトキシ酢酸（EAA）の検出に用いられたいくつかの分析方法を、Table 1 に要

約する。なお、一部の文献では、検出限界ではなく有効測定範囲が示されていた。 

Table 1 には、米国国立衛生研究所（NIOSH）（1994）が検証した方法での報告については、

正確であることが確認されている範囲のみを示している。ただし、これらの方法は、試料

採取に十分な時間が費やされ、吸着器具の脱着効率が確立されれば、はるかに低い濃度の

大気中グリコールエーテルを測定することが可能である。単位試料量あたりの検出限界は、

0.7 μg とされている。 
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2-エトキシエタノールの尿中代謝物の測定は、ガスクロマトグラフィー（Smallwood et al., 

1984, 1988; Groeseneken et al., 1986a, 1989）または高速液体クロマトグラフィー分析（Cheever 

et al., 1984）のいずれかで行われている。EAA に関しては、炎イオン化検出式ガスクロマト

グラフィー分析による検出限界が 5.0 mg/kg である（Smallwood et al., 1984）。Cheever et al.

（1984）は、2-エトキシエタノールを 230 mg/kg 体重で動物に投与した後、高速液体クロマ

トグラフィーによって、EAA について pH 3 で尿試料を直接分析したが、報告には検出限

界も適切な測定範囲も示されていない。しかしながら、この方法は、曝露された集団の生

物学的モニタリングに有用である可能性がある。 
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4. ヒトおよび環境の暴露源 

2-エトキシエタノールは、天然物として存在することは報告されていない（USEPA, 1986; 

IPCS, 1990）。2-エトキシエタノール、2-プロポキシエタノールなどのグリコールエーテル

類について、大気中における自然な条件下での生成をもたらす反応は知られていない

（Rogozen et al., 1987）。 

4.1 2-エトキシエタノール 

この CICAD 本文のうち、2-エトキシエタノールに関する部分は、カナダにおける国内評価

に基づいて作成されている。2-エトキシエタノールの生産と使用に関する情報は限られて

おり、ほとんどが、そのカナダからのものである。 

2-エトキシエタノールは、エチレンオキシドと無水エタノールとの反応によって商業的に

生産されている（Boatman & Knaak, 2001）。1988 年制定のカナダ環境保護法の下で実施され

た調査で 14 社からカナダ環境省に提出されたデータによると、カナダでは 1995 年および

1996 年に 2-エトキシエタノールの生産が行われていない（Environment Canada, 1997a）。同

データによると、2-エトキシエタノールの輸入量は、1995 年が 4700 トン、1996 年が 3000

トンである。一方、輸出量は 1995 年がゼロ、1996 年が 2.3 トンである。IPCS（1990）の報

告によると、2-エトキシエタノールの 1986 年の生産量は、米国が 79000 トン、西ヨーロッ

パが 116000 トン、日本が 9800 トンである。Chinnet al.（1996）の報告によると、1996 年の

米国における 2-エトキシエタノールの生産量は、14500 トンである。OSHA（2003）による

と、米国における 2-エトキシエタノール生産のピークは 1980 年の 79000 トンで、1999 年

には 24000 トンになっている。 

2-エトキシエタノールの用途には、塗料、被覆剤、インク、洗浄剤、光沢剤、ブレーキ液、

ジェット燃料があり、また、溶剤、化学中間体、混合物や水性配合物の溶媒均質化剤とし

て広く使用されている（Stemmler et al., 1997）。カナダ環境省に提出されたデータによると、

カナダにおける 2-エトキシエタノールの消費量は、1995 年が 68.2 トン、1996 年が 42.8 ト

ンで、主として調製品の成分として使用された（Environment Canada, 1997a）。なお、消費量

と輸入量の数値に大きな隔たりがある理由は不明である。2002 年の 2-エトキシエタノール

の年間消費量は、米国が 10.4 キロトン、西ヨーロッパが 0.5 キロトン、日本が 2.9 キロト

ンで、合計 13.8 キロトンである（Chinn, 2004）。Substances in Preparations in Nordic Countries

（SPIN）データベース（http://195.215.251.229/DotNetNuke/default.aspx）のデータによると、

2002 年のデンマーク、フィンランド、スウェーデン、ノルウェーにおける総使用量は概算

で、それぞれ、140 トン（94 製品）、100 トン（12 製品）、7 トン（29 製品、消費者用を含む）、
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1.6 トン（13 製品）である。これらの国で登録されている用途のカテゴリーには、溶剤、塗

料、ラッカー、ニス、反応調整剤、清浄/洗浄剤、接着剤、結合剤、充填材、表面処理製品

などがある。 

2000 年時点のデータによると、欧州連合（EU）には 2-エトキシエタノールの生産拠点が 1

つあり、また、これとは別の企業が、2-エトキシエタノールを EU 外から輸入している。

EU における年間使用量は、約 5000 トンと推定されている。2000 年に報告されている用途

の内訳は、化学工業の中間体が 45%、塗料・ラッカー・ニスの溶剤が 35%、化学工業にお

ける溶剤が 13%、印刷産業における溶剤が 7%である。EU では、2-エトキシエタノールと

酢酸 2-エトキシエチルについて、その適用と使用を管理するための自主的なプログラムを

設け、消費者製品や家庭用品、化粧品、殺虫剤、薬剤・医薬品、半導体製造のフォトレジ

スト調合物など、曝露の管理が不十分な用途に対して販売することを制限している（BfR, 

2003）。 

1994 年、カナダの汚染物質排出量登録（National Pollutant Release Inventory：NPRI）に報告さ

れた 2-エトキシエタノールの現場環境への総放出量は、2.36 トンで、そのほとんど（少な

くとも 81%）は、ケベック州の 4 つの施設（それぞれ、プラスチック・合成樹脂、塗料・ニ

ス、石油製品、印刷用インクを製造）から大気中に放出されたものである（NPRI, 2000）。 

1995 年、NPRI に報告された 2-エトキシエタノールの現場環境での総放出量は 8.1 トンで

あり、そのほとんどは、オンタリオ州の 1 つの施設（プラスチックを製造）で貯蔵されてい

た 2-エトキシエタノールが大気中に排出されたことによる（NPRI, 2000）。 

1996 年、NPRI に報告された 2-エトキシエタノールの現場環境への総放出量は 0.2 トンで

あり、そのほとんどは、オンタリオ州とケベック州の、2 つの施設（それぞれ、自動車用ス

タンピング、工業用・家庭用化学薬品を製造）から放出されたものである（NPRI, 2000）。

1997 年は、暫定的な総放出量が 9.32 トンで、オンタリオ州とケベック州の、2 つの印刷用

インク製造工場から放出されたものである（NPRI, 2000）。 

2001 年に、米国の様々な場所から大気中に放出された 2-エトキシエタノールは 47 トンに

達しており、0.02 トンが地表水に、0.25 トンが陸地に、42 トンが施設内で、1.5 トンが施

設外で、49 トンが施設内と施設外で放出されている（USEPA, 2003）。 

1988 年制定のカナダ環境保護法（NPRI とは報告の要件が異なる）の下で実際された調査に

おいて報告されたデータによると、1996 年には、5.8 トンの 2-エトキシエタノールがごみ

の埋立地に放出されたが、3.9 トンが廃棄物として放出され、0.9 トンがオンタリオ州とケ

ベック州のいくつかの施設から大気中に放出されている（Environment Canada, 1997a）。 
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カナダ化学製品製造者協会（Canadian Chemical Producers’ Association）の報告（1999a）による

と、1992、1993、1994、1995 年に会員企業 1 社あたりから環境中に排出された 2-エトキシ

エタノールの総量は、それぞれ、0.3、0.015、0.015、0.013 トンであり、すべて大気中に放

出された。排出の総量は、報告によると、1996 年に 0 トンに下がり（Canadian Chemical 

Producers’ Association, 1999a）、1997 年に 0.003 トンになって、1998 年に 0 トンに戻ったと

されている（Canadian Chemical Producers’ Association, 1999b）。 

4.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールは、エチレンオキシドと無水 n-プロパノールとの反応によって商

業的に生産されている（OECD, 2004）。 

米国における 2-プロポキシエタノールの生産能力は、2002 年は 4540～27200 トンの範囲で

あった。一方、EU では生産が行われなかったことがわかっている（OECD, 2004）。 

この CICAD 本文のうち、2-プロポキシエタノールに関する部分は、スウェーデンにおける

国内評価に基づいて作成されているが、2-プロポキシエタノールの生産と使用について、

スウェーデンから得られた情報は極めて少ない。 

スウェーデンでは、2-プロポキシエタノールと、その酢酸エステルである酢酸 2-プロポキ

シエチルの使用量は、あまり多くない。2-プロポキシエタノールは 7 品目の化学製品（潤滑

剤、塗料、表面被覆剤、光沢剤）で確認されており、1992 年の生産・輸入量は 1~2 トンと

推定されている。酢酸 2-プロポキシエチルは、2 製品において確認されているが、1992 年

は生産や輸入が行われていない〔U. Rick（Swedish National Chemicals Inspectorate）、私信、日

付なし〕。米国国立衛生研究所の家庭用製品データベースによると、米国で 2-プロポキシ

エタノールが検出された製品とその検出濃度は、液体接着剤（濃度：1～3%）、ニス（濃度：4

～6%）、液体研磨剤（濃度：5～10%）、石材用保護剤（濃度：記載なし）、窓ガラス用液体洗浄

剤（濃度：0.1～1%）、カーペット用染み抜き・汚れ落とし剤（濃度：1～5%）である（OECD, 

2004）。 

5. 環境中での移動・分布・変化 

5.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールは、塗装工業用の溶剤として生産・使用された場合、様々な廃棄経
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路で環境に放出される可能性がある（HSDB, 2004）。 

2-エトキシエタノールは、大気中でのヒドロキシラジカルとの反応による半減期が、約 5

時間～4 日間と推定されている（USEPA, 1985; Howard et al., 1991）。Joshiet al.（1982）は、ス

モッグチャンバを用い、2-エトキシエタノールと窒素酸化物の比率を 2:1 として照射試験

を行い、大気中半減期を 9.8 時間と決定している。 

Howardet al.（1991）は、非馴化好気的生分解による 2-エトキシエタノールの半減期について、

地表水が 7～28 日間、地下水が 14～56 日間と推定している。2-エトキシエタノールは、水

溶性が高く、log KOWが低いため、浮遊固形物や底質への物理的吸着は、あまり多くないと

考えられる（USEPA, 1985）。 

2-エトキシエタノールの土壌吸着係数（KOC）は、Sabljic（1984）の方法によって、113 と算出

され、土壌中での 2-エトキシエタノールの移動性は中等度であることが示されている

（USEPA, 1985）。ニュージーランドおよびフィジーの 21 ヵ所の土壌で測定された 2-エトキ

シエタノールの保持値は 8～178 mg/g の範囲にあり、この値は、これらの土壌の陽イオン

交換容量や水分含量測定値の多くと良く相関している（Churchman & Burke, 1991）。 

土壌中の 2-エトキシエタノールの生分解に関するデータは、ほとんど得られていない。

Howard et al.（1991）は、非馴化好気的生分解による 2-エトキシエタノールの半減期を、7～

28 日間と推定している。2-エトキシエタノールは、土壌細菌 Alcaligenes MC11 の炭素源と

して利用されることにより生物的酸化を受けて、EAA になる（Harada & Nagashima, 1975）。

Pseudomonas sp. 4-5-3、Xanthobacter autotrophicus EC1-2-1、および「MC2-2-1 株」とまでし

か同定されていない細菌も、炭素源として 2-エトキシエタノールを利用して、好気的に増

殖できる（Kawai, 1995）。 

2-エトキシエタノールの log KOW値である-0.32 と、Lymanet al.（1982）が提示した log BCF = 

0.76 log KOW - 0.23 の式を用いて、2-エトキシエタノールの生物濃縮係数（BCF）は、0.3 と推

定される。したがって、水生生物における 2-エトキシエタノールの生物蓄積性は高くない

と予想される。 

大気中、水中、土壌中に放出された 2-エトキシエタノールの環境中分布が、レベル III の

フガシティモデルを用いて推定されている（DMER & AEL, 1996）。2-エトキシエタノールが

大気中に放出された場合、平衡基準（Equilibrium Criterion：EQC）レベル III のフガシティモ

デル化（Mackay et al., 1996）によれば、約 50%が大気中に、約 25%が土壌中に、約 25%が水

中に存在することになると予想される。2-エトキシエタノールが水中に放出された場合は、

99%以上が水中に存在することになると予想される。2-エトキシエタノールが土壌中に放
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出された場合は、約 75%が土壌中に、約 25%が水中に存在することになると予想される

（DMER & AEL, 1996）。 

5.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールは、塗装工業用の溶剤として生産・使用された場合、様々な廃棄

経路で環境に放出される可能性がある（HSDB, 2004）。 

土壌中に放出された 2-プロポキシエタノールは、移動性が非常に高いことが予想される。

ヘンリー定数が 1.5 × 10-3
 
Pa·m3/mol と推定されることから、湿った土壌表面からの揮発の

影響は重要ではないと予想されるが、実験室的に測定された 387 Pa という蒸気圧に基づく

と、乾燥した土壌表面からの揮発は生じ得る。同じアルコキシエタノール類の 2-ブトキシ

エタノールを用いた生物分解試験に基づいて、2-プロポキシエタノールは、土壌中や水中

で速やかに生物分解されると考えられる（HSDB, 2004）。 

水中に放出された 2-プロポキシエタノールは、浮遊固形物や底質に吸着しないと予想され、

水表面からの揮発は実質的に無いと予想される。2-プロポキシエタノールは、上述の

Lymanet al.（1982）の式を用いて計算した BCF 値の推定値が 0.7 であり、log KOWの推定値が

0.08 であることから、水生生物における生物濃縮は起こらないと考えられる。 

大気中に放出された 2-プロポキシエタノールは、蒸気として存在すると予想される。気相

の 2-プロポキシエタノールは、大気中では、光化学的に生成されたヒドロキシラジカルと

の反応によって分解される。この反応の速度定数は、25ºC では 2.2 × 10-11 cm3/分子/秒と推

定されている。この値は、ヒドロキシラジカルの大気中濃度が 5 × 105個/cm3 の場合の、2-

プロポキシエタノールの大気中半減期（約 18 時間）に相当する（HSDB, 2004）。 

レベル III のフガシティモデルを適用して EPIWIN（環境中運命推定用プログラムインター

フェース）から出力させたところ、2-プロポキシエタノールは、52.9%が水中、45.4%が土

壌中、1.58%が大気中、0.0891%が生物相に分布していると予想された。半減期は、大気中

が 12 時間、水中が 15 日間、土壌中が 15 日間、底質中が 60 日間と推定されている（OECD, 

2004）。 
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6. 環境中の濃度とヒトへの曝露量 

6.1 環境中の濃度 

6.1.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールの環境中の濃度に関するデータは、ほとんど確認できなかったが、1

件の調査がカナダで行われおり、ヒトの曝露に関わる複数の環境媒体（飲料水、屋内空気、

屋外空気など）中の 2-エトキシエタノール濃度が測定された（Conor Pacific Environmental 

Technologies Inc., 1998）。参画者として、オンタリオ州グレータートロント地域から 35 名、

ノバスコシア州クイーンズ地区から 6 名、アルバータ州エドモントンから 9 名が、ランダ

ムに選択された。それぞれの参画者が、飲料水、飲料、屋内空気、屋外空気、個人周辺空

気から 24 時間にわたって試料を採取したが、食物試料については、2-エトキシエタノール

の分析は行われなかった。この調査結果の信頼度は低いが、飲料水試料はいずれも、2-エ

トキシエタノール濃度が測定方法の検出限界（0.05 μg/L）より低く、屋内、屋外、個人周辺

の空気試料は、いずれからも 2-エトキシエタノールは検出されなかった（検出限界は 3.6 

μg/m3）。また、複合飲料試料からも、2-エトキシエタノールは検出されなかった（測定方法

の検出限界は 3.3 μg/L）。 

カナダの大気性状調査では、オンタリオ州ウィンザー市の中心部で採取された空気試料 7

検体と、自動車工場周辺で採取された空気試料 24 検体について、2-エトキシエタノールの

濃度が測定された（OMEE, 1994）。ウィンザー市の中心部で採取された試料はいずれも、2-

エトキシエタノールの濃度が検出限界（0.81 μg/m3）より低く、自動車工場周辺で採取された

試料は、24 検体のうち 16 検体（66%超）では 2-エトキシエタノールの濃度が検出限界（0.18

～0.34 μg/m3）より高かった。2-エトキシエタノールが検出されなかった検体の 2-エトキシ

エタノール濃度が検出限界（最大 0.86 μg/m3）の半分に等しいと仮定した場合、この 16 検体

の平均濃度は 0.43 μg/m3 であった。著者らは、工場の風下で採取した空気試料中の 2-エト

キシエタノールの放出源はおそらく、2-エトキシエタノールが溶媒として使われている塗

料とラッカーであると述べている。ウィンザー市の中心部と自動車工場周辺で採取された

試料はすべて、2-エトキシエチルの酢酸エステル誘導体である酢酸 2-エトキシエチルの濃

度については、検出限界（0.55～2.9 μg/m3）より低かった。 

1984～1985 年に、米国のいくつかの地域の 6 つの公共施設で採取された空気試料からは、

2-エトキシエタノールは検出されていない（検出限界 0.25 μg/m3）（Sheldon et al., 1988）。 

1983～1984 年に、北イタリアの家庭で採取された屋内空気試料 6 検体からは、2-エトキシ

エタノールが最大 60 μg/m3 の濃度で検出されている（De Bortoli et al., 1986）。米国の新しい
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建物（病院、事務所、養護ホーム）で採取された屋内空気試料からは、2-エトキシエタノー

ルが 18.3 μg/m3 以下の濃度で検出され、古い建物（事務所、養護ホーム、学校）では、検出

される濃度は新しい建物より低くなっている（最大でも 4.15 μg/m3）（Sheldon et al., 1988）。 

日本の汚染された河川から採取された水試料からは、2-エトキシエタノールが 250～1200 

μg/L の濃度で検出されている（Yasuhara et al., 1981）。 

得られたデータからは、2-エトキシエタノールとその酢酸エステルは、世界の多くの地域

の消費者製品にはあまり含まれていないことが示唆される。カナダのオタワで購入された

窓ガラス用洗浄剤、多目的洗浄剤、塗料、マニキュア除光液、染毛剤など、13 品目の消費

者製品（入手可能な情報に基づき、グリコールエーテル類が含有されていることが報告さ

れている製品群）由来の放出物からは、2-エトキシエタノールは検出されていない（Cao, 

1999）。カナダで使用が登録されている化粧用製品のうち、1 品目のマニキュア液には、報

告区分で>0.3～1%の 2-エトキシエタノールが含まれ、アイメイク製品と皮膚保湿液には、

それぞれ報告区分で>30%と>1～3%の酢酸 2-エトキシエチルが含まれていた（Health Canada, 

2001）。2-エトキシエタノールは、カナダで使用が登録されている 26 種類の木材防腐剤の

成分の 1 つである（<1.25%）（Ballantine, 1997; Health Canada, 1998a）。 

米国からの以前の情報では、硬質表面用洗浄剤、床磨き剤、フロントガラス洗浄液など、

様々な消費者製品から、最大 5%の濃度の 2-エトキシエタノールが検出される可能性が示

唆されていた（Flick, 1986）。しかし、近年における「先進的な」洗浄剤の配合成分の一覧

を見る限り、2-エトキシエタノールや酢酸 2-エトキシエチルが含まれている製品は 1 つも

ない（Flick, 1994）。（なお、これらのデータは、非常に多くの企業や組織が自発的に提示し

ているものであり、米国で入手可能な消費者製品の配合成分の総覧に相当していない可能

性があることに留意すべきである。）米国で試験が行われたいくつかの消費者製品につい

て、2-エトキシエタノールとその酢酸エステルの放出に関する追加データを Table 2 に示す

（ただし、試験が行われた製品の数についてのデータは、二次的報告書には示されていな

い）。EU 内では、2-エトキシエタノールと酢酸 2-エトキシエチルについて、自主的プログ

ラムを設け、消費者製品用途やその他の曝露の管理が不十分な適用用途に対して販売する

ことを制限している。スウェーデンにおける製品登録制度（Products Register）によると、2-

エトキシエタノールとその酢酸エステルは、2001 年および 2002 年に消費者製品の成分と

して収載されている（SPIN; http://195.215.251.229/ DotNetNuke/default.aspx）。 
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2-エトキシエタノールの環境中濃度が、ChemCAN4 のモデル化によって推定されている

（DMER & AEL, 1996）。これは、カナダで、環境における化学物質の転帰を推定するため

に開発された、レベル III のフガシティに基づく地域モデルである。1997 年以前にカナダ

で報告された 2-エトキシエタノールの放出量として最も高かった数値は、1995 年にオンタ

リオ州南部の 1 施設から大気中に放出された、年間 8 トンである（NPRI, 1998）。

ChemCAN4 モデル化の対象地域として、「オンタリオ－混合樹林帯（Ontario―Mixed Wood 

Plain）」が選択されている。2-エトキシエタノールは、0.913 kg/時の速度で、すべて大気中

に放出されたものとした。入力した化学的数値は、分子量 90.1 g/mol、蒸気圧 710 Pa、水

溶解性 300000 mg/L、log KOW -0.32、ヘンリー定数 0.213 Pa·m3/mol、大気中半減期 55 時間、

水中半減期 550 時間、土壌中半減期 550 時間、底質中半減期 1700 時間であった。環境特

性に関しては、総表面積 169000 km2、水で覆われた面積率 43.8%、空気の平均高度 2 km、

平均水深 20 m、平均土壌深度 10 cm、空中滞留時間 1.71 日、水中滞留時間 618 日、環境温

度 7.4ºC とした。オンタリオ州南部の ChemCAN モデル化による 2-エトキシエタノールの

環境中濃度は、大気中 6.9 × 10-2
 
ng/m3、水中 2.2 × 10-5

 
μg/L、土壌中 4.15 × 10-4

 
ng/g（乾燥重

量）、底質中 1.05 × 10-5
 
ng/g（乾燥重量）であった。ChemCAN4 モデルでは、地域全体の平均

濃度を推定するため、放出源周辺の実際の濃度は、モデルを用いて推定した濃度より高く

なると予想される。 

2-エトキシエタノールを使用する産業活動では、職業曝露を受ける可能性がある。曝露量
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は、個々の作業内容や使用時のリスク軽減措置によって異なる。EU の、2-エトキシエタノ

ールの生産に関与していたある施設で、1998～2000 年に採取した試料 70 検体の 8 時間加

重平均（TWA）濃度は、0.01mg/m3 未満～5.3 mg/m3（中央値 0.01 mg/m3、95 パーセンタイル

値 3.0 mg/m3）であった（BfR, 2003）。 

塗料などの調製品や製品の配合に係わる作業場における測定データが、German Workers’ 

Compensation Funds（BGAA, 1999）、Söhnleinet al.（1993）、Vincentet al.（1996）によって報告さ

れている（Table 3 を参照）。BGAA（1999）で報告されているデータは、混和、撹拌、溶解、

デカントなどの作業中に測定されたデータである。最も高い測定値は、デカントおよび撹

拌時に記録されている。Söhnleinet al.（1993）は、ニスの製造工場で、曝露を受けない週末

の 2 日後に測定を行ったが、Vincentet al.（1996）は、塗料やニスの製造中に測定を行った。

ドイツの Monitoring Authorities of the Federal States が報告している追加データによると、印

刷板用コーティング剤を製造中の労働現場のモニタリングでは、労働現場の空気中の 2-エ

トキシエタノール濃度は、1.8～14 mg/m3（n = 10、8 時間 TWA）であったことが明らかにさ

れている。ドイツの Monitoring Authorities of the Federal States は労働現場における測定をさ

らに行っており、ラッカーの製造（ローラーのコーティング、配合容器の清掃、混和、充

填、ドラム缶入れ）中の 2-エトキシエタノールの濃度が、3～10 mg/m3（n = 4）であったこと

を報告している。  

 

2-エトキシエタノールや酢酸 2-エトキシエチルを含有する調製品を労働現場で使用してい

いる間にこれらの化合物に曝露された事例に関するデータも得られている。2-エトキシエ

タノールを含有する製品は、工業的かつ熟練を要する多種多様な作業で使用されている可

能性がある。適用業務は、手作業（Table 4 を参照）、吹きつけ作業（Table 5 を参照）、印刷

などの自動工程（Table 6 を参照）、電子部品の製造（Table 7 を参照）に細分することができ

る。手作業には、ぬぐい操作、ロール塗り、刷毛塗り、浸し塗り、流し込みによるコーテ

ィングなどがある。BGAA（1999）に記載されている手作業コーティングは、建設業や金属
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加工・機械工学分野で行われている。最も高い測定値は、ニスびきや浸漬などの作業中に

記録された。Vincent（1999）が報告している曝露データは、別のエリアで清掃作業中に測定

されたものである。 
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Spareret al.（1988）は、造船所の塗装工を対象に産業衛生調査を行い、2-エトキシエタノール

への曝露状況について報告している。6 回の交代制勤務時間にわたって採取した試料（検体

数は 102、うち使用可能な検体数は 90）より、空気中 2-エトキシエタノール曝露 TWA につ

いて、範囲を 0～80.5 mg/m3、平均値を 9.9 mg/m3、中央値を 4.4 mg/m3 と算定している。

1985 年頃～1990 年のグリコールエーテル類への職業曝露に関して、米国国立労働安全衛

生研究所（NIOSH）、米国労働安全衛生局（OSHA）、米国環境保護庁（EPA）によって集めら

れたすべてのデータから、OSHA（2003）は、2-エトキシエタノールまたは酢酸 2-エトキシ

エチルについて、8 時間 TWA 曝露濃度の幾何平均の推定を行い、グリコールエーテル類

製造と化学中間体製造では 0.06～0.3 mg/m3（2-エトキシエタノールとして計算）、金属吹付

塗装では 0.02～14 mg/m3、インクの配合と塗布では 0.4～14 mg/m3、半導体製造とプリント

回路基板製造では 0.04～0.5 mg/m3 という値を算出している。Veulemanset al.（1987a）は、ベ
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ルギーの 78 ヵ所の工場で試料を採取し、塗装作業における 2-エトキシエタノールへの平

均曝露濃度を 9.5 mg/m3（範囲 1.4～210.3 mg/m3）と算定している。 

塗料の吹付け塗りは、自動車の製造・修理、金属や木材の処理・加工、家具産業など、工

業的かつ熟練を要する様々な分野で行われている。塗料やコーティング剤の吹付け塗りで

は、吸入曝露や経皮曝露が起こる可能性がかなり高い。化学物質が気化することによって

起こる吸入曝露に加えて、液滴エアロゾルが曝露源になる可能性がある。BGAA（1999）に

記載されている吹付け塗りは、建設業や木工業の他、電子技術産業や金属加工業で見られ

るものであった。Vincentet al.（1994）には、航空産業における塗装作業が網羅的に説明され

ている。塗装作業には、塗装表面清掃、塗料の調製と希釈、吹き付け塗装、塗装器具清掃

など、いくつかの工程がある。吹き付け塗装は、30 分間～90 分間交代で行われ、作業員

は通常、手袋、長靴、エプロンを着用し、吹き付け塗装中はエアーマスクも着用した。測

定データは、酢酸 2-エトキシエチルについてのみ得られている。測定結果は、2-エトキシ

エタノールが含まれている配合物の吹き付け塗装の場合と同程度である。 

自動適用は、主に印刷産業（スクリーン印刷、オフセット印刷、フレキソ印刷など）で行わ

れている。BGAA（1999）に記載されている機械コーティングは、様々な産業分野で行われ

ている。最も高い測定値は、スクリーン印刷の作業中に記録された。印刷産業については、

Vincent（1999）が、いくつかの工程（スクリーン印刷、オフセット印刷、フレキソ印刷）にお

いて測定を行っているが、Vincentet al.（1996）は、スクリーン印刷産業で行った測定結果に

ついて報告している。Ahrens & Jöckel（1996）は、製紙産業で測定された曝露濃度について

報告している。紙の仕上げ処理や包装の現場で、1974～1993 年に、2-エトキシエタノール

の測定が 24 回行われた。90 パーセンタイル値は 39 mg/m3、最大値は 78 mg/m3 であった。

測定方法や試料採取方法に関する情報はない。また、測定時の作業の種類（切り分け、印

刷、折りたたみ、包装など）が不明であり、労働現場に局所排気装置が設けられていたか

どうかの情報も得られていない。 

中国で労働者を対象に行われた調査では、3 つの感光板製造工場における 2-エトキシエタ

ノールへの平均曝露濃度が 18.7 mg/m3～203 mg/m3
 
（Gao et al. 1997）、印刷産業における 2-

エトキシエタノールへの曝露濃度が 3.1 mg/m3～159 mg/m3（n = 56）（Liu et al., 1999）と報告さ

れている。 

6.1.2 2-プロポキシエタノール 

環境中の 2-プロポキシエタノールの濃度に関するデータは得られなかった。 



CICAD No. 67  Selected 2-Alkoxyethanols 
PART C.  2-Ethoxyethanol and 2-Propoxyethanol 

98 / 98 

6.2 ヒトの曝露 

6.2.1 2-エトキシエタノール 

6.2.1.1 一般集団 

2-エトキシエタノールについて利用できるモニタリングデータに限りがあるため、一般集

団の標準的な曝露量について、信頼できる推定値を算出することができない。その代わり、

環境媒体と消費者製品からの 2-エトキシエタノール曝露量について、大まかな最大推定値

が算出され、これらの経路からの潜在的な曝露の特性が調べられている。 

得られたモニタリングデータによって、大まかでも曝露量を推定できた環境媒体は、大気

と水だけである。カナダの一般集団を 6 つの年齢群に分けて推定した、大気と水から体内

に取り込まれる 2-エトキシエタノールの最大推定量を Table 8 に示す。この推定値は、カ

ナダにおける数少ない多媒体曝露調査で得られた大気と水道水での検出限界に基づいてい

るが、この調査では、分析したすべての試料の 2-エトキシエタノールの濃度は、検出限界

（大気は 3.6 μg/m3、水道水は 0.05 μg/L）以下であった （Conor Pacific Environmental 

Technologies Inc., 1998）。この調査は、フガシティモデル化の結果に基づく大気と水からの

取り込み量の推定値や、カナダ・オンタリオ州ウィンザーでの調査データに基づく大気か

らの取り込み量の推定値に比較すると、結果の信頼性は低いが、大気から取り込まれる量

の最大限に高く見積もった推定値を導出する上で、この手法が慎重を期したものであるこ

とを示唆している。これらの値は曝露量を高く見積もりすぎていると考えられるが、その

値に基づくと、カナダの平均的な成人は、2-エトキシエタノールを、屋外・屋内空気から

は 0.81 μg/kg 体重/日以下、飲料水からはわずか 0.001 μg/kg 体重/日だけ体内に取り込むと

予想される。 
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モニタリングデータが得られていないため、2-エトキシエタノールの総取り込み量に対す

る、食品からの取り込み量の割合を算出することはできない。ただし、2-エトキシエタノ

ールは主に、産業活動と消費者製品からの揮発によって大気中に放出されるものであり、

また、2-エトキシエタノールは揮発性があり、log KOW 値も-0.32 と非常に低いため、大気

中から食品中に移行する可能性はないと思われる。さらに、食品からの取り込み量を、フ

ガシティモデル化の結果を外挿することによって推定すると、得られる推定値は、多媒体

調査における検出限界に基づいて、大気および飲料水について最大限に高く見積もった推

定値よりも、数桁小さくなることが予想される。同様に、土壌中の 2-エトキシエタノール

による曝露量は、その放出パターンから、また、摂取量が相対的に少ないことから、大気

中の場合に比べて、おそらくは無視できるほどであると思われる。 

2-エトキシエタノールや、その酢酸エステルは、世界的に見ると消費者製品にはあまり用

いられなくなっているが、地域によっては依然として使用されている可能性があることは

否定できない。2-エトキシエタノールや、その酢酸エステルが含まれていると思われる消

費者製品には、皮膚と接触する可能性のあるものが多く、吸入や経皮吸収の両方が、消費

者製品での主要な曝露経路であることが予想される。製品を使用することによって体内に

取り込まれる 2-エトキシエタノールの量について、最悪の場合を想定した、製品使用 1 回

あたりの取り込み量と、年間の製品使用回数に基づいた平均取り込み量が、家庭用洗浄剤

とマニキュア液で推定されている（Versar Inc., 1986）。より厳密に推定を行うための十分な

データがないことから、皮膚に接触した製品と吸入された製品の吸収率は 100%、製品か

ら大気中への 2-エトキシエタノールの移行率は 100%と仮定されている（Table 9 を参照）。
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ほぼ毎日の頻度で使用される家庭用洗浄剤（スプレー式の多目的洗浄剤：洗浄剤の中で唯

一成分データが得られている）を 1 回使用したときの最大曝露量は、吸入で 1.6 mg/kg、経

皮吸収で 0.5 mg/kg と推定されている。完全に気化すると仮定した場合、同じ家庭用洗浄

剤を使用したときの屋内空気中の濃度は、最大 190 mg/m3 に達する可能性がある。 

 

6.2.1.2 職業曝露 

2-エトキシエタノールや、その酢酸エステルに職業曝露される可能性は、依然としてかな

り高い。吸入および経皮による曝露の推定値を、それぞれ Table 10 と Table 11 に示す（BfR, 
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2003）。 
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6.2.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールへのヒトの曝露に関するデータは得られていない。 

7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 

7.1 2-エトキシエタノール 

体内動態、代謝、全身毒性に関する試験から得られたデータによると、2-エトキシエタノ

ールは、経口、吸入、または経皮曝露によって、ヒトおよび実験動物に速やかに吸収され、

全身に広く分布する。ヒトおよび実験動物では、2-エトキシエタノールは、アルコール脱

水素酵素により酸化されて中間体の 2-エトキシアセトアルデヒド（EALD）になり、次いで、

アルデヒド脱水素酵素により速やかに 2-エトキシ酢酸（EAA）に変換される。EAA は、主要

な、かつおそらく活性のある代謝物であり、主に尿中に排泄される。ラットでは、EAA は、

グリシン抱合を受けるか、または、O-脱エチル化された後、さらに代謝されて二酸化炭素

になると考えられる。げっ歯類の二次経路には、ミクロソームの P450 混合機能オキシダ

ーゼが関与し、脱エチル化反応が生じ、アセトアルデヒドとエチレングリコールが生成さ

れる。それぞれの代謝経路の概要を、Figure 1 に示す。 
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Kezicet al.（1997）は、ドイツ人のボランティア 5 名（男性 2 名、女性 3 名）を被験者として、

気体および液体の 2-エトキシエタノールへの曝露による経皮吸収試験を行っている。3700 

mg/m3の濃度の 2-エトキシエタノールに、前腕および手の約 100 cm2 の皮膚面が 45 分間曝

露され、液体の 2-エトキシエタノールには、前腕の約 27 cm2 の皮膚面が 15 分間曝露され

た。取り込み量の測定には、尿中 EAA が用いられた。2-エトキシエタノールの吸収速度の

平均と標準偏差は、気体の場合（透過速度）がそれぞれ 19 cm/時、6 cm/時であり、液体の場

合（流入速度）がそれぞれ、0.7 mg/cm2/時、0.3 mg/cm2/時であった。気体の吸入・経皮複合

経路曝露において、皮膚からの取り込み量は 42%と推定された。 

Angereret al.（1990）のヒトにおける試験から、皮膚への直接接触があった場合は、常に経皮

吸収が支配的であることが示唆されている。ニスの工場の労働者 12 名を対象に、2-エトキ

シエタノールと酢酸 2-エトキシエチルを含む特定のニスの製造中に行われた調査では、作

業場の 2-エトキシエタノールや酢酸 2-エトキシエチルの空気中濃度と、代謝物である EAA

の尿中濃度との間に相関性が認められず、このことについて著者は、経皮吸収がかなり多

いためではないかと示唆している。 

[14C]2-エトキシエタノールを用いた in vivo 試験では、原液をラットの皮膚に局所的に塗布

して 24 時間閉塞状態とすると、塗布した量の 25%が吸収された。2-エトキシエタノールは、

皮膚を介して急速に浸透するため、皮膚では代謝されず、皮膚接触に続く全身的曝露は、

親化合物に対するものであると考えられる。分離皮膚試料を用いたラットとヒトの皮膚の

in vitro 比較試験によって、ヒトにおける 2-エトキシエタノールの吸収率（8%）は、ラット

（20%）の約 3 分の 1 であることが示されている（Lockley et al., 2002）。 

ビーグル犬の皮膚を用いた in vitro 試験では、皮膚 1 cm2 あたりの 2-エトキシエタノールの

吸収速度が、2.3 mg/時と算出されている（Guest et al., 1984）。ヒトの皮膚を用いた in vitro

試験では、皮膚 1 cm2 あたりの 2-エトキシエタノールの吸収速度が、0.8 mg/時と算出され

ている（Dugard et al., 1984）。 

Sprague-Dawley ラットの雌 3 匹を、濃度 1596 mg/m3 の 2-エトキシエタノールに 2 時間全身

曝露したところ、血中から平均 121 μg/mL の濃度の 2-エトキシエタノールが検出されたこ

とが報告されている（Römer et al., 1985）。 

ビーグル犬を用いた吸入試験では、酢酸 2-エトキシエチルが肺から急速に吸収されたこと

が報告されている。この試験では、4 匹の雄を、270 mg/m3 の濃度で 5 時間全身曝露させた。

曝露の間、いくつかの時点で吸気と呼気が採取された。吸入された酢酸 2-エトキシエチル

の約 80%が、曝露開始から 10 分間で吸収された。その後、呼気中の酢酸 2-エトキシエチ

ル濃度が上昇し、曝露開始から 3 時間～5 時間では、吸収量は 68%であった（Guest et al., 
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1984）。 

雄の Sprague-Dawley ラットに、230 mg/ kg 体重の 2-エトキシエタノールを単回経口投与し

て排泄経路を調べた結果、96 時間までの 14C の尿中排泄率は、76～80%であった。生体内

変換の主要な経路は EAA への酸化であり、その後、この酸化代謝物の一部がグリシンと

抱合する。投与量の 73～76%に相当する量が、主要な代謝物である EAA と 2-エトキシア

セチルグリシンとなり、尿中に排泄される（Cheever et al., 1984）。 

2-エトキシエタノールの毒物動態と代謝の種差に関するデータは、ほとんど得られなかっ

たが、吸入された 2-エトキシエタノールを吸収する程度は、ヒトのほうがラットより大き

いことを示唆するデータが見つかっている。マスクを着用したボランティア（1 群あたり 5

～10 名）を、10、20、40 mg/m3 の濃度の 2-エトキシエタノールに安静下で 4 時間曝露した

試験では、吸入された 2-エトキシエタノールが急速かつ広範囲にわたって吸収されたこと

が報告されている。呼気内濃度の測定に基づくと、吸入された 2-エトキシエタノールの体

内保持率は約 64%であった（約 0.25、0.5、1.0 mg/kg 体重の適用量に相当）。取り込み率は

環境濃度に比例して上昇したが、体内保持率は曝露濃度の影響を受けていないことから、

代謝クリアランス能が飽和していなかったことが示唆される。曝露開始とほぼ同時に、定

常状態のレベルに達している。曝露中および曝露停止後 38 時間以内に、吸収された量の

21～26%が尿中に排泄されている。尿中排泄は、曝露の 1 時間目から急速に増加し、曝露

終了後 3～4 時間で排泄速度は最大に達し、その後、指数関数的にゆっくり減少し、半減

期は 42 時間と推定された（Groeseneken et al., 1986b,c, 1988）。放射標識された 2-エトキシエ

タノールに、19 mg/m3の濃度で 5.7 時間、または 170 mg/m3の濃度で 6 時間、ラットを曝

露（鼻部のみ）した試験で、排泄物と試験 66 時間での屠殺体について、および曝露中に呼気

中に排出された未変化体に関して放射能測定が行われ、吸入された 2-エトキシエタノール

のうち 28～29%が、呼吸器系から吸収されることが示された。吸収された 2-エトキシエタ

ノールのうち、37～38%は、放射標識された二酸化炭素として、72 時間にわたって呼気中

に排泄され、46%は尿中に排泄され、1～2%は糞便中に排泄され、10～11%は屠体中に残

存していた（Kennedy et al., 1993）。関連するデータは非常に乏しいが、ヒトはラットに比較

して、2-エトキシエタノールが EAA に変換される割合が大きく、その後の EAA 腎クリア

ランスが遅い可能性がある（Groeseneken et al., 1988）。したがって、活性があると推定され

るその代謝物の血中濃度は、ラットよりヒトの方が高く、その代謝物の血中存続時間も、

ヒトの方が長い可能性がある。同等の低用量の 2-エトキシエタノールを投与した場合、ヒ

トにおける EAA の尿中排泄は、消失半減期が長く（平均 42 時間）、EAA の抱合体がなく、

回収率が高いという点でラットとは相違していた（Groeseneken et al., 1988）。 

ラットを未標識 2-エトキシエタノールに曝露したところ、尿中に排泄される遊離型 EAA

と 2-エトキシアセチルグリシンの総量は、吸収された量のわずか 30%であり、これは、曝
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露経路が代謝プロファイルにかなり大きな影響を及ぼしている可能性を示唆する（Jönsson 

et al., 1982）。EAA の生物学的排泄半減期は、ラットやイヌ（Guest et al., 1984）に比較して、

ヒトは 2.5～3 倍長い。曝露終了後のどの時点においても、EAA 排泄量は、吸収された 2-

エトキシエタノールの量に比例しているという知見が得られている（Guest et al., 1984; 

Groeseneken et al., 1987a）。 

酢酸 2-エトキシエチルは、2-エトキシエタノールの酢酸エステル誘導体である。労働環境

や居住環境で使用されており、体内では、様々な組織に含まれているエステラーゼによっ

て、速やかに加水分解されて 2-エトキシエタノールになる（Stott & McKenna, 1985）。健康

な男性のボランティア 10 名を被験者として、酢酸 2-エトキシエチルへの曝露中と曝露後

における EAA の尿中排泄を調査した結果が報告されている（Groeseneken et al., 1987b）。

EAA の尿中排泄の半減期は、2.2 ± 0.1 時間であると思われる。曝露終了後、EAA の排泄は

増え続けて、3～4 時間後にピークに達する。その後の減少の様子からすると、概して半減

期は 3.6 ± 1.8 時間であると考えられる。EAA の排泄は、1 回目のピークの約 3 時間後に、

2 回目のピークが観察されているが、これは、末梢領域から体幹領域に、酢酸 2-エトキシ

エチルまたは EAA、もしくはその両方の再分布が起こったものと説明できる。平均すると、

吸収された酢酸 2-エトキシエチルの 22.2 ± 0.9%が、42 時間以内に回収されている。 

Veulemans et al.（1987b）は、酢酸 2-エトキシエチルと 2-エトキシエタノールへの職業曝露を

連日受けているベルギー人女性 5 名を被験者として、EAA の尿中排泄率を、通常作業の 5

日間と、12 日間の作業休止後の 7 日間調査した。2-エトキシエタノールの当量で表した総

曝露濃度の平均は、14.0 mg/m
3
であった。ベルギーにおける現在の職業曝露限界値（OEL）

をわずかに上回る値も散見された。両化学物質に関する 1 日の混合曝露プロファイルは、

どちらかと言えば、1 回目の観察の方が安定していた。EAA について得られた推算値 150 

± 35 mg/g が、2-エトキシエタノールの OEL（19 mg/m
3
）または酢酸 2-エトキシエチルの

OEL（27 mg/m
3
）で、5 日間、交代勤務での全就労時間にわたって反復曝露された場合に相

当する量であることが示された。 

妊娠中のラットおよびヒトに関して、2-エトキシエタノール（と酢酸 2-エトキシエチル）の

吸収・代謝・分布・排泄の生理学的薬物動態（PBPK）モデルが作成されている（Gargas et al., 

2000a）。Gargaset al.（2000a）の試験の目的は、Tylet al.（1988）が報告した発生影響についての

ラットの無影響濃度（NOEC）と最小影響濃度（LOEC）に相当する、ヒトの曝露濃度（mg/m
3

空気中）を求めるのに使用できる PBPK モデルを作成することであった。このモデルは、2-

エトキシエタノールについて作成されたものに基づいている（Gargas et al., 2000b; Hays et al., 

2000）。モデルは、3 つのサブモデル（酢酸 2-エトキシエチル、2-エトキシエタノール、

EAA に関する各サブモデル）で構成され、それぞれのサブモデルには、肺、肝、脂肪、な

らびにゆっくりと十分に潅流される組織に当てはまる個別のコンパートメントが含まれて
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いる。胎仔は、十分に灌流される組織のコンパートメントに当てはめられた。妊娠中の

Sprague-Dawley ラットを、NOEC と LOEC の報告値に相当する濃度の酢酸 2-エトキシエチ

ルに曝露した。2-エトキシエタノールと EAA の母体血液中、母体尿中、胎仔組織中の濃度

を用いて、ラットのモデルが検証され、さらに、げっ歯類のモデルでヒトにおける動態が

予測できるかどうかが、別の研究者によって収集されたデータを用いて検証された。EAA

の循環血中濃度を推定するためのモデルは、そのモデルを用いてラットにおける EAA の

血中、尿中、胎仔組織中の濃度を正確に予測することができたため、妥当であると判断さ

れた。ラットにおける酢酸 2-エトキシエチルの NOEC（270 mg/m
3
）に相当する、ヒトにおけ

る吸入濃度は、母動物における血中濃度の曲線下面積（AUC）の日平均値を用いると 140 

mg/m
3
、母動物における最高血中濃度（Cmax）を用いると 220 mg/m

3
であると推測された。ラ

ットにおける酢酸 2-エトキシエチルの LOEC（550 mg/m
3
）に相当する、ヒトにおける吸入濃

度は、母動物における血中濃度の曲線下面積（AUC）の日平均を用いると 300 mg/m
3
、母動

物における最高血中濃度（Cmax）を用いると 440 mg/m
3
であると判断された。このモデルは、

OEL の導出に用いられ、その値が提示されている（Sweeney et al., 2001）。ただし、その提

示に際しては、経皮曝露については、ごく僅かであるか、まったく起こらないものと仮定

されている。 

経皮吸収は、特に労働環境では重要な曝露経路である可能性があるため、吸入曝露量だけ

では、生物学的曝露量を示すのに十分ではない。代謝物である EAA の尿中濃度は、全曝

露量についての特異的で適切な指標として使用できる（Groeseneken et al., 1987a,b; 

Veulemans et al., 1987a,b, 1993; Lowry, 1996）。 

7.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールの経気道吸収に関するデータは、得られなかった。酢酸 2-プロポ

キシエチルへの吸入曝露を受けたたイヌでは、74%が体内に取り込まれたことが報告され

ている（Guest et al., 1984）。 

2-プロポキシエタノールと酢酸 2-プロポキシエチルの経皮吸収は比較的高いことが、in 

vitro で示されている。皮膚からの取り込み量の測定値は、2-プロポキシエタノールが 2.3 

mg/cm
2
/時（ラットの無傷皮膚）、0.58 mg/cm

2
/時（ヒトの角質層）（Barber et al., 1992）、酢酸 2-

プロポキシエチルが 1.02 mg/cm
2
/時（116 nmol/cm

2
/分、イヌの無傷皮膚）（Guest et al., 1984）

であった。皮膚からの取り込み量は、吸入による取り込み量を上回っている可能性がある

ことが示唆されている。ただし、ラットを約 450 mg/kg の濃度で 2-プロポキシエタノール

に経皮曝露した試験の結果、曝露期間中（6 時間）の吸収率は、27%未満であった（Boatman 

et al., 1998）。 
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2-プロポキシエタノールも酢酸 2-プロポキシエチルも、その体内分布に関する試験データ

は、見つからなかった。37°C では、エチレングリコールエーテル類のオリーブ油/水分配

係数は、0.015～0.77 である。構造的に関連のある化合物のイソプロポキシエタノールと酢

酸 2-エトキシエチルに関しては、オリーブ油/水分配係数は、それぞれ 0.13、1.3 である

（Johanson & Dynesius, 1988）。イソプロポキシエタノールの KOWは、2.7 である（log KOW = 

0.43）（Tanii et al., 1992）。これらの値から、2-プロポキシエタノールも酢酸 2-プロポキシエ

チルも、脂肪組織に蓄積することはないと考えられる。 

2-プロポキシエタノール、酢酸 2-プロポキシエチルともに、その代謝に関するデータは文

献に見つからなかった。酢酸 2-プロポキシエチルは、他のグリコールエーテルエステルと

同様、体内では急速に生体内変換されて、相応のグリコールエーテル、すなわち 2-プロポ

キシエタノールになる。この理由から、酢酸エステルに関するデータを、本 CICAD に含

めてある。 

代謝には、主にアルコール脱水素酵素とアルデヒド脱水素酵素が関与していると考えられ

る。高用量曝露を受けた実験動物では、グリコールエーテルは、硫酸塩またはグルクロン

酸に抱合され、エーテル結合の開裂に続いてエタンジオールの生成が起こる。代謝物はす

べて尿中に排泄される。 

8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 

8.1 単回曝露 

8.1.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールは、経口曝露により実験動物において軽度～中等度の急性毒性を示

し、ラットの半数致死量（LD50）として、2125～5490mg/kg 体重の範囲の値が報告されてい

る（Laug et al., 1939; Smyth et al., 1941; Carpenter, 1947; Carpenter et al., 1956; Stenger et al., 

1971; Truhaut et al., 1979; Krasavage & Terhaar, 1981; Dow Chemical Company の未公表データ，

Clayton & Clayton, 1982 で引用; Cheever et al., 1984）。また、吸入曝露または経皮曝露により

軽度の毒性を示し、ラットの半数致死濃度（LC50）として 16000 mg/m3（4 時間）、ラットとマ

ウスの LC50として 5500～7400 mg/m3（7 時間または 8 時間）（Werner et al., 1943a; Pozzani et 

al., 1959; Shell の未発表データ，Tyl et al., 1988 で引用; ECETOC, 1995）、24 時間閉塞適用に

よるウサギの経皮 LD50 として 3314～3920 mg/kg 体重（Carpenter et al., 1956; Krasavage & 

Terhaar, 1981; Daughtrey et al., 1984）の範囲の値が報告されている。2-エトキシエタノールに

よる急性毒性の標的部位は、造血系、肝臓、腎臓、胃などである。 
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8.1.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールの経口急性毒性は低い。経口投与による半数致死量（LD50）につい

ては、ラットで 3100 mg/kg 体重（Katz et al., 1984）、マウスで 1800 mg/kg 体重（Krasavage & 

Terhaar, 1981）という値が報告されている。高用量経口投与による毒性の臨床徴候として、

不活発、努力性呼吸、脱力、振戦、衰弱、死亡などが報告されている。LD50 については、

古い文献であるが、ラットに対する経口投与で 4400 mg/kg 体重、ウサギに対する経皮投与

で 900 mg/kg 体重という値が報告されている（Smyth et al., 1969）。さらに別の文献では、ウ

サギに対する経皮投与で 1300 mg/kg 体重という LD50 値も報告されている（Krasavage & 

Terhaar, 1981）。モルモットに対する 24 時間閉塞適用による経皮投与においては、4500 

mg/kg 体重群ではすべて死亡したが、900 mg/kg 体重群では 5 匹ともすべて生残したことが

報告されている（Katz et al., 1984）。 

酢酸 2-プロポキシエチルも急性毒性が低く、ラットにおける経口投与での LD50 について

は、9500 mg/kg 体重という値が示されている（Katz et al., 1984）。また、18000 mg/kg 体重の

酢酸 2-プロポキシエチルを 24 時間閉塞適用により経皮投与した 5 匹のモルモットは、全

数が生残した（Katz et al., 1984）。 

2-プロポキシエタノールに 4800 mg/m3 または 9100 mg/m3 の濃度で、または酢酸 2-プロポ

キシエチルに 5700 mg/m3 の濃度で 6 時間曝露されたラットは、全例が死亡せず、尿中ヘモ

グロビン以外には、曝露による影響が認められなかったことが報告されている（Katz et al., 

1984）。古い文献であるが、ラットを 2-プロポキシエタノールに 4 時間曝露した試験では、

8500 mg/m3 の濃度では約半数が死亡したと報告されている（Carpenter et al., 1949）。別の試

験において、260 mg/m3 の濃度で 4 時間曝露された雌ラットでは赤血球浸透圧脆弱性の顕

著な亢進が認められたが、この症状は 140 mg/m3 の濃度では認められなかったことが報告

されている（Carpenter et al., 1956）。 

古い文献であるが、マウスを用いた 7 時間吸入試験（Werner et al., 1943a）のデータから、2-

プロポキシエタノールの LC50 値は 6400 mg/m3 と推定される。致死濃度に近い濃度での曝

露においては、呼吸困難、脾臓鬱血、顕著なヘモグロビン尿が認められ、さらに少数例で

間質性腎炎も認められている。 
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8.2 刺激および感作 

8.2.1 2-エトキシエタノール  

2-エトキシエタノールとその酢酸エステルは、極めて低い皮膚刺激性や眼刺激性しか報告

されてない（Werner et al., 1943b; Carpenter & Smyth, 1946; Truhaut et al., 1979; Krasavage & 

Terhaar, 1981; Barbee et al., 1984; Daughtrey et al., 1984; Kennah et al., 1989）。2-エトキシエタ

ノールについては、モルモットを用いた Magnusson and Kligman マキシミゼーション法で

は、皮膚感作性は示されていない（Zissu, 1995）。 

8.2.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールの原液を 24 時間閉塞適用して経皮曝露させたモルモットでは、軽

微な刺激症状（紅斑と浮腫、1 週間以内に治癒）が認められ、10 日間の反復曝露により刺激

性に増強傾向が認められている（Katz et al., 1984）。 

2-プロポキシエタノール 0.1 mL をウサギの眼に滴下したところ、中等度～重度の刺激症状

（発赤、浮腫、虹彩炎、角膜混濁）が認められ、これらの影響は 2 週間以内に消散し、また、

滴下後ただちに水で眼を洗った場合には刺激症状が軽減されたことが報告されている（Katz 

et al., 1984）。 

モルモット 10 匹の皮膚に、原液の 2-プロポキシエタノールを週 1 回 6 時間、3 週間反復適

用し、その 2 週間後に、原液の 2-プロポキシエタノールでの感作惹起用パッチを施すとい

う手順で（アジュバントを用いない）Buehler テストが行われたが、感作の所見は報告されて

いない（Shepard, 1988a）。 

また、モルモット 10 匹の足蹠に、1%の濃度の 2-プロポキシエタノールを（アジュバントと

ともに）皮下注射し、その 7 日後に 10%の濃度の 2-プロポキシエタノールを皮膚パッチ適

用した試験でも、感作の所見は認められていない（Shepard, 1988b）。感作の誘導と惹起に

1%の濃度の 2-プロポキシエタノールを用いた同様の試験では、5 匹中 1 匹に、弱い陽性反

応が認められている（Katz et al., 1984）。 
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8.3 短期曝露 

8.3.1 2-エトキシエタノール 

短期経口曝露による影響を調べた試験が、僅かながら入手できている。それらによると、

2-エトキシエタノールに反復曝露されたラット（919 mg/kg 体重/日で飲水投与）、マウス

（1000 mg/kg 体重/日で強制経口投与）、およびイヌ（186 mg/kg 体重/日でカプセル投与）にお

いて、精巣への組織病理学的な影響（変性または萎縮）や精巣重量減少が観察され（Stenger 

et al., 1971; Nagano et al., 1979, 1984; NTP, 1993）、精巣は感受性の高い標的臓器であると思

われる。酢酸 2-エトキシエチルでは、1000 mg/kg 体重/日以上を強制経口投与したマウスに

おいて、2-エトキシエタノールの場合と同様の影響が精巣に認められている（Nagano et al., 

1979, 1984）。胸腺相対重量の減少も、（精巣への影響が認められた用量より低い）357 mg/kg

体重/日以上を飲水投与したラットで認められているが、これよりはるかに高い用量で曝露

されたマウスでは、胸腺への影響は認められていない（NTP, 1993）。白血球数減少やヘマト

クリット減少などの血液学的影響も、2-エトキシエタノールまたはその酢酸エステルを、

2000 mg/kg 体重/日以上の用量で強制経口投与したマウスで認められている（Nagano et al., 

1979, 1984）。血液学的パラメータへの影響を調べたもう 1 件の短期経口曝露試験では、イ

ヌに、ゼラチンカプセルに入った 2-エトキシエタノールを 46～186 mg/kg 体重/日の用量で

13 週間投与したところ、5 週間後にヘモグロビン濃度とヘマトクリット値の軽微な低下が

用量依存的に認められたことが報告されているが、統計的有意性については触れられてい

ない（Stenger et al., 1971）。 

2-エトキシエタノールまたは酢酸 2-エトキシエチルへの短期吸入曝露による毒性に関して

得られたデータは、発生毒性の調査を主な目的としてデザインされた試験のものと、少な

い頭数のイヌを用いた規模の小さい 2 件の古い試験のものとに限られている。Doe（1984）

は、妊娠中のラットを 940 mg/m3 の濃度の 2-エトキシエタノールに 10 日間吸入曝露し、赤

血球パラメータの変化を認めたが、190 mg/m3 の濃度では血液への影響が認められなかっ

たことを報告している。同様に、Tylet al.（1988）は、妊娠中のラットを 370 mg/m3 以上の濃

度の 2-エトキシエタノールで吸入曝露させ、血液学的パラメータ（赤血球、白血球、血小

板）の変化を認めたことを報告している。ウサギでは、妊娠中の雌を最高濃度 660 mg/m3 の

2-エトキシエタノールに吸入曝露させたところ、血液への影響は認められなかったが、酢

酸 2-エトキシエチルへの吸入曝露では、最高濃度（2-エトキシエタノールでは 1500 mg/m3

の濃度に相当）でヘモグロビン濃度の低下が認められたことが報告されている（Doe, 1984）。 

2-エトキシエタノール蒸気に 3100 mg/m3 の濃度で 12 週間吸入曝露させたイヌでは、貧血

に特徴的な血液学的パラメータの変化（赤血球への影響）と尿中シュウ酸カルシウム結晶の

増加が認められている（Werner, 1943b）。ただし、酢酸 2-エトキシエチルに 2200 mg/m3 の濃
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度で 6 ヵ月間吸入曝露させたイヌでは、同様の影響は認められていない（Carpenter, 1947）。

これらの試験では、少数の器官について組織病理学的検査が行われ、いずれの試験でも変

化は認められていない。 

8.3.2 2-プロポキシエタノール 

CR(COBS)CD:BR ラット（1 群あたり 10 匹）群に、2-プロポキシエタノールを 0、200、400、

800、1600 mg/kg 体重/日の用量で 6 週間強制経口投与した。400 mg/kg 体重/日以上の用量

で各群 10 匹中 1～3 匹が死亡したが、最低用量（200 mg/kg 体重/日）群では全例が死亡しな

かった。最高用量（1600 mg/kg 体重/日）群では、摂餌量減少と体重増加の緩徐化も認められ

ている。尿中ヘモグロビンが、400 mg/kg 体重/日以上の用量群では全例に、最低用量群で

は 10 匹中 2 匹に認められている。ヘモグロビン値の低下と赤血球数の減少が、すべての

被験動物で認められている。高用量群では、脾臓の相対および絶対重量は増加したが、ヘ

マトクリット値、平均赤血球容積（MCV）、平均赤血球ヘモグロビン量（MCH）、平均赤血

球ヘモグロビン濃度（MCHC）は低下した（Katz et al., 1984）。 

酢酸 2-プロポキシエチルを用いた同様の試験では、最高用量（4400 mg/kg 体重/日）群は全例

（10 匹）が死亡し、最低用量（2200 mg/kg 体重日）群は全例が生残した。それ以外は、2-プ

ロポキシエタノールの場合と同様の影響が報告されている（Katz et al., 1984）。 

妊娠中のラットを、空気中濃度 425～1700 mg/m3の 2-プロポキシエタノールに 1 日 6 時間、

10 日間曝露した試験では、網状赤血球（未熟赤血球）数の増加と赤血球の軽微な多染性（ヘ

モグロビン含量のばらつき）が認められている。6 日目と 7 日目に、425 mg/m3濃度群の 30

匹中 1 匹に赤色尿が認められている。850 mg/m3 以上の濃度では、赤血球数減少、MCV 上

昇、MCH 上昇、脾臓重量増加が認められている。曝露 1 日目には、摂餌量減少と一過性

の赤色尿が認められている。組織学的変化としては、特に 1275 mg/m3 と 1700 mg/m3 の濃

度で、大赤血球と赤血球大小不同（赤血球の大きさの大型化と不均一化）が認められている。

曝露の影響は、脾臓、肝臓、胸腺にも認められた（脾臓では鬱血とヘモジデリンの蓄積、

肝臓では細胞質の褪色、胸腺では髄質の壊死性変化）が、腎臓、骨髄、腸間膜リンパ節に

は認められていない（Krasavage & Katz, 1985）。 

ラットを、425～3400 mg/m3 の濃度の 2-プロポキシエタノールに 1 日 6 時間、週 5 日間、

11 日間曝露させた 2 週間吸入試験が行われている。ヘモグロビン尿が、1 日目と 2 日目の

曝露後にのみであるが、3400 mg/m3では雌雄ともに、1700 mg/m3 では雄に認められている。

これらの濃度では、末梢血、脾臓、肝臓、腎臓への軽微な影響も認められており、末梢血

においては赤血球数の減少、MCV と MCH の増加、脾臓においては暗色化、顆粒状化、絶
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対重量と相対重量の増加、鬱血、髄外造血、肝臓においてはヘモジデリンの蓄積、腎臓に

おいては髄外造血が報告されている。850 mg/m3 では影響は認められていない（Katz et al., 

1984）。 

酢酸 2-プロポキシエチルを用いた同様の試験では、ヘモグロビン尿が、4900 mg/m3 濃度群

で雌雄のラットに、2400 mg/m3 濃度群と 1200 mg/m3 濃度群で雌のラットに認められている。

2400 mg/m3 と 4900 mg/m3 の濃度では、2-プロポキシエタノールの場合と同様、末梢血、脾

臓、肝臓、腎臓への軽微な影響（髄外造血など）が認められている。600 mg/m3 では、影響

は認められていない（Katz et al., 1984）。これらの影響は、妊娠 6～15 日目に 600～4900 

mg/m3 の濃度の酢酸 2-プロポキシエチルに 1 日 6 時間曝露されたラットでも認められてお

り、1200 mg/m3 では MCV の軽微な上昇も認められている（Krasavage & Katz, 1984）。 

ラットを、1300 mg/m3 の濃度の 2-プロポキシエタノールに、1 日 7 時間、週 5 日間、5 週

間にわたり曝露した試験では、ヘモグロビン値と赤血球数の一時的な減少と、血液に占め

る未熟顆粒球の割合の上昇が認められている。組織学的検査により、一部の個体に、骨髄

の脂肪変性と肝臓の細胞質密度の低下が認められている。網状赤血球数への影響は認めら

れていない（Werner et al., 1943c）。 

妊娠中のウサギを、530～2100 mg/m3 の空気中濃度の 2-プロポキシエタノールに 2 週間曝

露させた試験では、2 日間の曝露後に赤色尿が 15 匹中 1 匹に認められたこと以外に、有害

影響は認められていない（Krasavage et al., 1990）。 

8.4 中期曝露 

8.4.1 経口 

8.4.1.1 2-エトキシエタノール 

ラットに、2-エトキシエタノールを経口投与した亜慢性試験がいくつか確認された（Stenger 

et al., 1971; Krasavage & Vlaovic, 1982; NTP, 1993）。これらの試験では、重要な標的は雄性

生殖器官と血液であることが示されている。 

NTP（1993）による試験では、F344/N ラット（1 群あたり雌雄各 10 匹）に、2-エトキシエタノ

ールが、0、1250、2500、5000、10000、20000 mg/L の濃度（雄では 0、109、205、400、792、

2240 mg/kg 体重/日の曝露量、雌では 0、122、247、466、804、2061 mg/kg 体重/日の曝露量

に相当すると推定される）で、13 週間飲水投与された。投与濃度の高い 2 つの群（10000 

mg/L、20000 mg/L）と対照群（0 mg/L）では、すべての個体について広範な組織学的検査が
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行われ、投与濃度の低い 3 つの群（1250 mg/L、2500 mg/L、5000 mg/L）では、主要な臓器の

組織学的検査が行われた。曝露開始から 1 週間後、3 週間後、13 週間後に、血液学的検査、

臨床化学検査、尿検査が行われた。2500、5000、10000 mg/L の濃度群（雄では 205、400、

792 mg/kg 体重/日の曝露量に、雌では 247、466、804 mg/kg 体重/日の曝露量に相当）では、

精子形態検査もしくは膣細胞診が行われた。 

雄では、曝露量が 205 mg/kg 体重/日以上で、用量依存的に前立腺の萎縮が認められ、用量

依存性は明確ではなかったが、精原細胞と精子の濃度の顕著な減少も認められている。ま

た、曝露量が 400 mg/kg 体重/日以上で、用量依存的に精巣変性が認められている。 

雌では、曝露開始から 1 週間後の検査で、大球性（MCV 低下）、低色素性（MCHC 低下）、

および再生像が乏しいことを特徴とする軽度の貧血と、中等度～重度の血小板減少、そし

て中等度の白血球減少が認められている。曝露量が 247 mg/kg 体重/日という低用量でも、

大部分は一過性であるが、いくつかのパラメータに影響が認められ、血小板数への影響は、

曝露量が 122 mg/kg 体重/日でも、3 週目と 13 週目の検査で認められている。貧血の重症度

は、曝露開始から 3～13 週間後にかけて、中等度に進行していったと考えられ、中等度の

血小板減少と重度の白血球減少が伴い、その後重度の白血球増加へと移行した。脾臓と肝

臓における造血作用の亢進とヘモジデリン色素沈着も認められたが、血液学的影響により

二次的に生じたものと考えられている。 

雄でも、軽度の貧血（雌と同じく、大球性で低色素性、かつ再生像に乏しいもの）が、曝露

量が 792 mg/kg 体重/日以上の群で、曝露開始 1 週間後の検査ですでに認められている。貧

血の重症度は、曝露時間依存的に上昇し、3 週目と 13 週目の検査では中等度～重度の貧血

が認められている。400 mg/kg 体重/日以上の群では、1 週間後の検査で、軽度の血小板減

少と白血球減少も認められている。血小板減少は、有意な減少ではなかったため、可逆的

であるように思われたが、白血球減少の重症度は、13 週間後の検査で中等度と判定されて

いる。 

一般毒性や肝機能障害を示す臨床化学的パラメータの変化が、曝露量が 205 mg/kg 体重/日

以上の雄と、466 mg/kg 体重/日以上の雌で認められている。 

胸腺、精巣、前立腺、血液への影響に基づき、雄ラットの最小毒性量（LOAEL）は 205 

mg/kg 体重/日、無毒性量（NOAEL）は 109 mg/kg 体重/日と判断されている。雌ラットの

NOAEL については、血液パラメータの中にはより低い曝露量で、一過性に変化したもの

もあったが、血液学的変化とこれに関連する組織病理学的変化に基づき、466 mg/kg 体重/

日と判断されている（NTP, 1993）。 
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別の系統のラットを用いた別の亜慢性経口試験でも、同様の影響が認められている。

CR,COBS,CD,BR 系ラット（1 群あたり 10 匹）に、2-エトキシエタノールを 0、450、900、

1800 mg/kg 体重/日で週 5 日間、6 週間強制経口投与した試験では、900 mg/kg 体重/日以上

の曝露群で、貧血に特徴的な血液学的影響と白血球パラメータの変化が認められている。

この試験では、広範な組織学的検査と血液学的検査、臨床化学的検査が行われた

（Krasavage & Vlaovic, 1982）。また別の試験では、Wistar ラット（1 群あたり雌雄各 5 匹）群

を、強制経口投与により、0、46、93、186 mg/kg 体重/日に相当する用量で 13 週間曝露す

るか、93 または 186 mg/kg 体重/日で 59 日間曝露した後、さらに 372 または 743 mg/kg 体

重/日で 30 日間曝露した。5 週目、9 週目、13 週目に、広範な組織学的検査と、ヘモグロ

ビン濃度とヘマトクリット値のみの血液学的検査が行われた（Stenger et al., 1971）。ヘモグ

ロビン濃度とヘマトクリット値の減少が、93 mg/kg 体重/日で 59 日間曝露した後、さらに

372 mg/kg 体重/日で 30 日間の曝露を行った群で認められている。ヘモジデリン色素沈着も

両系統のラットの脾臓に認められており、この影響に関する Wistar ラットに対する最小影

響量は 186 mg/kg 体重/日と判断されている。雄の生殖器官への影響（精巣の重量減少、萎

縮、変性など）と精子パラメータへの影響（精子の変性と精液過少）が、Krasavage & Vlaovic

（1982）の試験では、450 mg/kg 体重/日（試験した最低用量）以上で 6 週間曝露した群で、

Stengeret al.（1971）の試験では、186 mg/kg 体重/日で 13 週間曝露した群で認められている。

後者の試験では、93 mg/kg 体重/日で 13 週間曝露した群ではそうした影響が認められなか

ったため、NOAEL は 93 mg/kg 体重/日と判断された。Krasavage & Vlaovic（1982）の試験で

は、胃と骨髄の組織病理学的変化も、450 mg/kg 体重/日以上で曝露された群で認められて

いる。 

マウスを用いて 2-エトキシエタノールの亜慢性経口曝露による影響を調べた試験が、1 件

のみ見つかった。この試験（NTP, 1993）では、B6C3F1 マウス（1 群あたり雌雄各 10 匹）に、

0、2500、5000、10000、20000、40000 mg/L（雄では約 0、587、971、2003、5123、7284 

mg/kg 体重/日、雌では 0、722、1304、2725、7255、11172 mg/kg 体重/日に相当）で 13 週間

飲水投与された。高用量群と対照群では、すべての個体について広範な組織学的検査が行

われ、低用量群では、副腎（雌）、脾臓、精巣の組織学的検査が行われた。0、5000、10000、

20000 mg/L 投与群では、精子形態検査と膣細胞診が行われた。この試験の結果に基づくと、

マウスはラットよりも、2-エトキシエタノールによる毒性作用に対する感受性が低いと思

われる。マウスにおける標的器官は、ラットの場合と同じく、雄性生殖系であり、5123 

mg/kg 体重/日以上の曝露群で精巣重量への影響が、7284 mg/kg 体重/日曝露群で精巣への組

織病理学的影響が、5123 mg/kg 体重/日以上の曝露群で精子パラメータへの影響が認められ

ている。一方、雌では、1304 mg/kg 体重/日以上の曝露群で、発情周期への影響が認められ

ている。マウスでは血液学的検査が行われていないが、雄は最高用量の曝露群で、雌は

7255 mg/kg 体重/日以上の曝露群で、脾臓造血が認められている。ややまれな病変であるが、
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著しい脂質空胞化に起因する副腎 X 帯の肥厚の発生率が、2725 mg/kg 体重/日以上の曝露

群の雌マウスで有意に増加した。1304 mg/kg 体重/日で認められた増加は有意ではなかった

が、ラットでは、どの亜慢性経口試験でも、この病変は認められていない。この試験に基

づき、マウスの雄と雌の LOAEL は、それぞれ 5123 mg/kg 体重/日と 1304 mg/kg 体重/日、

NOAEL は、それぞれ 2003 mg/kg 体重/日と 722 mg/kg 体重/日と判断される。 

8.4.1.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールの中期経口曝露試験のデータは確認できなかった。 

8.4.2 吸入 

8.4.2.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールとその酢酸エステルの亜慢性吸入毒性に関するデータは、ラットと

ウサギを用いた古い試験のものしか見当たらなかった。2-エトキシエタノールに 94 mg/m3

以上の濃度で 13 週間吸入曝露させた Sprague-Dawley ラットで、眼・鼻刺激性が認められ

ている。最高濃度（1500 mg/m3）曝露群では、精巣を含む広範囲にわたる組織学的検査にお

いて、曝露による病変は認められず、唯一認められた全身性の影響として、1500 mg/m3 曝

露群の雄における下垂体相対重量の減少、同群雌における脾臓相対重量の減少と白血球

数・血中尿素窒素の変化が報告されている（Barbee et al., 1984）。2-エトキシエタノール 750 

mg/m3 に相当する濃度の酢酸 2-エトキシエチルで 10 ヵ月間吸入曝露を施した Wistar ラッ

トの雄と雌では、血液学的影響は認められていない。組織学的検査が行われた範囲は限ら

れているが、唯一認められた組織病理学的変化として、雄における尿細管腎炎が報告され

ている（Truhaut et al., 1979）。 

眼・鼻刺激性は、2-エトキシエタノールを 94 mg/m3 以上の曝露濃度で吸入させたウサギで

も認められている。1500 mg/m3 曝露群では、精巣の重量減少と変性が認められ、貧血も雄

と雌の両方で認められている（Barbee et al., 1984）。低濃度で吸入曝露させた動物で、精巣

などの標的組織の組織病理学的検査が行われたようであるが、有意な所見は示されていな

い。2-エトキシエタノールを 750 mg/m3 の曝露濃度で吸入させたウサギの雄でも、ラット

の場合と同じく、尿細管腎炎が認められているが、生殖器官や血液パラメータへの影響に

ついては報告されていない（Truhaut et al., 1979）。 

8.4.2.2 2-プロポキシエタノール 

ラットに 14 週間の吸入曝露を行った 2 件の未発表の試験（Katz, 1987; Bernard, 1989）の結果
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が、経済協力開発機構（OECD）高生産量（HPV）既存化学物質点検プログラムに基づいて作

成された 2-プロポキシエタノールのスクリーニング用情報データセット（SIDS）の網羅的資

料集に、詳述されている（OECD, 2004）。 

CRL:CD(SD)BR ラット（1 群あたり雌雄各 15 匹）を、2-プロポキシエタノールの含有濃度が

0、425、850、1700 mg/m3の空気に 1 日 6 時間、週 5 日間、14 週間曝露した試験では、死

亡は認められなかったようであるが、毒性の臨床徴候が認められている。曝露後、流涙、

顔の被毛の赤変または褐変、鼻汁が認められている。1700 mg/m3 曝露群において、すべて

の雌に、また曝露中のいろいろな時点で 1～6 匹の雄に、赤色尿が認められている。曝露

群ごとに 12 匹の雌の尿を詳細に分析したところ、1700 mg/m3 曝露群では全数に、850 

mg/m3 曝露群では半数に、溶血が認められている（Katz, 1987）。 

血液変化（赤血球数減少とヘモグロビン濃度低下）が、850 mg/m3 曝露群と 1700 mg/m3 曝露

群で認められている。ヘマトクリット値の低下が、1700 mg/m3 曝露群の雄と、850 mg/m3

曝露群と 1700 mg/m3 曝露群の雌で認められている。MCV と MCH の上昇が、1700 mg/m3

曝露群の雄と雌で認められている。850 mg/m3 曝露群と 1700 mg/m3 曝露群の雌では、血小

板数の増加も認められている。1700 mg/m3 曝露群の雄と雌の網状赤血球数は、対照群のそ

れぞれ 2 倍と 5 倍であった。多染性赤血球の増加が、1700 mg/m3 曝露群の雄と、850 

mg/m3 曝露群と 1700 mg/m3 曝露群の雌に認められ、ハウエルジョリー小体の発生率の増加

が、1700 mg/m3 曝露群の雌に認められている。 

腎臓相対重量の増加が、1700 mg/m3 曝露群の雄と雌と、850 mg/m3 曝露群の雄で認められ

ている。脾臓相対重量の増加が、1700 mg/m3 曝露群の雄と、850 mg/m3 曝露群と 1700 

mg/m3 曝露群の雌で認められている。1700 mg/m3 曝露群の雄では、心臓相対重量の増加も

認められている。 

1700 mg/m3 曝露群では、色素（形態学的にヘモジデリンに類似）沈着が、すべての雄の脾臓

に認められ、ほとんどの雄と雌の肝クッパー細胞と腎尿細管でも認められている。色素沈

着は、850 mg/m3 曝露群でも、雄と雌の腎尿細管と、雄の脾臓と、雌の肝臓で認められて

いる。色素沈着は、対照群の肝臓でも認められているようである。この試験では、NOAEL

は 425 mg/m3 となっている（Katz, 1987）。 

同様の影響が、同様の措置によりラットを曝露した神経毒性試験（セクション 8.8 を参照の

こと）でも認められている（Bernard, 1989）。 
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8.5 長期暴露と発がん性 

2-エトキシエタノール、2-プロポキシエタノールともに、適切な長期曝露試験や発がん性

試験に関するデータは確認できなかった。 

8.6 遺伝毒性と関連評価項目 

8.6.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールの遺伝毒性に関して得られたデータから、2-エトキシエタノールは

in vitro で細胞遺伝学的損傷を誘発する可能性があることが示唆される。ただし、これは、

マウスの in vivo 試験では示されていない。2-エトキシエタノールが突然変異を誘発すると

いう証拠は、得られていない。 

In vivo のデータベースは小規模であるが、得られたデータによると、Swiss Webster マウス

または CD-1 マウスに、2-エトキシエタノール（最高用量：2000 mg/kg 体重または 3000 

mg/kg 体重）（Guzzie et al., 1986; Elias et al., 1996）、酢酸 2-エトキシエチル（公開されている

要約では投与量の詳細は不明）（Slesinski et al., 1988）、EAA（最高用量：200 mg/kg 体重）

（Elias et al., 1996）を単回腹腔内投与した試験において、骨髄での小核誘発性の証拠は認め

られていない。 

2-エトキシエタノールもその酢酸エステルも、ネズミチフス菌（Salmonella typhimurium）を

用いた数件の in vitro 試験（代謝活性化系の存在下と非存在下の両方で、8 系統の菌株を試

験）（Ong, 1980; Shimizu et al., 1985; Zeiger et al., 1985; Guzzie et al., 1986; Slesinski et al., 1988; 

Hüls AG, 1989; Hoflack et al., 1995）と、哺乳類の培養細胞を用いた少数の試験（Guzzie et al., 

1986; Myhr et al., 1986; Slesinski et al., 1988）において、変異原性は認められていない。2-エ

トキシエタノールまたは酢酸 2-エトキシエチルによる染色体異常、小核、姉妹染色分体交

換の誘発試験が、様々な哺乳類細胞株を用いて行われており、陽性と陰性の両方の結果や

判定不能の結果が報告されている。例えば、チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた染

色体異常試験の結果は、代謝活性化系の非存在下で、2-エトキシエタノールは陽性（Guzzie 

et al., 1986; Galloway et al., 1987）、酢酸 2-エトキシエチルは判定不能（Slesinski et al., 1988）、

代謝活性化系の存在下で、2-エトキシエタノールは陽性（Slesinski et al., 1988）、酢酸 2-エト

キシエチルは陰性と報告されている（Guzzie et al., 1986; Galloway et al., 1987）。2-エトキシエ

タノールは、活性化系非存在下で、チャイニーズハムスター肺細胞（V79 細胞）を用いた染

色体異常試験は陰性（Elias et al., 1996）、同じくヒトリンパ球を用いた試験でも陰性であっ

た（Villalobos-Pietrini et al., 1989; Elias et al., 1996）。チャイニーズハムスターV79 細胞を用い
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た小核試験で、小核の誘発性が判定不能という結果も報告されている（Elias et al., 1996）。

チャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた姉妹染色分体交換試験では、2-エトキシエタノ

ールは、代謝活性化系の存在下、非存在化とも、陽性を示し（Guzzie et al., 1986; Galloway et 

al., 1987）、酢酸 2-エトキシエチルは陰性を示したことが報告されている（Slesinski et al., 

1988）。姉妹染色分体交換試験は、ヒトリンパ球を用いた場合も、代謝活性化系の非存在

下で陽性であったが（Villalobos-Pietrini et al., 1989）、チャイニーズハムスターV79 細胞を用

いた場合は、判定不能であったことが報告されている（Elias et al., 1996）。2-エトキシエタ

ノールは、in vitro では形態変換も異数性も誘発しなかったが、有糸分裂阻害作用の可能性

をわずかに示した（Elias et al., 1996）。2-エトキシエタノールの主要な代謝物である EALD

と EAA は、Hoflack et al.（1995）の試験では、どちらもネズミチフス菌で変異原性が認めら

れていないが、Eliaset al.（1996）の試験では、EALD は in vitro では多数の細胞遺伝学的評価

項目で試験結果が一貫して陽性、EAA は試験結果が陰性または判定不能と報告されている。 

8.6.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノール、酢酸 2-プロポキシエチルともに、遺伝毒性に関する試験データ

は確認できなかった。 

8.7 生殖・発生毒性 

8.7.1 生殖能への影響 

8.7.1.1 2-エトキシエタノール 

確認された関連試験データのほとんどは、雄のラットまたはマウスの経口曝露に関わるも

のである。2-エトキシエタノールだけでなく、酢酸エステル誘導体や酢酸代謝物について

も、経口投与された複数の系統のラットとマウスで、雄性生殖器官または精子パラメータ

への影響が一貫して認められている。様々な系統のラット（Long-Evans、Sprague-Dawley、

F344/N、CR,COBS,CD,BR）に、200 mg/kg 体重/日以上の用量で 4 週間以上、水またはオリ

ーブ油に混ぜて強制経口投与、または飲水投与した試験では、精巣重量と精巣上体重量の

減少が認められている（Krasavage & Vlaovic, 1982; Oudiz & Zenick, 1986; NTP, 1993; Chung et 

al., 1999）。450 mg/kg 体重/日（最低用量）以上での 6 週間経口曝露において、精巣と精母細

胞への組織病理学的影響が認められている（Krasavage & Vlaovic, 1982）。150 mg/kg 体重/日

（試験で適用した最低用量）という低用量でも 6 週間以上曝露すると、精巣や精巣上体の精

子数減少と、精子の運動性変化や形態変化が認められ、定期的に交配させている雄は、交
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配させていない雄よりも、これらの影響に対する感受性が高いことが報告されている

（Hurtt & Zenick, 1986）。低用量も設定された唯一の曝露試験（Chung et al., 1999）でも、250 

mg/kg 体重/日でのラットの短期（11 日間）曝露試験（Foster et al., 1983）でも、精子数への影

響は評価されていない。ただし、後者の試験では、精母細胞の変性が 500 mg/kg 体重/日以

上でのみ認められている。13 週間曝露試験（Stenger et al., 1971）では、93 mg/kg 体重/日の用

量で、雄性生殖器官や精子パラメータへの影響が認められなかったため、この用量が

NOAEL であると判断された（セクション 8.4.1.1 を参照のこと）。2-エトキシエタノールの

主要代謝物である EAA を反復経口投与すると、ラットでは同様の雄性生殖影響が認めら

れ（Foster et al., 1983, 1987）、EAA は、少なくとも部分的には、雄性生殖影響に関連してい

る可能性が示唆される。 

精巣または精巣上体の重量減少や精子パラメータの変化は、2-エトキシエタノールまたは

2-酢酸エトキシエチルに 5 週間以上経口曝露されたマウスでも認められている（Nagano et 

al., 1979, 1984; Morrissey et al., 1989; NTP, 1993; Chapin & Sloane, 1997）。ただし、マウスは感

受性がラットより低い様であり、雄性生殖影響が認められた最低用量は 1000 mg/kg 体重/

日であった（NOAEL は 500 mg/kg 体重/日）。 

雌では、雄の場合ほど大規模な試験は行われていないが、ラットとマウスに、2-エトキシ

エタノールを、それぞれ 804 mg/kg 体重/日以上と 1304 mg/kg 体重/日以上の用量で 13 週間

飲水投与すると、発情周期への影響が認められ、ラットの高用量群では子宮萎縮も認めら

れたことが報告されている（NTP, 1993）。 

2-エトキシエタノール、酢酸 2-エトキシエチル、2-エトキシ酢酸（EAA）の経口投与が生殖

能力に及ぼす影響を、マウスを用いて評価した試験の結果が報告されている（Gulati et al., 

1985; Morrissey et al., 1989; Chapin & Sloane, 1997）。雌雄のマウスを飲水投与により曝露し

た連続繁殖試験では、この 3 つの化学物質すべてで、繁殖成功度への有害な影響（受胎能

低下と、出生仔数と出生仔体重の減少）が認められ、2-エトキシエタノールの LOAEL は約

1650 mg/kg 体重/日であったが、850 mg/kg 体重/日では、有害な影響は認められていない。

2-エトキシエタノールの代謝物である EAA は、試験したすべての用量（300 mg/kg 体重/日

以上）で、影響が認められている。交差交配試験の結果から、2-エトキシエタノールまたは

その酢酸エステルについては、雌雄いずれか一方を曝露すると、生殖能力に有害な影響を

及ぼすことが示唆されているが、EAA については、生殖能力への有害な影響は、雌を曝露

した場合にしか認められていない。ただし、生殖器官への影響と、精子または発情周期の

パラメータへの影響は、3 つの化学物質とも、同様の用量で認められている。酢酸 2-エト

キシエチルに 1860 mg/kg 体重/日の用量で、交尾まで子宮内連続曝露した試験では、繁殖

成功度、第二世代の雄の生殖器官パラメータ・精子パラメータへの影響が認められている

が、著者らは、第二世代が第一世代より感受性が高いかどうかは不明であるとしている
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（Morrissey et al., 1989; Chapin & Sloane, 1997）。マウスを用いた同様の連続繁殖試験の二次

的報告（Gulati et al., 1985）では、1800 mg/kg 体重/日以上の酢酸 2-エトキシエチルへの曝露

で、同様の繁殖成功度への影響（これは交差試験により雌の曝露に起因するものとされた）

と、雄の精子および精巣への影響が認められている。第二世代では、精巣の組織病理学的

変化も認められている。 

ウサギの 13 週間吸入試験では、1500 mg/m3 の濃度での曝露により、精巣重量の減少と精

細管の変性が認められ、この濃度が LOAEL であると判断されたが、同様に曝露したラッ

トには精巣への影響は認められず（Barbee et al., 1984）、より高濃度の酢酸エステルへの曝

露でも、ラットやウサギにおいて、精巣への影響は認められていない（Truhaut et al., 1979）。 

2-エトキシエタノールが生殖能力に及ぼす影響を調べた吸入試験は１つだけ確認されてお

り、、非曝露の雄と交尾させる前に、最大 2430 mg/m3 の濃度で 3 週間曝露した雌のラット

において、交尾行動や受胎能への影響が認められなかったことが報告されている（Andrew 

& Hardin, 1984）。よって、この濃度が、この評価項目に関する NOAEC であると判断され

る。 

8.7.1.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールが受胎能に及ぼす影響に関する試験データは、確認できなかった。 

CRL:CD(SD)BR ラット（1 群あたり雌雄各 15 匹）を、2-プロポキシエタノールが 0 または

1700 mg/m3の濃度で含まれている空気に、1 日 6 時間、週 5 日間、14 週間曝露したが、生

殖器官（精巣、精巣上体、雄の付属生殖腺、卵巣、腟、子宮、卵管）に対する影響は認め

られていない（Katz, 1987）。 

JCL-ICR マウスの雄に、2-プロポキシエタノールを 500～2000 mg/kg 体重/日の用量で、5

週間強制経口投与したが、精巣の重量にも形態にも影響は認められていない（Nagano et al., 

1984）。 

8.7.2 発生毒性 

8.7.2.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールへの経口曝露による発生影響については、ごく少数のデータしか得

られていないが、ラットの複数の系統で、着床胚損失・胚吸収・胚死亡の増加、胎仔体重

減少、様々な骨格・心血管奇形などの有害影響が認められ、一方、多くの場合、母体毒性
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は認められないことが報告されている（Stenger et al., 1971; Goad & Cranmer, 1984; Chester et 

al., 1986）。この 3 件の試験のうち、Stenger et al.（1971）の試験のみ、NOAEL と LOAEL を

決定できる（NOAEL = 47 mg/kg 体重/日、LOAEL = 94 mg/kg 体重/日）。この試験では、雌の

Wistar ラット（1 群あたり 20～39 匹）に、2-エトキシエタノールが 0、12、24、47、94、188、

376 mg/kg 体重/日に相当する用量で、妊娠 1～21 日目に投与された。雌 69 匹が対照群とし

て設定された。22 日目に雌親を殺し、着床痕数、胚吸収数、生存胎仔数、死亡胎仔数が調

べられた。胎仔は、体重が測定され、外部奇形と骨格奇形の有無が調べられた。母体毒性

に関するデータは示されていない。最高用量群では、胚・胎仔吸収数の増加が認められて

いる。188 mg/kg 体重/日群と 376 mg/kg 体重/日群では、生存胎仔数の減少と着床前および

着床後胚損失数の増加が報告されている。188 mg/kg 体重/日で着床痕数の減少が、94 

mg/kg 体重/日以上で胎仔体重の減少が認められている。94 mg/kg 体重/日以上で骨格変異発

生率の増加が認められている。 

マウスでは、関連試験が 1 件のみ確認されており、母体毒性が認められた用量より低い用

量で、同様の発生影響が認められている。Wieret al.（1987）は、雌マウスに、2-エトキシエ

タノールを 0～4.2 g/kg 体重/日の範囲の用量で、妊娠 8～14 日目に強制経口投与した。1.8 

g/kg 体重/日群と 2.6 g/kg 体重/日群では、母体毒性が認められなかったが、奇形（指の癒

合・欠損、曲尾）の統計的に有意な増加が認められている。胎仔毒性を示唆する胎仔体重

のわずかな減少が、1.0 g/kg 体重/日以上の用量群で認められている。胎仔致死作用が、1.8 

g/kg 体重/日群で認められている（母体毒性に関する NOAEL は 1000 mg/kg 体重/日、発生毒

性に関する LOAEL は 1000 mg/kg 体重/日）。 

マウスでは、ラットの場合よりも高い用量で試験が行われているが、試験した最低用量

（1000 mg/kg 体重/日）で、胎仔体重の減少が認められているだけであり、一方、ラットでは、

これよりはるかに低い用量で、奇形の増加が認められていることから、体内に取り込まれ

た 2-エトキシエタノールの発生毒性に対する感受性は、マウスのほうがラットより低いよ

うに思われる。 

ラットとウサギを用いて、2-エトキシエタノールやその酢酸エステルへの吸入曝露による

発生毒性が調べられているが、これらの試験の多くでは、母体毒性が認められた用量より

低い用量で、胎仔毒性作用が認められたことが、複数の系統について報告されている。 

Wistar 由来 Alderley Park 系ラット（1 群あたり 24 匹）が、2-エトキシエタノールに 0、40、

190、940 mg/m3 の濃度で 1 日 6 時間、妊娠 6～15 日目に曝露され、21 日目に検査が行われ

た（Tinston et al., 1983a; Doe, 1984）。骨格変異、軽微な骨格異常、腎盂拡張が 940 mg/m3 群

で認められ、骨化遅延が 190 mg/m3 群で認められている。一方、子宮内胎仔死亡の増加が

940 mg/m3 で認められ、着床前胚損失の増加が 190 mg/m3 で認められている。着床前胚損失
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の増加は、40 mg/m3 群でも統計的有意性の有無が判断できない程度認められているが、最

高濃度（940 mg/m3）群では認められていない。ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、平均

赤血球容積（MCV）の低下を指標とする母体毒性が、940 mg/m3 群で認められている。母体

毒性に関する NOAEC は 190 mg/m3、発生毒性に関する NOAEC は 40 mg/m3 とされた。 

妊娠中に酢酸 2-エトキシエチルに曝露された Sprague-Dawley ラットおよび Fischer 344 ラ

ットでは、試験した最低濃度（490 mg/m3 の濃度の 2-エトキシエタノールに相当）で、骨格

変異の発生率の増加が認められている。母体毒性の所見は報告されていない（Nelson et al., 

1984）。酢酸 2-エトキシエチルに、2-エトキシエタノールとして 750 mg/m3以上の濃度に相

当する濃度で曝露された Fischer 344 ラットでは、外部奇形の発生率の増加が認められてい

る。2-エトキシエタノール換算で 370 mg/m3 以上の濃度で曝露された Fischer 344 ラットで

は、内臓奇形と骨格変異の発生率の増加が認められ、また、軽微な母体毒性（赤血球産生

への影響など）も認められている。2-エトキシエタノール換算で 190 mg/m3 の群では、母体

毒性や発生毒性の所見は認められていない（Tyl et al., 1988）。同様に、2-エトキシエタノー

ルに妊娠中曝露されたラットでは、750 mg/m3（試験した最低濃度）群と 2870 mg/m3 群で、

胎仔発育抑制と奇形が認められている。高濃度群では、胚死亡も認められている。母体毒

性を示唆する体重増加抑制が、2870 mg/m3 群でのみ認められている（Hardin et al., 1981; 

Andrew & Hardin, 1984）。 

Sprague-Dawley ラットを用いて、2-エトキシエタノールに 1 日 7 時間、妊娠 7～13 日目ま

たは 14～20 日目に曝露した試験では、発育中の若齢個体に、行動変化に基づく神経学的

影響も認められている。この影響は、雌親を 370 mg/m3（試験した最低濃度）以上で曝露し

た場合に認められ、神経・筋機能の低下や、いくつかの（特に大脳中の）神経化学物質濃度

の変化が認められたことと整合している。母体体重増加への影響は、この曝露レベルでは

認められていない。ただし、妊娠 14～20 日目に曝露した群では、妊娠期間の延長が認め

られている（Nelson et al., 1981, 1982a,b）。 

Tinston（1983b）は、用量設定試験において、雌の Dutch ウサギ（1 群あたり 6 匹）を、0、190、

560、1500 mg/m3の濃度の 2-エトキシエタノールに妊娠 6～18 日目に曝露し、妊娠 21 日目

に胎仔の検査を行った。190 mg/m3 以上で平均着床数と平均生存胎仔数の減少が認められ

たが、母体毒性は認められなかった。その後に行われた、ウサギ（1 群あたり 24 匹）を用い

た本試験（Tinston et al., 1983b; Doe, 1984）では、妊娠 29 日目に行われた胎仔の検査において、

40、190、660 mg/m3 の濃度群で平均着床数と平均生存胎仔数の減少は認められなかったが、

最高濃度群で骨格異常と骨格変異の発生率の増加が認められた。この試験では、溶血のた

め、母体の血液パラメータへの影響を評価することができなかった（母体毒性に関する

NOAEC は 190 mg/m3、発生毒性に関する NOAEC は 40 mg/m3）。New Zealand White ウサギ

を、2-エトキシエタノールに妊娠中に曝露した試験では、試験した最低濃度（600 mg/m3）群
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の胎仔に発生影響（吸収胚数増加、奇形と骨格変異の発生率の増加）が認められている。同

じ曝露濃度で、軽微な母体毒性（体重増加抑制）も認められている。2300 mg/m3 濃度群の胚

死亡率は、100%であった（Hardin et al., 1981; Andrew & Hardin, 1984）。 

酢酸 2-エトキシエチルの吸入曝露による発生毒性試験が、Dutch ウサギを用いて行われた。

1 群あたり 24 匹が、酢酸 2-エトキシエチルに、2-エトキシエタノールで 94、370、1500 

mg/m3 に相当する濃度で 1 日 6 時間、妊娠 6～18 日目に吸入曝露された（Tinston et al., 

1983c; Doe, 1984）。酢酸 2-エトキシエチルは、2-エトキシエタノールで 1500 mg/m3 に相当

する曝露濃度で、脊柱の奇形、総胚吸収の増加、生存胎仔の体重減少を誘発した。この濃

度では、雌親で血液学的影響も認められている。370 mg/m3 群では、骨格変異も認められ

ている。NOAEC は、2-エトキシエタノールで 94 mg/m3 に相当する濃度とされた。 

酢酸 2-エトキシエチルに曝露された New Zealand White ウサギでは、2-エトキシエタノール

で 750 mg/m3と 1100 mg/m3 に相当する濃度で、胚吸収の発生率の増加、生育可能な着床の

減少、奇形の増加が認められ、370 mg/m3 に相当する濃度で、骨格変異の増加が認められ

ている。190 mg/m3 に相当する濃度では、胎仔毒性や催奇形性の所見は認められていない

（Tyl et al., 1988）。2-エトキシエタノールで 370 mg/m3 以上に相当する濃度では、軽微な母

体毒性（血液学的影響など）が認められている（母体毒性に関する NOAEC は 190 mg/m3、発

生毒性に関する LOAEC は 370 mg/m3）。 

2-エトキシエタノールまたはその酢酸エステルを経皮適用した Sprague-Dawley ラットでは、

試験したすべての濃度（4000 mg/kg 体重/日以上）で発生影響が認められ、胚吸収の増加、一

腹当たりの胎仔数の減少、胎仔体重の減少、内臓奇形（主に心血管系）の発生率の増加、骨

格変異の発生率増加が報告されている。この濃度では、母体毒性を示唆する母体体重の増

加抑制は、ほとんど、またはまったく認められていない（Hardin et al., 1982, 1984）。 

8.7.2.2 2-プロポキシエタノール 

妊娠中の COBS CD(SD)BR ラットを、2-プロポキシエタノールに 0、425、850、1275、

1700 mg/m3 の濃度で器官形成期（妊娠 6～15 日目）に 1 日 6 時間曝露した試験（Krasavage & 

Katz, 1985）では、妊娠 20 日目に検査した胎仔に胚毒性、胎仔毒性、催奇形性のいずれの作

用も認められていない。ただし、骨格異常（部分骨化、痕跡状過剰肋骨、過剰肋骨など）の

数に、用量依存的な増加が認められている。骨格異常の数の増加は、425 mg/m3 曝露群で

は少なく、統計的に有意ではなかった。850 mg/m3 以上の曝露群では、母体毒性（摂餌量減

少、血液への影響、ヘモグロビン尿）が認められている。6 回目と 7 回目の曝露後にのみ、

425 mg/m3 曝露群で雌親 1 匹に赤色尿が認められたが、この曝露群では、これ以外の母体

毒性の徴候は認められていない。 
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同じ措置により酢酸 2-プロポキシエチルに 0、600、1200、2400、4900 mg/m3 の濃度で曝露

した試験（Krasavage & Katz, 1984）でも、同様の結果が報告されている。胚毒性、胎仔毒性、

催奇形性のいずれの作用も認められていない。600 mg/m3 曝露群では、尋常性骨格異常発

生率にわずかな（統計的に有意でない）上昇が認められたが、1200 mg/m3 以上の曝露群では、

統計的に有意な上昇が認められている。2400 mg/m3 曝露群と 4900 mg/m3 曝露群では、母体

毒性が認められている。 

妊娠中の New Zealand White ウサギ（1 群あたり 15 匹）を、2-プロポキシエタノールに 0、

530、1060、2100 mg/m3 の濃度で、妊娠 6～18 日目に 1 日 6 時間曝露した試験（Krasavage et 

al., 1990）では、胚毒性、胎仔毒性、催奇形性は認められていない。また、妊娠 29 日目に行

われた胎仔の検査でも、骨格異常の増加は認められていない。最高濃度群では、母体毒性

を示唆する体重増加抑制が何例か認められている。 

予備的用量設定試験（Hardin et al., 1987）で、CD-1 マウス（1 群あたり 50 匹）を、0 または

2000 mg/kg 体重/日の用量で妊娠 6～13 日目に曝露し、自然分娩させた。出生時における一

腹当たりの生存仔数と、新生仔の出生後生存率・体重増加・出生体重に、曝露による影響

は認められていない。出生仔で身体的欠陥の有無は調べられていない。対照群では死亡は

発生しなかったが、曝露群では雌親が 1 匹死亡した。 

以上の知見から、2-プロポキシエタノールと酢酸 2-プロポキシエチルが若齢個体の骨格形

成に及ぼす影響は、母体への毒性（溶血）作用の二次的な影響の可能性がある。 

8.8 免疫・神経学的影響 

8.8.1 2-エトキシエタノール 

関連試験が 2 件確認されている。2-エトキシエタノールも、その酢酸エステルも、最大用

量 2400 mg/kg 体重/日で 10 日間曝露したラットとマウスに対し、免疫系への有害な影響を

誘発しなかった（Houchens et al., 1984; Smialowicz et al., 1992）。 

8.8.2 2-プロポキシエタノール 

ラットを用いた 1 件の未発表の神経毒性試験の結果が、OECD HPV 化学物質点検プログラ

ムに基づいて作成された SIDS の網羅的資料集に詳述されている（OECD, 2004）。この試験

では、CD(SD)BR ラット（1 群あたり雌雄各 10 匹）が、空気中濃度 0、425、850、1700 

mg/m3 の 2-プロポキシエタノールに 1 日 6 時間、週 5 日間曝露された。活動性、運動協調
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性、行動、感覚機能変化を評価するための機能観察総合評価（FOB）が、曝露の 4 日前と処

置 4、10、32、60、95 日目に行われた。前肢と後肢の握力測定も行われた。試験の最後に、

雌雄各 5 匹の中枢神経系と末梢神経系の組織学的検査が行われた。FOB および神経系組織

の組織学的検査の結果、いずれの群においても、処置による神経毒性を示す影響は認めら

れていない（Bernard, 1989）。 

8.9 in vitro での溶血への影響 

2-プロポキシエタノールの酸代謝物である 2-プロポキシ酢酸を、ラットの血中に 1、2、4 

mmol/L の濃度で投与した試験で、ヘマトクリット値の増加（それぞれ、10%、20%、40%）

と、血漿中の遊離ヘモグロビン量のわずかな（統計的に有意でない）増加が認められている

（Ghanayem et al., 1989）。ブトキシ酢酸をラットの血中に投与した試験では、溶血と赤血球

の膨張が、2-プロポキシエタノールの場合よりも顕著に認められ（Ghanayem et al., 1989）、

また、その作用は、ヒト血中よりもラット血中においてはるかに顕著であった（Carpenter et 

al., 1956; Ghanayem, 1989）。 

9. ヒトへの影響 

9.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールを 40～200 mL（約 600～3000 mg/kg 体重に相当）摂取したヒトで、急

性毒性（重篤な症状や死亡など）が報告されている（Fucik, 1969; Bonitenko et al., 1990）。中毒

症状が 2 段階に分かれて起きることが報告されている。一部の例では、2-エトキシエタノ

ールの摂取直後に、一過性の軽度の意識混濁と悪心が起きている。それから患者には、無

症状の状態が 3～18 時間続いた後、胃腸障害、悪心、嘔吐、心窩部痛、下痢、中枢神経系

障害（脱力、頭痛、運動失調、精神運動興奮、昏睡）が起きている。 

リンパ球造血系や生殖・発生への潜在的な影響を調査するためにデザインされた疫学的調

査が、2-エトキシエタノールやその酢酸エステルに職業曝露された集団を対象に、いくつ

か行われている。ただし、これらの調査のほとんどは、対象集団の規模が小さく、被験者

は他の様々な化学物質にも曝露されていた。これらの疫学的調査は小規模ではあるが、血

液への影響や、場合によっては、男性への生殖影響も報告している。 

適切に実施された横断調査（Kim et al., 1999）では、酢酸 2-エトキシエチルの他、トルエン、

エチルベンゼン、キシレン、ブタノール、イソプロパノール、エタノール、酢酸エチル、
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酢酸ブチル、メチルイソブチルケトン、ノナンなど様々な化学物質に曝露された塗装工 57

名の集団において、骨髄抑制を示唆する白血球への影響が認められたことが報告されてい

る。高濃度曝露群（n = 27）と低濃度曝露群（n = 30）で、白血球数と顆粒球数の曝露量依存的

な減少が認められている。酢酸 2-エトキシエチルへの平均曝露濃度が 17 mg/m3（2-エトキ

シエタノールでは約 11 mg/m3 に相当）（2-エトキシエタノールとして非検出～68 mg/m3の範

囲）の塗装工には、白血球数と顆粒球数の統計的に有意な減少が認められている（P < 0.05）。

ただし、著者らは、この所見は臨床的に重要ではないと判断している。曝露群の白血球減

少症有症率（57 名中 6 名、すなわち 11%、6 名のうち 5 名は高濃度曝露群）が、対照群にお

ける有症率（41 名中 0 名）に比較して有意に高く（P < 0.05）、白血球減少症の男性 3 名では、

骨髄低形成が認められている。交絡の可能性のあるいくつかの因子（喫煙量、アルコール

消費量、年齢、勤務期間）について調整を施しても、影響の有意性は変わらなかった。 

別のいくつかの化学物質（2-メトキシエタノールなど）とともに、2-エトキシエタノールに

低濃度（8 時間 TWA が 0～80.5 mg/m3、平均 9.9 mg/m3）で平均 8 ± 7 年間曝露された米国の

造船所の塗装工 94 名（平均年齢 38 ± 12 歳）と、対照群 55 名（平均年齢 48 ± 10 歳、雇用期

間 22 ± 11 年）を対象とした調査（Welch & Cullen, 1988）では、貧血と顆粒球減少症の発生率

の有意な増加が認められている（P = 0.04）。初めての就業以降、曝露群ではヘモグロビン濃

度が低下していたが、曝露期間との関連は認められていない。曝露群では、多形核白血球

減少症の有症率の軽微な増加も認められている。2-エトキシエタノールとその他の化学物

質に曝露された印刷工 7 名の調査では、骨髄低形成も報告されている（Cullen et al., 1983）。 

スクリーン印刷の分野では、酢酸 2-エトキシエチルに、2-エトキシエタノールで 35 mg/m3

（幾何平均）に相当する濃度で職業曝露を受けた女性で、ヘモグロビン低値とヘマトクリッ

ト低値が認められている。なお、被験者は、「少量の」トルエンとメチルイソブチルケトン

にも同時曝露されていた。ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、赤血球数と、酢酸 2-エ

トキシエチルの曝露濃度との間には、統計的に有意な負の相関関係が認められている。幾

何平均濃度 18 mg/m3 で曝露された男性では、白血球数・顆粒球数・血小板数への影響も、

赤血球生成への影響も認められていない（Loh et al., 2003）。 

関連する疫学的調査が 3 件確認されており（Welch et al., 1988; Ratcliffe et al., 1989; Schrader et 

al., 1996）、別の化学物質とともに、2-エトキシエタノールに平均 9.9～24 mg/m3（最大濃度

は 88 mg/m3）で職業曝露された集団において、一貫して精子産生量の減少が認められてい

る。米国の造船所で職業曝露された塗装工 73 名（年齢：平均 37.5 歳、範囲 19～62 歳、雇

用期間：平均 7.9 年、範囲 0.5～33 年、曝露濃度：TWA 濃度 0～80.5 mg/m3、平均濃度 9.9 

mg/m3）と、40 名の対照群（年齢：平均 47.9 歳、範囲 28～64 歳、雇用期間：平均 22 年、範

囲 7～42 年）を対象とした調査（Welch et al., 1988）では、塗装工に、精子減少症と無精子症

の有病率の増加が認められている（オッズ比 1.85、95%信頼区間 0.6～5.6）。 
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Ratcliffe et al.,（1989）は、米国で鋳造工程の結合剤のスラリーとして使用された 2-エトキシ

エタノールに曝露された男性 37 名（曝露群）と、曝露されていない男性 39 名（対照群）を対

象とした横断調査を行った。呼吸が行われる就業現場での曝露濃度は、全勤務時間帯につ

いてみると、検出不能～90 mg/m3（幾何平均濃度：25 mg/m3）の範囲であった。代謝物であ

る EAA の尿中濃度は、クレアチニン 1 g 当たり、検出不能～163 mg の範囲であった。年

齢、喫煙、アルコール摂取、カフェイン摂取、泌尿生殖器障害、発熱、その他の疾病につ

いて調整を行ったが、曝露群では、射出精液の平均精子濃度が、対照群に比較して、わず

かだが統計的に有意に減少していることが判明した（P = 0.05）。 

不妊症または受精能低下と臨床診断された男性 1019 名を対象とした、ベルギーの症例対

照調査（Veulemans et al., 1993）では、それらの症状の診断と、尿中 EAA の検出との間に有

意な相関が認められている（オッズ比 3.11、P = 0.004）。EAA の検出との強い相関が、塗料

製品（P < 0.0001）、接着剤（P = 0.004）、溶剤（P = 0.017）、脱脂剤や洗浄剤（P = 0.02）、ない

しは石油製品や燃料（P = 0.027）への曝露との間に、それぞれ認められることが報告されて

いる。 

2-エトキシエタノールに曝露された男性や女性を対象に行われた別の調査では、男女の生

殖能力への影響を示唆する一貫した証拠は認められていない。ただし、これらの調査のほ

とんどは、2-エトキシエタノールとの相関性の分析を行っておらず、限定的なものである

（Beaumont et al., 1995; Schenker et al., 1995; Swan et al., 1995; Correa et al., 1996; Gray et al., 

1996; Ha et al., 1996; Schenker, 1996; Swan & Forest, 1996; Chia et al., 1997）。 

9.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールについても、酢酸 2-プロポキシエチルについても、曝露に関連し

た健康影響に関する報告は、症例調査も含めて確認できなかった。 

10. 実験室および野外の他の生物への影響 

10.1 水生環境 

10.1.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールの慢性毒性に関するデータは、原生動物、藻類、ヒドラに対するも

の以外、確認されていない。Daviset al.（1989）の 5 日間曝露試験では、感受性が最も高かっ
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た生物は、廃水安定池中の微生物個体群で、1 g/L の濃度で呼吸活性が約 40%阻害（全有機

炭素、化学的酸素要求量、2-エトキシエタノール濃度が変化）されたことが報告されている。 

2-エトキシエタノールの急性毒性に関するデータが、無脊椎動物または魚類を対象とした

試験で報告されているが、その多くでは、2-エトキシエタノールの半数致死濃度（LC50）が、

試験した最高濃度より高くなっている。例えば、24 時間 LC50 は、ブラインシュリンプ

（Artemia salina）では 10 g/L より高く、キンギョ（Carassius auratus）では 5 g/L より高くなっ

ている（Price et al., 1974; Bridie et al., 1979）。Hermenset al.（1984）は、オオミジンコ（Daphnia 

magna）の 48 時間の半数阻害濃度（IC50）を 7.7 g/L と報告している。Rose et al.（1998）は、ニ

セネコゼミジンコ（Ceriodaphnia dubia）の 48 時間の半数影響濃度（EC50）を 1.9 g/L と報告し

ている。 

10.1.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールが水生生物に及ぼす毒性に関するデータを、Table 12 に要約する。

得られたデータは極めて少ないが、2-プロポキシエタノールの毒性は低いことが報告され

ている。 
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10.2 陸生環境 

10.2.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールが陸生野生生物に及ぼす影響については、データが確認できなかっ

た。実験動物におけるデータは、セクション 8 に要約した。 

ライグラス、ダイコン、レタスの発芽、胚軸と根の生長への無影響濃度（NOEL）として、

100 μL/L より高い値が報告されている（Katz, 1978）。 

10.2.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールが陸生野生生物に及ぼす影響については、データが確認できなか

った。実験動物におけるデータは、セクション 8 に要約した。 

11. 影響の評価 

11.1 健康への影響の評価 

11.1.1 危険要因特定と用量反応評価 

11.1.1.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールは、経口、吸入、経皮曝露によって容易に吸収され、全身に広く分

布する。経皮吸収は、特に職業曝露では重要な経路である。吸入曝露量だけでは、生物学

的曝露量を示すには十分ではない。代謝物である EAA の尿中濃度が、全曝露量の特異的

で適切な指標として使用できる。2-エトキシエタノールは、実験動物を経口曝露した場合

は軽度～中等度の急性毒性を示し、吸入または経皮曝露の場合には軽度の急性毒性を示す。 

2-エトキシエタノールがヒトに及ぼす影響については、データがほとんど確認できなかっ

た。しかしながら、決定的な疫学的データではないが、職業曝露された集団について得ら

れた調査結果からは、男性における血液への影響や精子産生量への影響を示唆されている

（Cullen et al., 1983; Welch & Cullen, 1988; Welch et al., 1988; Ratcliffe et al., 1989; Veulemans et 

al., 1993; Kim et al., 1999）。血液学的影響、雄性・雌性生殖影響、発生影響が、2-エトキシ

エタノールまたはその酢酸エステルへの曝露と関連していることを示す一貫した証拠が、

毒性学的試験によって得られている。作用機序に関する試験の結果からは、酢酸代謝物で

ある EAA への代謝活性化が、これらの影響を誘発するのに必要であることが示唆されて
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いる。例えば、アルコール脱水素酵素またはアルデヒド脱水素酵素による代謝を妨げる化

学物質（トルエン、キシレン、エタノールなど）との同時曝露によって、雄ラットの精巣萎

縮の重症度が減じること（Chung et al., 1999）や、2-エトキシエタノールに子宮内曝露された

ラットにおける神経学的発生・発達への影響が小さくなること（Nelson et al., 1982a,b, 1984）

が報告されている。アルコール脱水素酵素またはアルデヒド脱水素酵素を介した EAA へ

の代謝は、ヒトおよび実験動物の両方にとって、主要な代謝経路である。実際には、数は

少ないがいくつかの証拠によって、ヒトはラットよりも EAA を形成する潜在能力が大き

く、クリアランスが遅い可能性があることが示唆されている（Groeseneken et al., 1988）。職

業曝露されたヒト集団における血液と精子産生への影響を示唆する証拠はきわめて少ない

が、実験動物で得られた一貫した知見や、動物種間の代謝の類似性から、2-エトキシエタ

ノールに関しては、造血系への影響、男性生殖毒性、発生毒性が、重大な影響であると考

えられる。 

11.1.1.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールの毒性に関するデータベースは小規模である。2-プロポキシエタ

ノールがヒトに及ぼす影響については、情報が得られなかった。 

ラットを用いた急性試験と亜慢性試験のデータから、毒性に対して最も感受性の高い標的

は血液であると思われる。古い報告であるが、2-プロポキシエタノールの急性吸入曝露試

験（Carpenter et al., 1956）では、赤血球浸透圧脆弱性の亢進が 260 mg/m3 の濃度で認められた

が、140 mg/m3 の濃度では認められなかった。妊娠中のラットを、1 日 6 時間、10 日間曝

露した試験（Krasavage & Katz, 1985）では、試験した最低濃度の 425 mg/m3 で、網状赤血球

数の増加が認められている。ラットを 850 mg/m3 以上の空気中濃度で 14 週間曝露した試験

（Katz, 1987）でも、主要な影響は血液毒性であった（NOAEC は 425 mg/m3）。 

Krasavage & Katz（1985）の発生毒性試験では、425～1700 mg/m3 の濃度で妊娠中に曝露され

た若齢ラットで、骨格異常の数に用量依存的な増加が認められ、母体毒性の証拠も認めら

れている。 

2-プロポキシエタノールの遺伝毒性や発がん性に関するデータは、確認できなかった。 

11.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準 

11.1.2.1 2-エトキシエタノール 

2-エトキシエタノールやその酢酸エステルが消費者製品に含まれるべきではないことは、
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広く受け入れられており、消費者製品への使用を制限するプログラムが、世界中の多くの

地域で整備されている。その一方で、工業環境では使用されているため、曝露の可能性は

依然として存在する。 

2-エトキシエタノールへの職業曝露を受けた集団を対象とした 3 件の調査（Welch et al., 

1988; Ratcliffe et al., 1989; Veulemans et al., 1993）では、精子形成への影響が示されている。

Welch et al.（1988）の調査では、精子数への軽微な影響が、2-エトキシエタノールに平均 9.9 

mg/m3 の濃度で曝露された塗装工で認められ、非喫煙者だけで捉えた場合、その影響は統

計的に有意であった。ただし、塗装工は、2-メトキシエタノールをはじめとした別の化学

物質にも、ほぼ同じ濃度で曝露されていた。Ratcliffe et al.（1989）の調査では、推定幾何平

均濃度 24 mg/m3 で曝露された可能性のある半導体製造工場作業員の精子数に、統計的には

不明確なわずかな減少が認められている。Veulemans et al.（1993）の不妊治療患者を対象と

した症例対照調査では、EAA の尿中での存在と精子数低値とに関係があることが認められ

たが、EAA の尿中濃度と精子数の間にはっきりした関連性は認められなかった。 

スクリーン印刷で 2-エトキシエタノールに職業曝露された女性作業員では、幾何平均曝露

濃度 51 mg/m3 で、軽微な赤血球生成低下が認められている（Loh et al., 2003）。別の化学物

質とともに、酢酸 2-エトキシエチル 1に、平均で 11 mg/m3 の 2-エトキシエタノールに相当

する濃度で同時曝露された症例では、同様の軽微な血液学的影響が報告されている（Kim et 

al., 1999）。 

この 3 件の調査のいずれからも、耐容濃度を導出するのに十分なデータは得られなかった。

ただし、動物実験のデータから下記のように導出される耐容濃度と比較するために、

Ratcliffe et al.（1989）のデータ〔交絡曝露の問題が Welchet al.（1988）のデータよりも小さい〕か

ら概算することはできる。作業員に精子数の軽微な減少が認められた幾何平均濃度の推定

値である 24 mg/m3 を使用し、連続曝露として補正し、個体間変動に対しデフォルトの不確

実係数 10 を使用し、観察された変化が軽微であることと知見の不確実性を考慮して

LOAEC から NOAEC への外挿に関し不確実係数 100.5を使用すると、0.2 mg/m3 という値が

得られる。ただし、これらの調査でも、別の化学物質との同時曝露が起きていることに留

意する必要がある。 

実験動物を用いた試験では、2-エトキシエタノールの最低濃度群で、胎仔発生への影響が

認められている。2-エトキシエタノールと酢酸 2-エトキシエチルの曝露による発生影響に

関する試験では、ラットとウサギの NOAEC として 40 mg/m3 の値が示されている（Tinston 
                                                                                                                                                  
1  2-エトキシエタノールの酢酸エステル誘導体は、体内では速やかに 2-エトキシエタノールに変換され、

健康影響も 2-エトキシエタノールと同様であるため、酢酸 2-エトキシエチルの毒性を検討した試験に

基づいて影響レベルの議論を展開する場合には、酢酸エステルの曝露レベルを、相対分子量に基づいて、

同等の 2-エトキシエタノール濃度または用量に換算することが適切であると考えられた。 
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et al., 1983a,b,c; Doe, 1984; Tyl et al., 1988）。連続曝露として補正し、種間変動および個体間

変動の不確実係数（それぞれ 10）を適用すると、耐容濃度 0.1 mg/m3 が導出される。 

11.1.2.2 2-プロポキシエタノール 

得られた情報からは、2-プロポキシエタノールの耐容濃度を導出することはできない。 

11.1.3 リスクの総合判定例 

カナダにおける最大限に高く見積もった大気中濃度の推定値は、 Conor Pacific 

Environmental Technologies Inc.（1998）が行った多媒体曝露調査における検出限界を基にする

と、3.6 μg/m3 である。導出された耐容濃度と曝露濃度との間の開きは、約 30 倍である。

カナダ・オンタリオ州ウィンザーの自動車工場の外側で検出された 2-エトキシエタノール

の最高濃度（カナダの大気中から実際に検出された最大レベル）である 0.86 μg/m3 と、導出

された耐容濃度とを比較すると、この開きは約 120 倍となる。 

経口による取り込み量については、2-エトキシエタノールを 0.1 mg/m3 の濃度で吸入した場

合に等しい取り込み量と、飲料水から取り込まれる量についての最大限に高く見積もった

推定値との間には、約 4 桁の開きがある。食物からの 2-エトキシエタノールの取り込み量

は、推定はできていないが、空気や飲料水から取り込まれる量についての最大限に高く見

積もった推定値より大きくなる可能性はないと考えられる。 

これに対して、2-エトキシエタノールを含有する消費者製品を使用することによる 2-エト

キシエタノールへの曝露量を、最悪の場合を想定して推定した値は、ヒトの健康に影響を

及ぼす 2-エトキシエタノール量に近いか、この値を上回ってさえいる可能性がある。例え

ば、2-エトキシエタノールを含有するスプレー式の多目的洗浄剤（成分データが得られてい

る唯一の家庭用洗浄剤）を使用したときの屋内空気中濃度の推定値は、耐容濃度より 1 桁

以上大きい（0.47 時間で 190 mg/m3、24 時間 TWA 濃度で 3.7 mg/m3 に相当）。この状況下で

は、全身の曝露量の 75%が吸入によるものであることが推定されている（Table 9 を参照）。

ただし、これらの推定値は最悪の場合を想定した値であり、検証されていないことに留意

すべきである。現在でも配合されているという情報や製品での使用例に関する情報は非常

に少なくなっており、特に、多くの国ではこの化合物の使用が減少していることを考慮す

ると、これらの推定値は、現在の実際の曝露量よりもかなり高い可能性がある。 

さらに経皮曝露が起こる可能性と、皮膚からの吸収がかなり起こっている可能性があるた

め、2-エトキシエタノールとその酢酸エステルの労働現場の空気中濃度の測定値からは、

全身曝露量の信頼できる予測はできない。ただし、近年の職業曝露のデータから、多くの
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労働環境では、曝露濃度が耐容濃度を大きく上回っている可能性がある。 

11.1.4 健康リスク評価における不確実性 

ヒトでは、2-エトキシエタノールとその酢酸エステルの生殖影響に関するデータは、精子

の数と形態への影響に関するに限られている。一方、動物では、精巣と精子への影響も報

告されているが、より低い曝露レベルでの胎仔と胚への影響が報告されており、耐容濃度

は、発生毒性に関する実験動物試験から導出されている。 

実験動物では、赤血球生成への可逆的な影響が、発生影響が認められたのとほぼ同じレベ

ルで一貫して認められている。得られた極めて少ないデータからは、ヒトにおける骨髄と

生殖機能の感受性にも同様の傾向がある可能性を示唆しているように思われる。 

2-エトキシエタノールへの曝露に関連する健康被害の評価においては、血液学的影響や生

殖影響がリスク総合評価上重要な影響であると見なすことについては、中程度から高い信

頼度がある。2-エトキシエタノールの長期曝露による影響に関しては、いくらか不確実性

がある。これは、動物を用いた適切な慢性試験や発がん性試験のデータが得られていない

ことや、ヒトでの潜在的な影響を調べた、2-エトキシエタノールへの曝露の規模と期間の

両方が検討されている疫学的データが確認されていないためである。 

環境媒体中に含まれている 2-エトキシエタノールの濃度に関するデータが不足しているた

め、曝露量の推定には、かなりの不確実性がある。安全を期して最大絃に高く見積もられ

た曝露推定値が、カナダにおける多媒体曝露調査で報告された検出限界に基づいて決定さ

れている。ただし、フガシティモデル化に基づいた大気中濃度と飲料水中濃度の予測値は、

これらの検出限界より数桁低く、また、カナダ、オンタリオ州ウィンザーで行われた（よ

り信頼度の高い）小規模な大気調査では、この多媒体調査で報告された検出限界より低い

値が得られている。よって、この推定方法は、慎重を期したものであると考えられる。経

皮吸収による 2-エトキシエタノール蒸気の取り込み量が、これらの曝露推定量に考慮され

ていないことにも留意すべきである。また、2-エトキシエタノールの取り込み量全体に占

める、食物や土壌からの取り込み量の割合は、関連データが見つかっていないため不明で

ある。ただし、フガシティモデル化に基づく予測によると、ここに示す結論の前提でもあ

る大気や飲料水からの取り込み量についての最大限に高く見積もった推定値に比べて、食

物や土壌からの取り込み量は、はるかに少ないと考えられることが示唆される。 

現在使用されている製品中における 2-エトキシエタノールの有無と濃度については、不確

実性が大きいため、消費者製品からの 2-エトキシエタノール曝露量の推定値は、信頼度が

非常に低い。したがって、本文書に示されている推定値は、現在の曝露量よりかなり高い
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可能性があり、また、2-エトキシエタノールが消費者製品に使用されなくなっている国に

おいては妥当ではない可能性がある。加えて、皮膚からの吸収率が低いことを支持する十

分なデータがないことから、推定値の計算は、皮膚からの吸収率が 100%であると仮定し

て行われた。ただし、皮膚からの吸収率は、高い信頼度で、かなり高い可能性がある。 

11.2 環境への影響の評価 

11.2.1 2-エトキシエタノール 

環境中に放出される 2-エトキシエタノールのほとんどは、大気中に放出されている。その

環境中分布の予測に基づくと、2-エトキシエタノールに関する評価項目は、陸生生物（陸生

野生生物と土壌生物）および水生生物に関連するものとなる。 

陸生生物相についての慎重を期したリスク総合判定を行うため、推定曝露値（EEV）は、オ

ンタリオ州ウィンザーの自動車工場周辺で測定され、カナダで報告された 2-エトキシエタ

ノールの濃度の中で最も高い濃度である 860 ng/m3（OMEE, 1994）を用いた。重要毒性値

（critical toxicity value : CTV）は、吸入試験でラットとウサギに軽微な胎仔毒性作用が認めら

れた 1.9 × 108ng/m3 とした。実験室の条件から野外の条件への外挿と、感受性の種間変動と

種内変動に対応するため、この CTV を係数 100 で割ると、推定無影響値（ENEV）として

1.9 × 106
 
ng/m3 が得られる。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率（EEV/ENEV）は、次のように計算される。 

EEV
ENEV = 

860 ng/m3

1.9× 106 ng/m3 

= 4.53 × 10-4 

したがって、カナダの大気中の 2-エトキシエタノール濃度で、野生生物集団に有害な影響

が起こる可能性は低い。 

土壌生物についての慎重を期したリスク総合判定を行うため、EEV は、1995 年の報告放出

量に基づく ChemCAN4 モデル化で推定された土壌中の 2-エトキシエタノールの濃度であ

る 4.15 × 10-4ng/g を用いた。カナダにおける 2-エトキシエタノールの放出量は、1995 年以

降かなり減少していると思われるため、これは慎重を期した値であると考えられる。 

土壌生物に対する 2-エトキシエタノールの毒性に関するデータは、確認されていない。

Van Leeuwen et al.（1992）は、定量的構造-活性相関を使用して、底質中の 2-エトキシエタノ
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ール濃度 2800 ng/g が、底生生物種の 5%が有害影響を受ける濃度（HC5）であると推定して

いる。この底生生物種の HC5 値を CTV として使用し、底生生物から土壌生物への外挿を

考慮して適用係数 100 を用いると、土壌生物について 28 ng/g という ENEV が得られる。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率（EEV/ENEV）は、次のように計算される。 

EEV
ENEV = 

4.15 × 10-4
 
ng/g

28 ng/g  

= 1.48 × 10-5 

したがって、カナダの土壌中の 2-エトキシエタノール濃度で、土壌生物集団に有害な影響

が起こる可能性は低い。 

水生生物についての慎重を期したリスク総合判定を行うため、EEV は、1995 年の報告放出

量に基づく ChemCAN4 モデル化で推定された水中の 2-エトキシエタノールの濃度である

2.2 × 10-5μg/L を用いた。カナダにおける 2-エトキシエタノールの放出量は、1995 年以降か

なり減少していると思われるため、これは慎重を期した値であると考えられる。 

水生生物の CTV は、ニセネコゼミジンコ（Ceriodaphnia dubia）の 48 時間 EC50値（1.9 × 106 

μg/L）に基づいた。短期 EC50 値の長期無影響値への変換と、実験室の条件から野外の条件

への外挿と、感受性の種間変動と種内変動を考慮して、この CTV を係数 100 で割り、1.9 

× 104 μg/L という ENEV が得られる。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率（EEV/ENEV）は、次のように計算される。 

EEV
ENEV = 

2.2 × 10-5 μg/L
1.9 × 104 μg/L 

= 1.2 × 10-9 

したがって、カナダの水中の 2-エトキシエタノール濃度で、水生生物集団に有害な影響が

起こる可能性は低い。 

この環境リスク評価には、いくつかの不確実性の原因がある。カナダまたは他の地域にお

ける、2-エトキシエタノールの環境中濃度に関するデータは、ほとんど確認されておらず、

大気中濃度に関する少数のモニタリングデータが確認されているだけである。野生生物に

ついての EEV は、カナダ・オンタリオ州ウィンザーの工業施設の近くで測定された最大濃

度に基づいているため、慎重を期した値であると考えられる。2-エトキシエタノールは、

カナダで行われた多媒体曝露調査（Conor Pacific Environmental Technologies Inc., 1998）でも、
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米国 6 ヶ所で行われた調査（Sheldon et al., 1988）でも、大気中から検出されていない。 

十分なモニタリングデータがないため、ChemCAN4 モデルを使用し、近年（1997 年以前の

報告）のカナダにおける 2-エトキシエタノールの最大放出（1995 年に発生）量に基づいて、

他の環境コンパートメント（すなわち土壌と水）の 2 エトキシエタノール濃度が推定されて

いる。Kane（1993）は、5 種類の工業用化学物質と 6 種類の殺虫剤について、測定された環

境中濃度と、ChemCAN4 モデルによりそれらの化学物質について推定された環境中濃度を

比較した。その結果、測定された環境中濃度値の 60%が、推定値の 10 倍以内に収まり、

75%が 100 倍以内に収まっていた。他国について確認された唯一の関連調査（Yasuhara et al., 

1981）によれば、日本の汚染河川における 2-エトキシエタノールの濃度は最大で 1200 μg/L

であり、水生生物における ENEV より 1 桁低い値である。 

大気中の 2-エトキシエタノールが土壌生物や陸生野生生物に及ぼす毒性については、情報

が確認できなかった。底生種に対する有害濃度の推定は、土壌生物に対するリスク評価の

基本となるものである。ラットやウサギの実験用系統を用いた吸入毒性試験の結果を、陸

生生物相に対するリスク評価に使用した。環境リスク評価では、これらの不確実性を考慮

して、適用係数を使用して ENEV を導出した。 

安全側に考慮した曝露/無影響濃度比率は、すべての環境評価項目について非常に小さい値

であった。したがって、2-エトキシエタノールが土壌生物や陸生野生生物に及ぼす影響に

ついてはデータの不足はあるものの、現時点で利用できるデータは、カナダにおける 2-エ

トキシエタノールの環境リスクについて、結論を導くには妥当であると考えられる。 

11.2.2 2-プロポキシエタノール 

2-プロポキシエタノールについては、データの不足と報告内容の不備により、環境リスク

評価ができなかった。 

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-メトキシエタノール、2-エトキシエタノール、およびそれぞれの酢酸エステルについて

は、1990 年に世界保健機関（WHO）環境保健基準（EHC）モノグラフが発行されている（IPCS, 

1990）。これ以外に、IOMC 機関によって発行された評価はない。 
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PART D.  2-ブトキシエタノール （改訂版） 

1. 要約 

この 2-ブトキシエタノールに関する国際化学物質簡潔評価文書（CICAD）1は、米国労働安

全衛生研究所（NIOSH）および米国環境有害物質・特定疾病対策庁（ATSDR）によって作成さ

れたレビューに基づき 1998 年に公表された、当該化合物に関する旧 CICAD〔国際化学物質

安全性計画（IPCS）, 1998〕の改訂版である。発がん性に関する重要な新しい試験データが得

られ、またそれらの試験において観察された腫瘍の発生機序についても評価が行われたこ

とから、旧 CICAD を、ヒトの健康に関する側面から大幅に見直している。起こり得る曝

露に関する追加の詳細情報も、リスクの総合判定例の根拠として組み込まれている。2 本

改訂版は、英国の Toxicology Advice & Consulting Ltd 社により作成されたものであり、カ

ナダ環境保護法（CEPA）に基づくカナダ優先化学物質評価計画の一部として作成された文

献（Environment Canada & Health Canada, 2002）を、主たる論拠としている。CEPA に基づく

優先化学物質評価の目的は、一般環境における間接的な曝露がヒトの健康及ぼし得る影響

や環境への影響を評価することである。1999 年 10 月の時点で確認されているデータは、

原資料において考慮されている。2003 年の 2 月に、いくつかのオンラインデータベースを

用いて網羅的な文献検索を行い、原資料に組み込まれた参考文献よりも後に公表された重

要な参考文献がないかを確認した。実施されたピアレビューの性格および原資料の入手に

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

に示す。この CICAD は、2004 年 9 月 28 日～10 月 1 日にベトナムのハノイで開催された

最終検討委員会（Final Review Board）会議で検討され、国際評価として承認された。この最

終検討委員会会議の参加者を Appendix 4 に示す。本文書には、2-ブトキシエタノールおよ

び酢酸 2-ブトキシエチルエステルについて、国際化学物質安全性計画（IPCS）（2003, 2005a）

によって作成された、国際化学物質安全性カード（ICSC）も再掲載されている（それぞれ

ICSC 0059, ICSC 0839）。 

2-ブトキシエタノール〔化学情報検索サービス：Chemical Abstracts Service（CAS）登録番号：

111-76-2〕は、無色の液体で、水や多くの有機溶媒と混和する。天然物として存在すること

は報告されていない。 

2-ブトキシエタノールは、スプレー式塗料、即乾性塗料、エナメル塗料、ニス、ニス除去

剤、ラテックス塗料などの表面被覆剤における溶媒として広く使用されている。金属洗浄

剤や家庭用洗剤においても使用されている。 
                                                                                                                                                  
1 本文書で使用している頭字語や略語の全覧は、Appendix 1 を参照のこと。 
2 旧 CICAD（No. 10）の原資料と今回の CICAD の原資料とでは、環境評価において若干の相違があるが、

最終的な結果〔すなわち予測無影響濃度（PNEC）の数値〕が同等であることから、環境のセクションにつ

いては、今回の CICAD 作成に際し、改訂を加えていない。 
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数少ないデータに基づくと、環境空気での曝露量は、大体 µg/m3 で表される値をとる。2-

ブトキシエタノールへの一般集団の間接的曝露は、多くの場合、この化合物を含む製品を

使用している際に吸入もしくは経皮吸収によって生じる。労働環境における空気中の 2-ブ

トキシエタノール濃度は、一般的に mg/m3 で表される値をとる。 

2-ブトキシエタノールは、吸入、経口および経皮曝露により、速やかに吸収される。この

化合物は、主としてアルコール脱水素酵素やアルデヒド脱水素酵素により代謝され、2-ブ

トキシアセトアルデヒド（BALD）を経て、主要代謝産物である 2-ブトキシ酢酸（BAA）が生

成される。他の代謝経路も確認されている。 

2-ブトキシエタノールは、中等度の急性毒性を有し、また眼や皮膚を刺激するが、皮膚感

作性は無い。2-ブトキシエタノールやその代謝産物である BAA によって引き起こされる主

要な影響は、血液毒性である。In vitro 試験により、ヒト赤血球は、ラットの赤血球と比べ、

2-ブトキシエタノールや BAA による溶血作用に対する感受性が低く、また、BAA の方が

強い溶血作用を有することが示されている。ラットでは、溶血作用が現れるよりも高濃度

において、中枢神経系、腎臓および肝臓への有害作用が現れる。動物では、生殖や発生へ

の有害作用は、母体毒性が生ずる用量でのみ観察されている。実験動物を用いた長期試験

からは、マウスにおける発がん性の所見（雄における肝臓の血管肉腫および肝細胞肉腫の

発生率の上昇、ならびに雌における扁平上皮乳頭腫もしくは前胃の肉腫の発生率の上昇）

がいくつか得られており、ラットにおける発がん性についてはどちらとも言えない所見

（雌における良性もしくは悪性の副腎褐色細胞腫の発生率の僅かな上昇）が得られている。

2-ブトキシエタノールの in vitro 変異原性試験では、一貫した結果が得られておらず、in 

vivo において遺伝毒性は示されていない。 

症例報告や 1 つの臨床試験から得られた数少ないデータに基づくと、同様の急性影響（溶

血作用や中枢神経系への影響など）が、2-ブトキシエタノールに曝露されたヒトやラットで

観察されている。ただし、ヒトにおいてそのような影響が認められる曝露濃度は、ラット

における濃度よりもはるかに高い。耐容濃度（TC）を、化合物に特異的な修正係数を用い、

ベンチマーク濃度（BMC）に基づいて導出したところ、溶血作用に関して 11 mg/m3 という

数値が得られた。マウスにおける前胃の病変形成に関しても、0.04 mg/m3 という TC が確

定されている。 

カナダの大気中の 2-ブトキシエタノール濃度は、血液や前胃への影響に関して導出された

TC よりも低い。例えば、多媒体曝露調査によると、外気中の 2-ブトキシエタノールの平

均濃度は 8.4 µg/m3 であり、最高濃度は 243 µg/m3 であると報告されている。しかし、2-ブ

トキシエタノールを含む製品の使用中における曝露量は、現在入手可能な製品からの放出

に関する数少ないデータに基づいて考えると、上述の TC を上回る可能性がある。いくつ
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かの一般的な家庭用製品からの放出によってもたらされる短期間の室内空気中濃度は、安

全側に考慮して推算した場合、62 mg/m3 に及ぶ。 

入念に安全を考慮した仮定に基づくと、廃液流路の直近における地表水中の 2-ブトキシエ

タノールの推定最高濃度は、場合によっては予測無影響濃度（PNEC）を上回ってしまう。

ただし、入手し得たデータに基づく、より現実的な仮定によれば、水生生物への危険性は

小さいことが示唆されている。2-ブトキシエタノールの大気中半減期は短いため、この化

学物質の空気中における測定濃度や推定濃度は、環境に重大な影響を与えるものではない

と考えられる。 

2. 物質の特性および物理的・化学的性質  

2-ブトキシエタノール（CAS 番号：111-76-2；C6H14O2；相対分子量 118.2）は、別名モノブチ

ルグリコールエーテルないしはブチルセロソルブとも呼ばれる、合成グリコールエーテル

化合物である。弱いエーテル臭を有する無色の液体で、臭気閾値は約 0.5 mg/m3 である

（Amoore & Hutala, 1983）。2-ブトキシエタノールは、常温で水や多くの有機溶媒と混和す

る。2-ブトキシエタノールの沸点は 171°C、20°C における蒸気圧は 0.1 kPa、オクタノール

/水分配係数（log KOW）は 0.83 である。ヘンリー定数は、0.551 Pa·m3/mol と算出されている

〔Assessment Tools for the Evaluation of Risk（ASTER）, 1996〕。他の物理的・化学的性質につ

いては、本文書に再掲載した国際化学物質安全性カードに記載されている。 

2-ブトキシエタノールの構造式は、以下のとおりである。 

 

2-ブトキシエタノールの大気中（20°C，101.3 pKa）での変換係数1は、次のとおりである： 

大気中 1 ppm = 4.91 mg/m3；1 mg/m3 = 0.204 ppm。 

                                                                                                                                                  
1 国際単位系（Système international d’unités; SI）で測定値を表示する世界保健機関（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で表示した濃度は、ここに示した

変換係数を用いて、気温を 20°C、気圧を 101.3 kPa と仮定して変換する。変換時の有効数字は 2 桁ま

でとする。 
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3. 分析方法  

環境試料中の 2-ブトキシエタノールを研究施設で解析する際には、通常、ガスクロマトグ

ラフィー（GC）が、炎イオン化検出（FID）、電子捕獲検出（ECD）ないしは質量分析（MS）と組

み合わせて採用される。赤外線吸収分光分析が採用されることもある。これらの分析法の

空気における検出限界は、48 L 試料で 0.15 mg/m3〔米国労働安全衛生局（OSHA）, 1990〕、2

～10 L 試料で 0.01～0.02 mg〔米国労働安全衛生研究所（NIOSH）, 1994〕などとされている。

多次元 GC－MS を利用すると、検出限界が 1 試料当たり 5～7 µg まで向上する（Kennedy et 

al., 1990）。 

FID、ECD もしくは MS 検出と組み合わせた GC 法、および紫外線もしくは放射化学検出

と組み合わせた高速液体クロマトグラフィー（HPLC）法が、尿中および血液中の 2-ブトキ

シエタノールやその代謝産物である BAA を解析するために開発されてきいる（Smallwood 

et al., 1984, 1988; Groeseneken et al., 1986, 1989; Johanson et al., 1986, 1988； Rettenmeier et al., 

1993; Sakai et al., 1993, 1994; Corley et al., 1994）。BAA の検出限界は、0.03～0.1 mg/L の範囲

である。ラットやヒトの血液中の 2-ブトキシエタノールや BAA は、GC－MS 誘導体化法

で解析可能であり、その検出限界は、血液 1 g 当たり 16～18 ng である（Bormett et al., 1995）。

NIOSH（1990）は、入手データを再検討し、BAA の生物学的モニタリングに関する指針を作

成した。 

4. ヒトおよび環境の曝露源  

2-ブトキシエタノールは、天然物としては存在しない。通常は、エチレンオキサイドとブ

チルアルコールを反応させて生産するが、エチレングリコールを硫酸ジブチルのような試

薬で直接アルキル化して得ることもできる（Rowe & Wolf, 1982）。 

2-ブトキシエタノールは、スプレー式塗料、即乾性塗料、エナメル塗料、ニス、ニス除去

剤、ラテックス塗料などの表面被覆剤における溶媒として広く使用されている（Leaf, 1985;  

Sax & Lewis, 1987; Stemmler et al., 1997）。金属洗浄剤や家庭用洗剤における溶剤、酢酸 2-ブ

トキシエチルエステル生産における中間体としても用いられており、また、除草剤、自動

車用ブレーキ液、印刷用インク、染み取り剤および化粧品でも用いられている（Leaf, 1985; 

Stemmler et al., 1997; ATSDR, 1988）。1977 年に米国で市販されていた家庭用製品中の 2-ブ

トキシエタノールの平均濃度は、2.8%であった。ドイツで行われた調査では、「低公害性」

塗料は、最高で 2-ブトキシエタノールを 6%含有していた（Plehn, 1990）。工業用ならびに家

庭用の窓ガラス洗浄剤中の 2-ブトキシエタノール濃度は、1～30%（v/v）の範囲であると報
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告されている（Vincent et al., 1993; ATSDR, 1998）。毛髪染剤、マニキュア液、マニキュア除

光液などの化粧品では、最高 10%までの濃度値が報告されている（Health Canada, 1998a）。

2-ブトキシエタノールは氷霧抑制剤としても使用されている〔米国環境保護庁（USEPA）, 

1979〕。1994 年には、米国で 176900 トンの 2-ブトキシエタノールが生産されている〔米国

際貿易委員会（ITC）, 1996〕。同じ年、欧州共同体内では、約 70000～90000 トンの 2-ブトキ

シエタノールを産生する能力を有していた〔米国際貿易委員会（ITC）, 1994〕〔欧州化学工業

連盟（ECTOC）, 1995〕。カナダにおける 2-ブトキシエタノールの生産量は、1995 年は 182.7

トンであり、1996 年には 23.3 トンであった（Environment Canada, 1997a,b）。2002 年の米国

おける生産量は、45400～227000 トンの範囲であり、2003 年のヨーロッパにおける生産量

は 160000 トンであった（OECD, 2005）。 

2-ブトキシエタノールは、この化合物を生産、加工もしくは使用する施設から、大気中や

水系に放出される可能性がある〔ATSDR, 1998； 米国国立医学図書館（USNLM）, 2002〕。2-

ブトキシエタノールを含む製品も、空気中にこの化学物質を放出する可能性がある。塗料

のような溶剤系建築資材は、それが乾くときに 2-ブトキシエタノールを大気中に放出する

であろう。定量的データは確認できていないが、危険物廃棄場から 2-ブトキシエタノール

が放出される可能性もある。2-ブトキシエタノールは、自治体の埋め立てごみ廃棄場や危

険物廃棄場の近傍で採取した地下水や地表水試料中で検出されている（ATSDR, 1998）。米

国の自治体の埋め立てごみ廃棄場や工業廃棄物埋め立て地から得られた水性試料中の 2-ブ

トキシエタノール濃度は、0.4 mg/L 未満から 84 mg/L の範囲にわたっていた（Beihoffer & 

Ferguson, 1994）。ドイツの自治体のごみ焼却施設からの排気中には、23 µg/m3 の 2-ブトキ

シエタノールが検出された（Jay & Stiegliz, 1995）。カナダ化学品生産者協会（CCPA, 1997, 

1999a,b）は、1992～1998 年の期間、会員企業により大気中に放出された量は、合計で 1～3

トン/年であったと報告している。CEPA に基づいて報告されたデータによれば、カナダで

は 1996 年に 319 トンの 2-ブトキシエタノールが大気中に放出されており、63 トンが廃棄

物として排出され、6.5 トンが埋め立てごみ廃棄場に投棄され、2 トンが水系に放出されて

いる（Environment Canada, 1997b）。 

5. 環境中での移動・分布・変化  

2-ブトキシエタノールは、大気圏では、蒸気として存在していると考えられる。2-ブトキ

シエタノールは、水溶性であるため、湿性沈着が起こりやすい（ATSDR, 1998）。大気中に

保持されないと考えられ、ヒドロキシルラジカルとの反応における推定速度定数を基にす

ると、大気中半減期は約 17 時間である（USNLM, 2002）。Tuazon et al.（1998）は、2-ブトキ

シエタノールが一酸化窒素存在下で蒸気相でヒドロキシラジカルと反応すると、ギ酸 n-ブ
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チルエステル、ギ酸 2-ヒドロキシエチルエステル、プロパノール、ギ酸 3-ヒドロキシブチ

ルエステル、1 種の有機硝酸エステル、および 1 種以上のヒドロキシカルボニル化合物が

されると報告している。Stemmler et al.（1997）は、2-ブトキシエタノール、硝酸メチルエス

テルおよび一酸化窒素を含む合成気体混合物を、テフロン製の袋状反応器に入れて照射を

行った。得られた主要酸化産物は、ギ酸ブチルエステル、ギ酸 2-ヒドロキシエチルエステ

ル、ブトキシアセトアルデヒド、ギ酸 3-ヒドロキシブチルエステルおよびプロピオンアル

デヒドであり、少量生成物は、2-プロピル-1,3-ジオキソラン、ブタン酸 2-ヒドロキシエチ

ルエステル、ギ酸 2-ヒドロキシブチルエステル、アセトアルデヒド、硝酸プロピルおよび

ブチルアルデヒドであった。Howard et al.（1991）は、2-ブトキシエタノールの大気中半減期

を 3.28～32.8 時間であると推算している。 

2-ブトキシエタノールの水への溶解性、低 log Kow値、ヘンリー定数から、水系からの揮発、

土壌への吸着および生物濃縮は、環境中での転帰において重要な位置を占めておらず、2-

ブトキシエタノールが水系生物中へと著しく生物濃縮されないことが示唆されている〔経

済協力開発機構（OECD）, 1997〕。生物濃縮係数は、2.5 と算出されている〔Syracuse Research 

Corporation（SRC）, 1988〕。 

好気的分解速度からすると、地表水における 2-ブトキシエタノールの半減期は、1～4 週間

の範囲であると考えられる（Howard et al., 1991）。 

2-ブトキシエタノールの log Kow値は小さいため、土壌中での移動性はかなり高く、大幅に

地下水へと移動する可能性がある（OECD, 1997）。Howard et al.（1991）は、非馴化水系によ

る好気的生分解に基づいて、2-ブトキシエタノールの地下水における半減期を 2～8 週間、

土壌中での半減期を 1～4 週間と推算している。 

2-ブトキシエタノールは、水生環境では直接的な加水分解を受けにくく、迅速な生分解を

受けやすい（ATSDR, 1998）。5 日間生物学的酸素要求量（BOD）の理論値は、5%（微生物馴致

なしの場合）～73%（微生物馴化ありの場合）である。10 日間 BOD の理論値は、57%～74%

である。BOD の理論値は、最大で、20 日間での 88%と報告されている（USNLM, 2002）。

好気的土壌や水からの 2-ブトキシエタノールの除去に関しては、生分解が最も重要な機構

であると考えられる。 

レベル III のフガシティモデルを用いて、2-ブトキシエタノールが大気、水系、土壌に放出

された際の環境での分布が予測されている。関連パラメータの入力値は以下のとおりであ

る：分子量 = 118 g/mol；蒸気圧 = 296 Pa 1；水への溶解度 = 63500 mg/L；log Kow = 

                                                                                                                                                  
1 この蒸気圧は、原資料で引用された値であり、当該フガシティモデルでも使用された。ただし、ICSC 

0059（IPCS, 2005a）では、0.1 kPa という値が掲載されている。 



CICAD No. 67  Selected 2-Alkoxyethanols 
PART D.  2-Butoxyethanol (Update) 

163 / 163 

0.84 1；ヘンリー定数 = 0.551 Pa·m3/mol；大気中半減期 = 17 時間；水中半減期 = 550 時

間；土壌中半減期 = 550 時間；底質中半減期 = 1700 時間。モデル化は、放出速度を 1000 

kg/時間と想定して行われているが、この速度で分布割合に影響が出ることはないと考えら

れる。2-ブトキシエタノールが大気中に放出された場合、平衡基準（EQC）となるレベル III

フガシティモデル化によれば、約 66%が大気中に、約 20%が水系中に、そして約 14%が土

壌中に存在することになると考えられる。2-ブトキシエタノールが水系中に放出された場

合、99%超が水系に存在することになると考えられる。土壌中に放出された場合には、約

75%が土壌中に、約 25%が水系中に存在することになると考えられる。 

6. 環境中の濃度とヒトの曝露量 

6.1 環境中の濃度 

2-ブトキシエタノールの環境中濃度についてのデータは、わずかしか確認できていない。

カナダにおいて実施された 1 件の調査では、飲用水、屋内空気および外気など、ヒトが曝

露される複数の媒体における 2-ブトキシエタノールの濃度測定が試みられている。オンタ

リオ州のトロント都市圏から 35 名、ノバスコシア州のクイーンズ住宅区域から 6 名、ア

ルバータ州のエドモントンから 9 名が、協力者として無作為に選択された。それぞれの協

力者について、飲用水や飲料、屋内空気、外気および個々人周辺の空気から、24 時間かけ

て単回、試料が採集された。ただし、食物の試料については、2-ブトキシエタノールの解

析を行っていない。外気については、50 試料中 34%から、検出限界（0.84 µg/m3）を超える

濃度の 2-ブトキシエタノールが検出された。測定された最高濃度は 243 µg/m3 であり、平

均濃度2は 84 µg/m3 であった。屋内空気については、50 試料中 66%から 2-ブトキシエタノ

ールが検出された。最高濃度と平均濃度は、それぞれ 438 µg/m3 と 27.5 µg/m3 であった。

個々人の空気については、50 試料中 70%から 2-ブトキシエタノールが検出された。それら

の濃度は、検出限界未満から 275 µg/m3 の範囲にあり、平均 31 µg/m3 であった。50 個の飲

用水試料からは、その 68%で 2-ブトキシエタノールが検出された（検出限界 0.02 µg/L）。そ

れらの濃度は、検出限界未満から 0.94 µg/L の範囲にあり、平均 0.21 µg/L であった。飲料

については、50 試料中 56%から 2-ブトキシエタノールが検出された（検出限界 6.80 µg/L）。

それらの濃度は、73.8 µg/L までにわたり、平均 6.46 µg/L であった（Conor Pacific, 1998）。 

1989～1995 年の間に、カナダのオンタリオ州の 4 か所で採取された飲用水試料の中からは、

                                                                                                                                                  
1 この log Kow は、原資料で引用された値であり、当該フガシティモデルでも使用された。ただし、ICSC 

0059（IPCS, 2005a）では、0.83 という値が掲載されている。 
2 2-ブトキシエタノールが検出されなかった全ての外気、屋内空気、個々人周辺空気、飲用水および飲料

の試料では、この平均濃度の算出のために、それらの濃度を検出限界の 2 分の 1 と仮定した。 
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各ヵ所に付き 1 試料（各ヵ所の総試料数の 9～17%）で、検出限界（明示されていない）を超

える濃度の 2-ブトキシエタノールが検出された。測定された最高濃度は 5.0 µg/L であった

〔オンタリオ州環境エネルギー省（OMEE）, 1996〕。英国では、紙やボール紙製の食品包装材

の試料から、2-ブトキシエタノールが検出されている（定量はされていない）（Castle et al., 

1977）。 

1990～1993 にかけて採集された環境空気試料（ネパール、欧州、南極大陸で採取したもの

を含む）における 2-ブトキシエタノール濃度の報告値は、検出限界未満～100 µg/L の範囲

にわたっている（Ciccioli et al., 1993, 1996; Daisey et al., 1994； Brinke, 1995; Shields et al., 

1996）。カナダにおいて、自動車工場の近傍で採集した環境空気試料中の 2-ブトキシエタ

ノールについては、平均濃度が 2.3 µg/L（2-ブトキシエタノールが検出されなかった試料中

の濃度を、検出限界の 2 分の 1 と同等であると仮定した）、最高濃度が 7.3 µg/L であると報

告されている（OMEE, 1994）。米国ケンタッキー州 Valley of Drums 近傍で採取した地下水

の 7 件の試料中 1 件から、23 µg/L の 2-ブトキシエタノールが検出された（ATSDR, 1998）。

皮革工場から廃液が流れ込む林田川（日本）の試料には、1310 および 5680 µg/L の 2-ブトキ

シエタノールが含まれていた（Yasuhara et al., 1981）。土壌または底質における濃度の情報は、

確認されていない。米国の産業廃水処理水試料では、2-ブトキシエタノールの濃度は 100 

µg/L 未満であった（ATSDR, 1998）。 

ChemCAN4（ver. 0.95）モデル化を利用して、2-ブトキシエタノールの推定環境濃度が算出さ

れている。このモデルは、当該化学物質のカナダにおける環境内挙動を推定するために開

発された、レベル III フガシティに基づく地域モデルである。CEPA に基づいて実施された

調査によると、カナダにおける近年の 2-ブトキシエタノール放出に関する報告値で、最も

大きかったものは、1996 年のブリティッシュ・コロンビア、オンタリオ、ケベック州の

施設を発生源とする 319 トンである（Environment Canada, 1997a）。安全側に考慮して環境

濃度を推定するために、モデル化に際しては、その全量がオンタリオ州南部に放出された

と想定した。そのため、2-ブトキシエタノールに関して ChemCAN4 モデル化を行うにあた

り、対象地域として「オンタリオ－混合樹林帯（Ontario―Mixed Wood Plain）」が選択され

ている。2-ブトキシエタノールの環境への流入速度は 36.4 kg/時間 で、全量大気へ放出さ

れるものとした。化学的な入力データは、次のとおりである：分子量 = 118 g/mol；蒸気圧 

= 296 Pa 1；水への溶解度 = 63500 mg/L；log Kow = 0.84 2；ヘンリー定数 = 0.551 Pa·

m3/mol；大気中半減期 = 17 時間；水中半減期 = 550 時間；土壌中半減期 = 550 時間；底

質中半減期 = 1700 時間。モデル化は、放出速度を 1000 kg/時間と想定して行われているが、

                                                                                                                                                  
1 この蒸気圧は、原資料で引用された値であり、当該フガシティモデルでも使用された。ただし、ICSC 

0059（IPCS, 2005a）では、0.1 kPa という値が掲載されている。 
2 この log Kow は、原資料で引用された値であり、当該フガシティモデルでも使用された。ただし、ICSC 

0059（IPCS, 2005a）では、0.83 という値が掲載されている。 
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この速度で分布割合に影響が出ることはないと考えられる。オンタリオ－混合樹林帯の環

境特性に関しては、総表面積 169000 km2、水で覆われた面積率 43.8%、空気の平均高度 2 

km、平均水深 20 m、平均土壌深度 10 cm、空中滞留時間 1.71 日、水中滞留時間 618 日、

環境温度 7.4ºC とした。オンタリオ州南部における 2-ブトキシエタノールの環境濃度は、

ChemCAN4 モデル化によれば（全量が大気に放出されたと仮定した）、次のとおりである：

大気中 1.623 ng/m3；水中 3.02 × 10−4 μg/L；土壌中 4.28 × 10−3 ng/g （乾燥重量）、底質中 1.64 

× 10−4 ng/g （乾燥重量）。ChemCAN4 モデルは、地域全体の平均濃度を推定するため、放出

源周辺の実際の濃度は、モデルを用いて推定した濃度より高くなると予想される。 

上記の多媒体曝露調査（Conor Pacific, 1998）以外では、住居の屋内空気中の 2-ブトキシエタ

ノール濃度に関して得られたデータは、1983～1984 年にかけてイタリア北部の家庭におい

て採集された試料に関するものに限られており、4～7 日間かけて採取した屋内空気試料 6

件中 1 件で、8 μg/L の濃度の 2-ブトキシエタノールが検出されている（De Bortoli et al., 

1986）。 

米国の 25 州とコロンビア特別区の 70 のオフィスビルで、1991 年の 3～4 月に屋内空気試

料（3 試料/地点）中の 2-ブトキシエタノールが測定され、最高値は 33 μg/m3 であった

（Shields et al., 1996）。2-ブトキシエタノールに限った検出限界は報告されていないが、揮発

性有機化合物（VOC）に関する検出限界は、総じて 0.5 μg/m3 であった。建物を 3 分類して、

2-ブトキシエタノール濃度が検出限界未満の試料については、その濃度をこの検出限界の

2 分の 1（0.25 μg/m3）であると仮定し、算出した濃度の幾何平均値が報告されている。50 の

電気通信業者の事務所から得られた試料の 24%で 2-ブトキシエタノールが検出され、最高

値は 33 μg/m3、幾何平均値は 0.1 μg/m3 であった。9 ヵ所のデータセンターから得られた試

料の 44%で当該化合物が検出され、最高値は 16 μg/m3、幾何平均値は 0.2 μg/m3 であった。

11 ヵ所の行政官庁から得られた試料の 73%でも 2-ブトキシエタノールが検出され、最高値

は 32 μg/m3、幾何平均値は 1.0 μg/m3 であった（Shields et al., 1996）。対照的に、これらのオ

フィスビルの直近で採取した 70 個の外気試料からは、2-ブトキシエタノールは検出されな

かった。 

1990 年 6～9 月に米国カリフォルニア州北部のサンフランシスコ湾地区において、12 のオ

フィスビルから屋内空気試料を採集した。2-ブトキシエタノール濃度は、検出限界（2 

μg/m3）未満～130 μg/m3 であった。相加平均値は報告されていない。幾何平均濃度は、屋内

空気については 7.9 μg/m3 であったが、一方、それらの建物の外の空気では 1.9 μg/m3 であ

った（Daisey et al., 1994； Brinke, 1995）。ただし、各場所で採取された試料数、屋内空気に

おける検出頻度、試料採取法や分析法についての詳細な重要事項は報告されていない。 

全米職業曝露調査（NIOSH, 1983）の情報によると、1981～1983 年の間に米国の労働現場で
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2-ブトキシエタノールに曝露された可能性のある労働者の数は、約 170 万人とみられてい

る。労働現場の空気中に現出した 2-ブトキシエタノールに関するデータが、米国の諸事業

所から得られており、それによると、全般的に、大半の曝露については、その量が時間加

重平均で 34 mg/m3 未満であった（NIOSH, 1990； ATSDR, 1998）。シルクスクリーン印刷業

の場合、2-ブトキシエタノールへの時間加重平均曝露量は、5.4～26 mg/m3 の範囲で、平均

値は 17 mg/m3 であった。平均曝露量については、シルクスクリーン印刷工で 33 mg/m3、

シルクスクリーン噴霧塗装工で 13 mg/m3 であったことも報告されている（NIOSH, 1990; 

ATSDR, 1998）。様々な産業の業務に関する調査からは、空気中の 2-ブトキシエタノールへ

の曝露量の幾何平均値について、印刷業で 1.5～17.7 mg/m3、塗装業で 3.4～93.6 mg/m3、鏡

製造工場で 0.2～1774 mg/m3 という結果が得られている（Veulemans et al., 1987）。ニス生産

工場従業員の個人別曝露濃度は、0.5 mg/m3 未満～39 mg/m3 であった（Angerer et al., 1990; 

Sohnlein et al., 1993）。2-ブトキシエタノール含有製品を使用する洗車業者における調査か

らは、個人別の時間加重平均曝露濃度について、0.5 mg/m3 未満～36 mg/m3 という結果が得

られている（Vincent et al., 1993）。 

6.2 ヒトの曝露量 

カナダにおける環境媒体中の 2-ブトキシエタノール濃度のデータが入手できており、それ

を基に一般集団の曝露量が推定できると考えられるが、それらのデータは、空気および飲

用水のものに限られている。それらのデータは、住居屋内空気の濃度に関して信頼度の高

い典型例となるような定量データを欠いているために、さらに限定的なものとなっている

が、入手できた情報により、それらのデータで示されているような濃度は、大気における

濃度より高値であることが十分に示されている。 

そのため、妥当性のあるデータが確認されている少数の媒体について、それぞれが総摂取

量にどの程度寄与しているかを算定する根拠として、まず、平均一日摂取量（体重当たり）

の点推定値を導出した（Table 1）。これらの点推定値は、カナダでの多媒体曝露調査におい

て報告されている大気、屋内空気、飲料水についての平均濃度の数少ないデータ（Conor 

Pacific, 1998）、および、年代別に 6 群に分けたカナダの一般住民における体重、吸入量、

一日平均飲水量の基準値を基にして導出されている。分析手法に制約があるため、多媒体

曝露調査の結果の信頼性は低いが、この調査は、一般住民にとっての主たる曝露媒体（消

費者製品使用時は除外）と考えられる、住居の屋内空気について詳しく調べた最良の調査

の 1 つである。また、カナダの一般住民の曝露について、典型的な特性を明らかにした唯

一の調査でもある。この調査における屋内空気の平均濃度のデータは、定量的信頼性は低

いものの、この調査以外で住居内空気試料調査として唯一確認されているイタリアでの小
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規模な調査（検出限界の報告なし）のデータと類似している。他の国々における、検証が十

分に行われた調査では、事業所内の空気について、低い平均濃度が得られているが、最高

濃度は高くなっている場合も多い。空気からの推定経皮摂取量については、平均 Kp を 3 

cm/h（Corley et al., 1997）、曝露時間を 21 時間/日（HealthCanada, 1998b）、2-ブトキシエタノ

ールの屋内空気平均濃度を 27.5 µg/m3（Conor Pacific,1998）、成人の平均体表総面積を 19400 

cm2（Health Canada, 1998b）、平均体重を 70.9 kg（Health Canada, 1998b）と想定すると、0.47 

µg/kg 体重/日と推算することができる。この経皮摂取量は、2-ブトキシエタノールを平均

濃度 8.4 µg/m3（Conor Pacific, 1998）で含有する空気に 1 日あたり 3 時間曝露された場合の取

込量（Table 1－成人群 0.2 µg/kg 体重/日）とおおよそ同等である。 

 

モニタリングデータが得られていないため、2-ブトキシエタノール総摂取量に占める食品

の寄与率を決定することはできない。しかし、揮発性があり、log Kowが 0.83 と非常に低く、

生物濃縮係数も低いことから、食品には含まれにくいと考えられる。実際、物理的･化学

的性質から、食品中の 2-ブトキシエタノールの主な供給源は水分とみられ、しかも 2-ブト

キシエタノールの水中濃度は非常に低いと報告されている。さらに、フガシティモデル化

により陸生動植物での濃度を予測して、食品中における取込量を推算すると、その値は、

平均的な成人において、屋内空気からの平均取込量推算値より 2 桁以上小さくなると考え

られる。土壌中の 2-ブトキシエタノールによる曝露については、その放出パターンと、土

壌が摂取される量は相対的に少ないことから、無視しても良いと考えられる。 

現在あるデータから、一般住民の 2-ブトキシエタノールへの曝露のほとんどは、この化合

物を含む様々な消費者製品を使用する際における、吸入および経皮吸収によると考えられ

る。カナダのオタワで購入された洗剤、マニキュア除光液、染毛剤など 7 種の消費者製品

（2-ブトキシエタノールを含んでいる可能性が高いものとして選択された）からは、最大排

出速度 938 mg/m3/時間の 2-ブトキシエタノールが検出された（Cao, 1999; Zhu et al.,2001）。 

洗浄用製品を使用した際の屋内空気濃度が、排気チャンバ内で測定した定常状態濃度から

算出した排気係数を基にして、カナダ保健省によっていくつかの製品について推算されて
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いる（Cao, 1999; Zhu et al.,2001）。標準的な室内容積、低めの空気交換率（安全側に考慮した

データを得るため）、および標準的な製品使用条件を想定した場合、使用開始直後から 60

分までの 2-ブトキシエタノールの推定平均濃度は、ガラスクリーナーでの 2.8 mg/m3 から

スプレー式汎用クリーナーの 62 mg/m3 の範囲にわたっていた（Table 2）。 

Table 2 には、このようなスプレー式クリーナーやガラスクリーナーを用いて家庭で通常

行われている 6 通りの作業の際に生じる、吸入および経皮吸収による 2-ブトキシエタノー

ルの摂取について、その 1 日当たりの推定量も記載した。これらの製品は主に成人が使用

するので、曝露の推定は、この年齢層に限定して行われた（いずれにしても、年齢差によ

り生じる、所定の媒体からの取込量における年齢群間の変動は、曝露量の各種発生源によ

る変動と比べると、小さいものと考えられる）。各種清掃作業時には洗浄剤で手が濡れる

と考えられる。現在あるデータを用いて導出される各種推定値の特性を詳らかにするため、

洗浄剤からの経皮吸収を 5 つの手法を用いて推定した1。Table 2 に示した皮膚吸収量推定

値は、Kp推定値を用いた非定常状態の近似を基にしており、Guy & Potts（1993）の Kpと log 

Kowおよび分子量の関係式から、Kp値を 0.0014 cm/h と推定している。この手法は、時間差

や定常状態に達するまでの時間が、モデル化された各作業の継続時間とかけ離れていない

という事や、2-ブトキシエタノールの経皮吸収に関する現在ある測定データにおける制約

の観点から、適切であると考えられた2。この Kp 推定値は、モルモットを 2-ブトキシエタ

ノール溶液に経皮曝露させた in vivo 試験に基づく Kp実測値（Johanson & Fernström, 1988）と

同桁であり、米国 EPA（1992）が報告した構造類似物質 2-エトキシエタノールでの実測値や

推定値と比べても 5 倍以内の差に収まっている。様々な手法によって導出した皮膚吸収推

定量は、どの場合もかなり類似しており、その差はモデル化した洗剤によって 9～32 倍で

あった。 

吸入による 1 日当たりの推定総摂取量（各作業によるものを合わせた摂取量）は、使用者が

作業時間にのみ曝露したものとし、平均的な使用頻度、「軽作業」並みの標準的呼吸速度、

平均的な成人体重を想定した場合、スプレー式汎用クリーナーで 0.074～0.186 mg/kg 体重/

日、スプレー式ガラスクリーナーで 0.004～0.006 mg/kg 体重/日となる。〔以上の推定値は、

スプレー飛沫として生じた霧状粒子は使用者に吸入されないものとし、清掃作業後の居住

空間中における背景濃度での 2-ブトキシエタノールの追加吸入量については、製品を活発

に使用している際に取込まれる量（比較的大量）に比べて相対的に少ないと想定して導出し

                                                                                                                                                  
1 5 つの手法とは、1) Kp実測値を用いた非定常状態の近似；2)流量実測値；3) Kp実測値を用いた定常状態

の近似；4) Kp推定値を用いた非定常状態の近似；および 5)薄膜からの 100%吸収 である。 
2 はじめの 3 つの手法—すなわち 1) Kp 実測値を用いた非定常状態の近似；2)流量実測値；3) Kp 実測値を

用いた定常状態の近似—は、5%および 10%の 2-ブトキシエタノール溶液をモルモットの皮膚に塗布し

た in vivo 試験（Johanson & Fernström, 1988）での Kp実測値 0.012 cm/h に基づいているが、ばらつきが大

きく、用量-反応関係を欠き、モデル化した洗浄剤より溶液の濃度が格段に高いなど、皮膚吸収量の推定

には適さない手法と考えられた。 
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ていることに留意。〕このような作業が行われている際には、左右の手の平への接触が想

定され、Kp 推定値 0.0014 cm/h を用い、非定常状態の近似を適用すると、スプレー式汎用

クリーナーで 0.045～0.132 mg/kg 体重/日、ガラスクリーナーで 0.007～0.013 mg/kg 体重/

日の 2-ブトキシエタノールが、さらに経皮吸収により取り込まれる可能性がある。したが

って、以上の推定値に基づくと、2-ブトキシエタノール含有家庭用品を使用している際の

当該化合物の取り込みに関しては、吸入および経皮吸収が重要な役割を果たしていると考

えられる。 

 

消費者製品使用を介しての 2-ブトキシエタノールへの曝露量については、カナダ保健省が

調査した少数の製品のうちの数種についてのみ推定値が導出されているに過ぎず、他の多

様な製品を使用する場合にも曝露が起き得ることに留意する必要がある。消費者製品によ

るヒトの曝露の実測例については、文献ではほとんど情報が確認できなかった。Norbäck 

ら（1995, 1996）によると、スウェーデンの住宅塗装業者について、「標準的」な条件下で水

性塗料を使用する際の作業域で本人に吸入される空気試料を採集したところ、平均 59 

µg/m3（最大値 730 µg/m3）の 2-ブトキシエタノールが含まれていた。オーストラリアの学校

で 1%の 2-ブトキシエタノールを含有する希釈液を使用していた清掃員について、実際に

吸入される空気と希釈液使用区域の空気から試料を採集したが、検出限界未満であった

（すなわち、それぞれ 3.4 mg/m3 未満および 1.0 mg/m3 未満）（NICNAS, 1996）。フランスのオ

フィスビルの窓拭き業者では、0.9%あるいは 9.8%濃度の 2-ブトキシエタノールを含むス

プレー洗剤を使用している際の曝露濃度は、1.5 mg/m3 未満～3.4 mg/m3 であった（Vincent et 
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al., 1993）。 

7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 

動物およびヒトでの試験結果（入手データの大半はラットを用いた試験のもの）によると、

2-ブトキシエタノールは吸入・経口・経皮曝露後に容易に吸収される（Jonsson & Steen, 

1978）。経皮吸収は重要であると考えられる。媒体の影響を受けるものと思われ、例えば、

水は、経皮吸収され易くすると考えられる（Johanson & Fernström, 1988; Wilkinson & 

Williams, 2002）。 

2-ブトキシエタノールは主にアルコール脱水素酵素とアルデヒド脱水素酵素により代謝さ

れ、主要代謝物である 2-ブトキシアセトアルデヒド（BALD）および 2-ブトキシ酢酸（BAA）

が生成される（Ghanayem et al., 1987a; Medinsky et al., 1990）。2-ブトキシエタノールが低用

量で全身性に投与された際には、これが有力な代謝経路である。別の経路には、エチレン

グリコールへの O-脱アルキル化と、2-ブトキシエタノールのグルクロン酸抱合や硫酸抱合

がある（Medinsky et al., 1990）。Medinsky et al.（1990）の試験では、低濃度の 2-ブトキシエタ

ノール蒸気への曝露の際は、高い相対濃度の BAA およびエチレングリコールが得られ； 

2-ブトキシエタノールへの高濃度曝露では、2-ブトキシエタノールグルクロン酸抱合体の

濃度が高くなり、これはおそらく酸化経路と脱アルキル化経路が飽和したためと考えられ

る。ヒトの試験では、代謝物として 2-ブトキシエタノールのアミノ酸抱合体である N-ブト

キシアセチルグルタミンが確認されている（Rettenmeier etal., 1993）。 

通常、2-ブトキシエタノールの BAA への代謝は、致死濃度まで、曝露濃度と一次相関関

係にある。ある試験において、吸入曝露させたラットの血液・筋・肝臓・精巣の 2-ブトキ

シエタノールと BAA が分析されている。組織濃度でみると、BAA と 2-ブトキシエタノ

ールの体内動態は類似していた。吸入された 2-ブトキシエタノールの 64%は尿に BAA と

して排泄され、BAA の尿排泄速度は用量依存性であった（Johanson, 1994）。 

ヒトが濃度 100 mg/m3 の 2-ブトキシエタノールの吸入曝露を 2 時間受けると、1～2 時間以

内に血中濃度が 7.4 µmol/L で定常状態になり、曝露 2～4 時間後には検出されなくなった。

平均消失半減期は 40 分であった。2-ブトキシエタノール総取込量の 0.03%未満が未変化の

まま尿に排泄されたが、BAA としては 17%～55%が尿に排泄された（Johanson et al., 1986）。

同様に、経皮で取り込まれた 2-ブトキシエタノールは、3 時間後に尿への BAA 排泄量が最

大となった後は減少傾向をたどり、平均半減期は 3.1 時間であった。BAA の累積尿排泄量

は、取込量の 2.5～39%に相当した（Johanson et al., 1988）。 
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2-ブトキシエタノールについては、精巧化した PBPK モデルがいくつか開発されている

（Johanson et al., 1986; Johanson & Boman, 1991; Shyr et al., 1993; Corley et al., 1994; Lee et 

al.,1998）。Corley et al.（1994）のモデルでは、動物における非毒性用量での薬物動態は正確

に予測されるが、溶血反応が起きる用量では尿への BAA 排泄量が過大に見積もられ、こ

れは、腎毒性によると考えられた。このモデル（Corley et al., 1994）によると、全身曝露の際

の経皮取込量は総量の約 21%であることが示唆されたが、Johanson & Boman（1991）のモデ

ルでは 75%であることが示唆されている。さらにヒトについて気相における経皮取り込み

が調べられているが、2-ブトキシエタノール含有液の皮膚への直接接触による取り込みに

ついては検討されていない（Corley et al., 1997）。 

Jones et al.（2003）は、ヒト志願者で測定を行っており、2-ブトキシエタノール蒸気への曝露

（250 mg/m3 で 2 時間）での経皮吸収量は、総吸収量の約 11%を占め得るという結果を得て

いる。この値は、産業・労働環境を模した場合（全身を覆う作業着着用、高温多湿）には、

39%に上昇した。 

2-ブトキシエタノールに対する血液学的反応には種差および性差があり、現在まで試験し

た中で最も敏感な動物種はラットである。反復吸入試験では、ラットおよびマウスの血液

パラメータに変化が認められたが（NTP, 2000）、マウスは正球性貧血の症状を呈し、ラット

では大球性貧血が観察された。ラット、マウスとも、雌のほうが 2-ブトキシエタノールの

血液毒性に対し高い感受性を示した（セクション 8 参照）。データから、BAA が血液の変化

の原因であることが示唆されている。血液毒性においてみられた種差や性差は、BAA の生

成およびクリアランスの差と良好な相関関係を示している。マウスの方がラットより BAA

の血中クリアランス速度がはるかに速く、曝露時間を延長しても排出速度の落ち込みが小

さかった（Dill et al., 1998）。同様に、ラットの雌では、血中からの BAA クリアランスが雄

より遅く（Dill et al., 1998）、さらに、2-ブトキシエタノールの BAA 代謝に関与する肝アル

コール脱水素酵素の活性は、雄より雌の方が高かった（Aasmoe et al., 1998）。また

Ghanayem et al.（1987b）は、2-ブトキシエタノールへの急性曝露による溶血作用について、

老齢ラットがより感受性が高いという所見を得ており、これは、若年ラットにおいて代謝

物の尿中排出速度がより高いことと整合している。 

これらのモデルには、ヒトよりラットの肝細胞の方が 2-ブトキシエタノールの BAA 代謝

効率が良いという、in vitro で得られた知見が組み入れられていない。ヒト肝細胞の場合、

この経路は非常に低用量でも飽和した（Green et al., 1996）。 

Green et al.（2002）は、ラットとマウスにおいて、胃の 2-ブトキシエタノール代謝能を比較

した。2-ブトキシエタノールは in vitro では、マウスとラットの前胃および腺胃でアルコー

ル脱水素酵素により代謝され、生成した BALD は、アルデヒド脱水素酵素により急速に
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BAA へと変換された。ラットとマウスではアルコール脱水素酵素活性の種差が顕著で、最

高代謝速度でラットよりマウスの方が最大 1 桁速かった。 

データは少ないが、2-ブトキシエタノールの酢酸誘導体である酢酸 2-ブトキシエチルエス

テルは、体内の各部位の組織でエステラーゼによって速やかに加水分解され、2-ブトキシ

エタノールが生じると考えられる（Johanson, 1988）。したがって本 CICAD には、酢酸 2-ブ

トキシエチルエステルについての毒性データも、入手できたものについては収載した。 

8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 

8.1 単回曝露 

多くの 2-ブトキシエタノール急性毒性試験により、様々な動物種において、吸入、経口、

経皮曝露による LC50 や LD50 が設定されている。2-ブトキシエタノールの吸入 LC50 は、

2400 mg/m3（雄ラット、4 時間）、2200 mg/m3（雌ラット、4 時間）、3400 mg/m3（マウス、7

時間）、> 3200 mg/m3（モルモット、1 時間）と報告されている。経口 LD50 は、ラット 2500 

mg/kg 体重、マウス 1400 mg/kg 体重、モルモット 1200 mg/kg 体重、ウサギ 320 mg/kg 体重

であった。経皮 LD50は、ウサギ 404～502 mg/kg 体重、モルモット 2000 mg/kg 体重であっ

た。ラット、マウス、モルモットが LC50 での吸入曝露や LD50 での経口曝露を受けると、

協調運動の喪失、運動失調、不活発、筋肉弛緩、腎臓肥大、膀胱への血液貯留、ヘモグロ

ビン尿、脾臓病変、肺うっ血が生じた（Werner et al., 1943a; Carpenter et al., 1956; Dodd et al., 

1983; Gingell et al., 1997）。299 mg/m3 の濃度の 2-ブトキシエタノールへの 4 時間吸入曝露に

より、雌ラットで赤血球の浸透圧脆弱性が亢進した（Carpenter et al., 1956）。 

Ghanayem et al. （1987b）によると、ラットにおける 2-ブトキシエタノール溶血活性は年齢

依存性で、高齢の方が感受性が高いことがわかった。彼らの試験では、0、125、500 mg/kg

体重の 2-ブトキシエタノールを、若齢（4～5 週齢）と成熟（9～13 週齢）雄 F344 ラットに経

口投与した。125 mg/kg 体重投与の場合、若齢ラットに顕著な血液毒性は認められなかっ

たが、成熟ラットには赤血球、ヘマトクリット、ヘモグロビンの数値の有意な減少（P ≤ 

0.05）、血漿遊離ヘモグロビン値の増加（P ≤ 0.05）が認められた。2-ブトキシエタノール投与

24 時間後に各週齢のラットについて行った病理組織所見では、肝および腎に用量・週齢依

存性の変化が認められた。これらの病理組織学的変化については、曝露 48 時間後に調べ

た際には鎮静化の徴候が示されていた。循環赤血球の減少、血漿遊離ヘモグロビン濃度の

上昇、ヘモグロビン尿の進行から、重篤な急性溶血性貧血が明らかであった。Ghanayem et 

al.（1987b）によると、2-ブトキシエタノールに曝露されたラットにおける急性貧血では、赤
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血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値について、時間・用量依存性の減少が示さ

れ、平均赤血球容積はほとんどあるいは全く変化しなかった。追加試験では、血液学的分

析により、ヘマトクリット値と平均赤血球容積の時間・用量依存性の増加が示された。以

上のデータから、Ghanayem et al.（1990）は、2-ブトキシエタノールが赤血球の球状化膨張を

引き起こし、溶血へと導くと結論した。 

Ghanayem et al.（1992）は、耐性誘導を調べるため、実験未使用ラットないしは過去に採血

したラットに、125 または 250 mg/kg 体重の 2-ブトキシエタノールを単回投与して、血液

学的パラメータを評価した。採血／回復ラットは実験未使用ラットより 2-ブトキシエタノ

ールに対する感受性が低かった。採血／回復ラットの赤血球は、in vitro での BAA とのイ

ンキュベーションにおいて、実験未使用ラットより感受性が低かった。Ghanayem et al. 

（1992）は、再生過程に形成された若い赤血球は古い赤血球よりも BAA に対する感受性が

低いと結論した。2-ブトキシエタノールへの長期曝露の際には、若干の耐性が生じ得ると

考えられた。この機序はおそらく古い赤血球の方が BAA に対する感受性が高いことに関

係するとみられる。初回の曝露時にそれら古い赤血球が溶血し、その後感受性が低い若い

赤血球と置き換わることで、耐性が生じる可能性がある。 

雌ラットは雄よりも、2-ブトキシエタノールへの曝露による影響に対し、感受性が高いと

みられる。250 mg/kg 体重を強制経口投与された F344 ラットでは、雄より雌の方が溶血の

発生は早く、血球の変化も早期から頻回に観察された（Ghanayem et al., 2000）。 

ウサギを 2-ブトキシエタノールに経皮曝露させたところ、腎毒性が観察された（Carpenteret 

al., 1956）。2-ブトキシエタノール原液（0.48～0.64 mL/kg 体重）に 24 時間曝露させたウサギ

を剖検したところ、腎臓のうっ血、ヘモグロビン尿、肝臓の褪色、脾臓の充血が認められ

た（Carpenter et al., 1956）。 

雌ラット群の剃毛背部に 2-ブトキシエタノール（200、260、320、375、500 mg/kg 体重）を

塗布すると、最低用量を除く全用量で血液への影響（平均赤血球容積増加、赤血球数およ

びヘモグロビン値の低下、ヘモグロビン尿）が認められた。しかし、明確な用量反応関係

は認められず、これは、経皮吸収や溶血感受性にもともとみられる生物学的変動や、投与

群の動物数が少ない（n = 3）ことが原因であると考えられた（Bartnik et al., 1987）。 

8.2 刺激および感作 

2-ブトキシエタノールは眼や皮膚に刺激性を示す。ウサギの眼に 2-ブトキシエタノール（量

不明）を滴下すると、結膜の充血および浮腫などの重篤な眼刺激症状を引き起こしたが
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（von Oettingen & Jirouche, 1931）、30%および 70%液での刺激性は中等度であった（Kennah 

etal., 1989）。ウサギの皮膚に 2-ブトキシエタノールを 4 時間適用すると、軽度の刺激作用

がみられ、接触時間を延長すると重篤化した（Tyler, 1984）。2-ブトキシエタノールはドレ

ーズ法で重度の皮膚刺激物質に分類された（Zissu, 1995）。 

2-ブトキシエタノールは、モルモットにおいて、皮膚感作を引き起こさなかった（Unilever, 

1989; Zissu, 1995）。 

8.3 短期曝露 

最長約 30～35 日間の 2-ブトキシエタノールへの反復吸入曝露により、ラット（270～1600 

mg/m3）、イヌ（1000～1900 mg/m3）およびサル（1030 mg/m3）で、血液毒性（浸透圧脆弱性亢

進、ヘモグロビン減少、赤血球数減少）が認められた（Werner et al., 1943b; Carpenter et al., 

1956）。ウサギでも、酢酸 2-ブトキシエチルエステルに 2600 mg/m3（2-ブトキシエタノール

2000 mg/m3 に相当）の濃度で 30 日間曝露すると、ヘモグロビン尿の徴候と腎の病理組織学

的変化が観察された（Truhaut et al., 1979）。 

Dodd et al.（1983）は、雌雄の Fischer 344 ラットを、0、100、420、1200 mg/m3 の濃度の 2-

ブトキシエタノールへ 1 日 6 時間で 9 日間曝露した（5 日間連続曝露後、2 日間休止し、

次いで 4 日間連続曝露）。雌雄とも 1200 mg/m3 群で、赤血球数（P < 0.001）、ヘモグロビン

値（P < 0.001）、平均赤血球ヘモグロビン濃度（P < 0.01）が有意に減少し、平均赤血球容積、

有核赤血球、網状赤血球（いずれも P < 0.001）が有意に増加した。曝露 14 日後、赤血球の

パラメータはかなりの回復を示したが、雄では、赤血球数（P < 0.01）、平均赤血球容積（P < 

0.001）、平均赤血球ヘモグロビン濃度（P < 0.001）で、依然として対照群との統計的有意差

がみられた。420 mg/m3 の 2-ブトキシエタノールへの曝露により、雌雄において、赤血球

パラメータに有意だが重度ではない影響が認められた。この試験での NOAEC は 100 

mg/m3 である。 

Tyl et al.（1984）は、もともと発生への影響を評価するために企図された試験で、妊娠した

Fischer 344 ラット（36 匹／群）および New Zealand シロウサギ（24 匹／群）を、2-ブトキシエ

タノール（0、120、250、490、980 mg/m3）に 1 日 6 時間ずつ、ラットは妊娠 6～15 日、ウサ

ギは妊娠 6～18 日に曝露させた。ラットでは、250 mg/m3 群の血液像は正常で、490 mg/m3

以上の群で赤血球数、平均赤血球ヘモグロビン濃度が低下し、ヘモグロビン、ヘマトクリ

ット値、平均赤血球容積、平均赤血球ヘモグロビンが上昇した。ウサギでは、490 mg/m3

群でヘモグロビン量、ヘマトクリット値が統計的に有意に上昇した（P < 0.01）が、980 

mg/m3 では上昇せず、ウサギの感受性はラットより低いことが示唆された。この試験にお
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ける NOAEC は、250 mg/m3 である。 

雄 F344 ラットに 2-ブトキシエタノールを 500 または 1000 mg/kg 体重/日の用量で 4 日連続

で経口投与すると、循環血の赤血球や白血球に、顕著に用量依存性の影響を示したが

（Grant et al.,1985）、曝露終了後、影響の一部は可逆的に消失していった。赤血球数、ヘマ

トクリット値、ヘモグロビン値、白血球数の減少と、平均赤血球容積、網状赤血球数、平

均赤血球ヘモグロビン濃度の増加（P < 0.001）が高用量群で観察された。重症度は低いが、

低用量群でも同様の影響が観察された。LOAEL は、500 mg/kg 体重/日であった。 

2-ブトキシエタノールへの曝露による溶血作用に対する耐性発現を実験動物で評価するた

めに、雄 F344 ラットに 2-ブトキシエタノール 125 mg/kg 体重/日を 0、1、2、3、6、12 日

強制経口投与した後に、血液学的パラメータ（赤血球数、ヘモグロビン含量、ヘマトクリ

ット値）を測定した（Ghanayem et al., 1987b）。2 日および 3 日投与で、赤血球の著しい溶血

が引き起こされた。しかし 3 日以上投与すると、赤血球数およびヘモグロビン量が漸増し

た。12 日後には赤血球およびヘモグロビンが投与以前の値に近づき、2-ブトキシエタノー

ルの溶血作用に対する耐性発現が示唆された。Ghanayem et al.（1992）は、追加試験におい

て、未処置（対照）および以前に 2-ブトキシエタノールの投与処置を施した雄 F344 ラット

に、0、125、250 mg/kg 体重を単回投与して、溶血作用を評価した。前投与処置では、ラ

ットに 125mg/kg 体重/日の 2-ブトキシエタノールを 3 日間強制経口投与し、試験開始前回

復期として 7 日間を設定した。前処置群の動物は、2-ブトキシエタノール曝露による溶血

作用に対して、未処置対照群の動物よりも感受性が低かった。BAA との in vitro インキュ

ベーションにおいて、2-ブトキシエタノール前処置群の赤血球は、未処置対照群の赤血球

よりも感受性が低かった。著者は、2-ブトキシエタノールの溶血作用に対する耐性発現は、

血液再生過程で形成される幼若赤血球の耐容性が高いことが一因であることを示唆してい

る。 

マウスに 500 または 1000 mg/kg 体重/日の 2-ブトキシエタノールを、週 5 日で 5 週間経口

投与すると、白血球数、平均赤血球容積、ヘモグロビン濃度には影響は認められなかった

が、赤血球数は両用量で減少した（Nagano et al., 1979）。雄ラットに 222、443、885 mg/kg

体重/日の 2-ブトキシエタノールを週 5 日で 6 週間経口投与すると、主として赤血球に影

響が生じたが、白血球数に影響は及ばなかった（Krasavage, 1986）。 

F344/N ラットおよび B6C3F1 マウスを用いて、2-ブトキシエタノールの 2 週間飲水投与試

験を行った。2-ブトキシエタノール推定摂取量は、ラットで 70～300 mg/kg 体重/日、マウ

スで 90～1400mg/kg 体重/日であった（NTP, 1993）。生存率に影響はなかった。400 または

650 mg/kg 体重/日を投与された雄マウスの胸腺重量が減少した。この試験では、血液学的

検査は実施されなかった。 
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雌 B6C3F1 マウスに 2-ブトキシエタノールまたは BAA を 10 日間経口投与した（0、50、

150、500 mg/kg 体重/日）。前胃に顕著な角化亢進が認められ、2-ブトキシエタノールより

BAA の方が、毒性が強かった。NOEL は、BAA が 50 mg/kg 体重で、2-ブトキシエタノー

ルが 150 mg/kg 体重であった（Green et al., 2002）。 

雌雄の B6C3F1 マウスに、無希釈 2-ブトキシエタノールを経口投与した。最初の 2 日間は

400、800、1200 mg/kg 体重/日の用量で投与し、さらに 2 日間 200、400、600 mg/kg 体重/日

に減量（不測の死亡が発生したため）して投与した。用量依存性の前胃病変（上皮過形成お

よび炎症）が生じた（Poet et al., 2003）。この所見は、マウスの長期吸入試験の所見（NTP, 

2000）と類似していた。前胃病変は、マウスに 400 mg/kg 体重/日を 4 日間腹腔内または皮

下投与した場合にも認められた（Poet et al., 2003）。 

8.4 中期曝露 

F344/N ラットを用いた吸入試験で、150～2500 mg/m3 の濃度に 14 週間曝露させた（NTP, 

2000）。大球性、正色素性、反応性貧血に特徴的な血液パラメータの変化、すなわち、平

均赤血球容積の増加、平均赤血球ヘモグロビン値は無変化、網状赤血球数の増加、が認め

られた。雌の方が雄よりも感受性が高かった（LOEC は、雌で 150 mg/m3、雄で 610 mg/m3）。

NOEC は、雄で 310 mg/m3 であると考えられた。これらの影響は濃度につれて重度を増し、

経時的に改善する所見は認められなかった。高濃度群の雌で、いくつかの組織における血

栓と骨梗塞の発生率が上昇し、これについては、重篤な急性溶血や内皮細胞の無酸素性損

傷により血流が抑制されたためではないかと論じられている。雌雄ラットともに、再生性

貧血に整合して、脾臓での造血細胞の過剰増殖、肝クッパー細胞および腎皮質細管のヘモ

ジデリン沈着、骨髄過形成などの影響もみられた。1200 および 2500 mg/m3 の高濃度群で

は、雌雄ラットで、前胃の炎症や過形成も生じた。一方、雌は 310 mg/m3 以上、雄は 1200 

mg/m3 以上の群で、腎および肝の相対重量の変化が認められた。 

Dodd et al.（1983）は、雌雄の Fischer 344 ラット（16 匹/群）を、0、25、120、380 mg/m3 の 2-

ブトキシエタノールに 1 日 6 時間、週 5 日、13 週にわたり吸入曝露させた。6 週後、380 

mg/m3 群の赤血球数（P < 0.01）とヘモグロビン濃度（統計解析値報告なし）が、わずかだが統

計学的有意に減少し、平均赤血球ヘモグロビン濃度が 11%上昇した（P < 0.001）。試験終了

時には、こうした変化はいずれも減弱するか、対照値の域まで回復した〔NTP（2000）の同系

ラットでの所見と相違している〕。380 mg/m3 群の雄ラットで認められた有意な溶血作用は、

66 回の 2-ブトキシエタノールへの曝露後に生じた 5%の赤血球数減少のみであった（統計解

析値は未提示）。この試験における NOAEC は、120 mg/m3 である。 
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B6C3F1 マウスを 14 週曝露させた場合でも、溶血性貧血を示す血液学的パラメータ（ヘモ

グロビン、ヘマトクリット値、赤血球数）の変化が、最も感受性の高い評価項目であった

（NTP, 2000）。しかし、ラットでは大球性貧血が示されたのに対し、マウスでは、2-ブトキ

シエタノールは平均赤血球容積に全く変化が及ぼさず、正球性、正色素性、反応性の貧血

であったと考えられた。さらに、変化の程度に基づいても、貧血は、マウスの方がラット

より軽度であった。ただし、雌の方がやはり雄よりも感受性が高かった（LOEC は、雌で

150 mg/m3、雄で 610 mg/m3）。ラットと同様、再生性貧血と整合する影響（ヘモジデリン沈

着および脾臓における造血亢進）も観察された。雌では 610 mg/m3 以上の群、雄では最高濃

度の 2500 mg/m3 群で、前胃の過形成発生率が上昇し、雌の 2500 mg/m3（雌雄で死亡率上昇

も認められた濃度）群では、その他の組織に様々な病変も認められた。 

最長約 90 日間、2-ブトキシエタノールへの反復吸入曝露を行った古い試験では、血液毒性

（浸透圧脆弱性の亢進、ヘモグロビン減少、赤血球数減少）が、マウス（490～2000 mg/m3）、

イヌ（2000 mg/m3）、サル（490 mg/m3）で観察されている（Werner et al., 1943c; Carpenter et 

al.,1956）。 

F344/N ラットおよび B6C3F1 マウス（1 濃度当たり雌雄各 10 匹）に、2-ブトキシエタノール

を毎日、13 週間飲水投与した（0、750、1500、3000、4500、6000 mg/L）。推定摂取量は、

ラットで 70～500 mg/kg 体重/日、マウスで 100～1300 mg/kg 体重/日であった（NTP, 1993）。

両動物種において、体重増加抑制、飲水量低下などの影響が認められた。ラットでは雌雄

において、赤血球数の減少（3000～6000 mg/L 群）、肝、脾、骨髄での組織学的病変（750～

6000 mg/L 群）が観察された。胸腺重量の減少（雄の 4500 mg/L 群および雌の 6000 mg/L 群）、

子宮サイズの縮小（雌の 4500 および 6000 mg/L 群）、精子濃度の低下（雄の 750～6000 mg/L

群）も認められた。ラットでは、ほとんどの群で軽度～中等度の貧血が認められたため、

NOAEL を確定できなかった。マウスで認められた影響は、雌雄の 3000～6000 mg/L 群で

の体重増加抑制のみであったが、マウスでは血液学的パラメータは調べられていなかった

可能性がある。 

Siesky et al.（2002）は、2-ブトキシエタノールがげっ歯類の肝臓へ及ぼす影響を調べた。2 

ブトキシエタノールを、雄 B6C3F1 マウス（225、450、900 mg/kg 体重/日）と、雄 F344 ラッ

ト（225、450mg/kg 体重/日）に、最長 90 日間強制経口投与した。肝臓における DNA 合成、

酸化的損傷、ヘマトクリット、鉄沈着を評価した。ラットとマウスの両方で、溶血の亢進

（ヘマトクリットの減少と脾相対重量の増加を指標とする）が認められた。マウスの 450、

900 mg/kg 体重/日群とラットの全投与群で、投与後、鉄染色性クッパー細胞の割合が増加

した。マウスの肝臓では、投与 7 日後と 90 日後に、酸化的損傷の増加（8-ヒドロキシデオ

キシグアノジンおよびマロンジアルデヒドの増加）が二相性に認められたが、ラットでは

生じなかった。2-ブトキシエタノール投与後、マウスおよびラットとも、肝臓のビタミン
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E が減少した。ただし（重要なことだが）、ラットではビタミン E の基礎濃度は、マウスの

約 2.5 倍である。マウスでは、2-ブトキシエタノール投与により、DNA 合成も二相性に誘

導されている。すなわち、マウスの全用量群で、肝細胞では 90 日後、内皮細胞では 7 お

よび 14 日後に、DNA 合成が増高した。2-ブトキシエタノールを投与したラットの肝臓で

は、DNA 合成に変化はみられなかった。 

ウサギの皮膚に最大 150 mg/kg 体重/日の 2-ブトキシエタノールを 13 週間にわたって適用

（被覆）した試験では、臓器（明記されていない）の重量や顕微鏡的所見、そして血液学的所

見（浸透圧脆弱性テストを含む）に、明確な毒性徴候や影響は認められなかった〔米国化学

品製造者協会（CMA）, 1983〕。 

8.5 長期曝露と発がん性 

ラットやマウスについての吸入バイオアッセイ試験のデータが得られている。2-ブトキシ

エタノールに、F344/N ラットを 0、153、308、614 mg/m3 の濃度で、B6C3F1 マウスを 0、

308、614、1230 mg/m3の濃度で、1 日 6 時間、週 5 日、最長 2 年にわたり、全身曝露させ

た（NTP, 2000）。ラットでは、153 mg/m3（最低濃度）以上の長期曝露で、溶血性貧血（ヘマト

クリット値、ヘモグロビン濃度および赤血球数が減少、平均赤血球容積および平均赤血球

ヘモグロビンが増加、平均赤血球ヘモグロビン濃度が影響を受けないことから、大球性・

正色素性貧血と特徴づけられた）が発現した。結果は、雌では活性代謝物（BAA）のクリア

ランスが遅く、関連アイソザイムの活性が高いとする過去の試験データや毒物動態データ

と整合しており、血液学的影響の程度は、概して雄より雌において重篤で、雌ラットでは

最低濃度（LOEC と考えられる 153 mg/m3）で複数のパラメータに変化が観察されたが、雄

では同濃度で変化したのは平均赤血球容積のみであった。このような影響の重症度は曝露

濃度に応じて高まり、影響は血液パラメータを観察した 12 ヵ月にわたって持続した。雄

では時間が経過しても改善は認められなかったが、雌では 12 ヵ月後にパラメータの一部

の重症度がわずかに軽減した。網状赤血球および有核赤血球数が増加し、骨髄球系細胞／

赤芽球系細胞比が低下したことから、貧血は反応性と考えられた。 

雌ラットの最高濃度群（614 mg/m3）では、副腎の褐色細胞腫（主として良性、1 例は悪性腫

瘍）の発生率がわずかに増加した。この増加は、同時対照と比較して統計的に有意ではな

かったが、過去に NTP で得られている本病変の背景対照よりも高い発生率を示した。（良

性と悪性を合わせた褐色細胞腫の発生比率は 0、153、308、614 mg/m3 群でそれぞれ、3/50、

4/50、1/49、8/49 であった。）雌の 614 mg/m3 群では、副腎髄質過形成の発生率も、統計的

有意ではない上昇を示した。雄では、このような上昇は認められなかった。ラットでは、

その他にも次のような病理組織学的変化が曝露に関連して認められている：嗅上皮におけ



CICAD No. 67  Selected 2-Alkoxyethanols 
PART D.  2-Butoxyethanol (Update) 

179 / 179 

る微小な硝子変性発生率の上昇（これは有害作用ではなく適応／防御作用と考えられた）；

雌雄の高用量の 2 群における肝クッパー細胞の色素沈着発生率上昇；雄の 308 mg/m3 以上

の群における脾臓線維化の増加。この試験結果に基づき、NTP は発がん性について、

F344/N ラットの雄では証拠はなく、雌では、褐色細胞腫のわずかな増加が 2-ブトキシエタ

ノールに起因すると確定できないため、どちらとも言えないと結論している。 

短期曝露試験と同様、B6C3F1 マウスは、2-ブトキシエタノールへの曝露による血液への影

響に対する感受性が、ラットよりも低かった。高濃度（614 および 1230 mg/m3）群のマウス

において、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度、赤血球数の減少を特徴とする貧血が生

じ、308 mg/m3 の雌に貧血を示す例が見られたが、1 観察時点においてのみであった。全般

的に、平均赤血球容積、平均赤血球ヘモグロビン濃度に一貫した変化がなかったことから、

この影響は、正球性、正色素性貧血と整合するものであった。網状赤血球数が増加したこ

とから反応性貧血とみられたが、時間が経過すると改善した。さらに、ラットとは異なり、

骨髄球系細胞／赤芽球系細胞比は低下しなかった。血小板増加が全濃度群で認められた。

雌マウスでは、概して雄よりも、血液パラメータの変化が早めにかつ低濃度から生じてお

り、やはり雌は雄よりも感受性が高かった。 

雌雄両方において、前胃の乳頭腫またはがんの発生率（合計）が上昇し、雌 1230 mg/m3 群で

は同時対照および背景対照と比べ統計学的に有意であり、また雄の 614 および 1230 mg/m3

群では背景対照と比へ統計的有意であったが同時対照に対しては有意ではなかった。（マウ

スの扁平上皮乳頭腫の発生率は、0、308、614、1230 mg/m3群でそれぞれ、雄 1/50、1/50、

2/49、2/49、雌 0/50、1/50、2/50、5/50 であった。雌マウスの扁平上皮乳頭腫と扁平上皮が

んを合わせた発生率は、同じくそれぞれ、0/50、1/50、2/50、6/50 であった。）また、前胃

の上皮過形成の発生率は、全曝露群にわたり濃度に関連して有意に増加し、併せて雌マウ

スにおける前胃の潰瘍発生率も、濃度に関連した増加傾向を示した。雌マウスにおける上

皮過形成も曝露濃度の上昇に伴い重症化し、病変があるマウスの平均重症度スコアは、0、

308、614、1230 mg/m3 群でそれぞれ、1.8、2.0、2.4、2.9 であった。 

雄マウスにおける肝臓の血管肉腫発生率も、濃度に関連して上昇した（1230 mg/m3 群で有

意）。（発生率は、0、308、614、1230 mg/m3 群で、それぞれ 0/50、1/50、2/49、4/49 であっ

た。）血管肉腫は骨髄にも、1230 mg/m3 曝露群のマウスで 2 匹（そのうちの 1 匹は脾臓にも、

もう 1 匹は心臓にも）と、308 mg/m3 群のマウスで 1 匹に認められた。 

最高濃度群の雄では肝細胞がん発生率が有意に上昇したが、背景対照で観察された範囲内

であった。また、肝細胞腺腫の発生率は対照群より曝露群の方が低く、曝露と曝露に関連

する前がん病変の誘発の間に相関性は示されなかった。こうした結果ではあるが、悪性肝

腫瘍の発生には、2-ブトキシエタノールが何らかの役割を果たしている可能性が排除でき
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ず、曝露が関連している可能性があると結論付けられた。曝露群マウスの肝臓では、クッ

パー細胞のごくわずかなヘモジデリン沈着も認められた。 

肝臓における血管肉腫（雄）と前胃における扁平上皮細胞乳頭腫・がん（雌）の発生率が上昇

したことから、雌雄の B6C3F1 マウスにおいて、2-ブトキシエタノールの発がん性を示す

証拠があり、非腫瘍性影響（血液毒性および前胃病変）に関する LOAEC は、雌雄とも 308 

mg/m3 であると結論付けられた（NTP, 2000）。 

8.6 遺伝毒性および関連評価項目 

2-ブトキシエタノールの遺伝毒性については、in vitro および in vivo で広範に検討されてい

る。 

2-ブトキシエタノールの in vivo 変異原性試験では、一貫して陰性結果が得られた。行われ

た試験は、ラットおよびマウスに腹腔内投与した 3 件の骨髄小核試験（Elias et al., 1996; 

Elliott & Ashby,1997; NTP, 2000）、ラット経口投与による脳、腎臓、肝臓、脾臓、精巣にお

ける DNA 付加体を調べた[32P]ポストラベル法試験（Keith et al., 1996）、ラットの脳、腎臓、

肝臓、脾臓、精巣における DNA メチル化、v-Ha-ras 腫瘍遺伝子を持つ FVB/N 遺伝子組換

えマウスにおける DNA メチル化を調べた試験（Keith et al., 1996）、FVB/N 遺伝子組換えマ

ウスにおける腫瘍形成試験（Keith et al., 1996）などである。2-ブトキシエタノールの in vitro

変異原性試験の結果は不統一であるが、in vivo 試験の結果が陰性であることから、2-ブト

キシエタノールは in vivo で顕著な遺伝毒性を示さないと考えられた。 

細菌を用いた標準的な試験では、2- ブトキシエタノールはネズミチフス菌（Salmonella 

typhimurium）TA1535、TA1537、TA97、TA98、TA100、TA102 株に対して変異原性を示さ

なかった（Zeiger et al., 1992; Hoflack et al., 1995; Gollapudi et al., 1996）。しかし、TA97a 株に

関しては結果がまちまちであり、ある試験では代謝活性化の有無に関わらず、変異原性が

確認され（Hoflack et al., 1995）、別の試験では確認されなかった（Gollapudi et al., 1996）。 

2-ブトキシエタノールは、代謝活性化の有無に関わらず、チャイニーズハムスター卵巣細

胞の HPRT 座において変異原性を示さなかった（McGregor, 1984; Chiewchanwit & Au,1995）。

しかし、チャイニーズハムスター肺（V79）細胞の HPRT 座において、遺伝子突然変異を引

き起こす所見が得られている（Elias et al., 1996）。ラットの肝細胞を用いた in vitro 不定期

DNA 合成試験では、どちらとも言えない結果であった（Elliott & Ashby, 1997）。2-ブトキシ

エタノールは、ヒト末梢リンパ球で姉妹染色体交換を生じたが、チャイニーズハムスター

肺（V79）細胞または卵巣細胞では生じなかった。ヒトリンパ球、チャイニーズハムスター
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肺（V79）細胞およびチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた in vitro 細胞遺伝学的試験で

は、染色体異常は引き起こされなかった。チャイニーズハムスター肺（V79）細胞を用い、

異数性検査を組み入れた in vitro 小核試験では、どちらとも言えないという結果が得られた

（Elliott & Ashby, 1997）。2-ブトキシエタノールは、シリアンハムスター胚細胞を用いて最

高 20 mmol/L の濃度で 7 日間の曝露を行った試験で、形質転換を生じなかった（Park et al., 

2002）。 

2-ブトキシエタノールの 2 つの代謝物、BAA および BALD についても、変異原性試験が行

われている。BAA は、一連の in vitro 試験や、マウスへの腹腔内投与による in vivo 小核試

験において、変異原性を示さなかった（Hoflack et al., 1995; Elias et al., 1996; Elliott & Ashby, 

1997）。BAA は、シリアンハムスター胚細胞を用いた試験（最高濃度 20 mmol/L、7 日間）に

おいて、細胞形質転換を引き起こさなかった（Park et al., 2002）。BALD は、複数の in vitro

試験において、遺伝毒性を示した（HPRT 遺伝子突然変異、染色体異常、小核、異数性、姉

妹染色体交換の各試験）。しかし、in vivo 試験のデータが無く、BALD の変異原性に基づく

危険性について、確固たる結論を導くことはできなかった（Chiewchanwit & Au, 1995; 

Hoflack et al., 1995; Elias et al.,1996; Elliott & Ashby, 1997）。 

8.7 生殖・発生毒性 

8.7.1 受胎能への影響 

Heindel et al.（1990）は、連続繁殖プロトコル（Heindel et al., 1989）を用いて、2-ブトキシエタ

ノールの生殖毒性を評価した。雌雄の Swiss CD-1 マウス（20 組/群）に、0、0.5、1、2%（0、

700、1300、2100 mg/kg 体重/日に相当）の 2-ブトキシエタノールを、同居前 7 日から始め

て同居期間 98 日にわたって飲水投与した。1%と 2%群では雌の死亡率が増加し、1 腹当た

りの出生仔数、生存産仔率、生存仔重量（絶対値および補正値とも）が有意に減少した（P < 

0.05）。母体毒性を示す他の徴候として、体重減少、飲水量減少、腎重量増加がみられた。

剖検により、精巣および精巣上体重量が正常であることが示され、また、精子の数および

運動性も正常であった。2-ブトキシエタノールによる生殖毒性が明白に示されたのは雌マ

ウスだけで、その用量では全身毒性も認められた（Heindel et al., 1990）。〔胎仔死亡は、胎盤

を通過した 2-ブトキシエタノールあるいはその代謝物である BAA が誘発した重篤な貧血

に伴う、胎仔水腫に起因するのではないかという仮説が立てられている（Atkins, 1999）。し

かし、この試験報告自体には、胎仔死亡を招いたと考えられる原因について記述されてい

ない。〕NOAEL は、700 mg/kg 体重/日であった。 

雌雄の生殖器への影響（精巣上体または精巣の重量減少や病理組織変化、精子濃度低下、
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精子形態変化、子宮委縮など）が、NTP（1993, 2000）による亜慢性試験において、2-ブトキ

シエタノールへの曝露を受けた F344 ラットおよび B6C3F1 マウスで認められている。ただ

し、それらの影響のいくつかは、生物学的に重要であるとは考えられず、また血液学的影

響や他の影響も誘発された用量や濃度でのみ生じている。 

以下の 2-ブトキシエタノールへの曝露試験で、精巣への影響は観察されなかった：

Alpk/Ap（Wistar 由来）ラットを 4000 mg/m3 で 3 時間吸入曝露（Doe, 1984）；JCL-ICR マウス

を 500～2000 mg/kg 体重/日で週 5 日、5 週間経口曝露（Nagano et al., 1979）；ラットを 22～

885 mg/kg 体重/日で週 5 日、6 週間強制経口投与曝露（Krasavage, 1986）。BAA を 174、434、

868 mg/kg 体重の用量で Alpk/Ap（Wistar 由来）ラットに単回経口投与した場合にも、精巣に

損傷は確認されなかった（Foster et al., 1987）。 

8.7.2 発生毒性 

740 または 980 mg/m3 の 2-ブトキシエタノールに、Sprague- Dawley ラットを妊娠 7～15 日

の期間に 1 日あたり 7 時間吸入曝露させても、母動物および仔（吸収胚数、胎仔体重、奇

形発生率）に有害影響は観察されなかった。成獣は、1200 または 2500 mg/m3 で死亡した

（Nelson et al.,1984）。 

Tyl et al.（1984）は、Fischer 344 ラット（36 匹/群）を妊娠 6～15 日に、New Zealand シロウサ

ギ（24 匹/群）を妊娠 6～18 日に、0、120、250、490、980 mg/m3 の 2-ブトキシエタノール

へ 1 日 6 時間曝露した。250 mg/m3 以下では、曝露されたラットやウサギの生殖や発生に

関して、有害影響は認められなかった。ラットでは、490 mg/m3 以上の群で骨化遅延の徴

候が示され、980 mg/m3 群で母体毒性（体重増加抑制や吸収胚増加）が示された。ウサギで

は、980 mg/m3 群で母体毒性（体重増加抑制）と骨化遅延が認められた。 

CD-1 マウスに、2-ブトキシエタノール 4000 mg/kg 体重/日を、妊娠 7～14 日にわたって経

口投与したところ、母体の死亡および 1 腹当たり生存仔数の減少が認められた（Schuler et 

al., 1984）。 

2-ブトキシエタノールを、雌 Sprague-Dawley ラットの妊娠 7～14 日に、1 日 4 回肩甲骨の

間の剃毛皮膚に塗布した（106 mg、約 1.6 g/kg 体重/日）が、母体毒性、胚毒性・胎仔毒性、

催奇形性などの影響は認められなかった（Hardin et al., 1984）。 
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8.8 免疫・神経学的影響 

免疫系への影響が、ラットで調べられている。ある試験では、Sprague-Dawley ラットに、0、

2000、6000 mg/L（雄）、ないしは 0、1600、4800 mg/L（雌）の 2-ブトキシエタノールを連続

21 日間飲水投与した。投与により、抗体産生、遅延型過敏反応、インターフェロンまたは

インターロイキン-2 の産生に影響を生じることはなかった。しかし、最低濃度を投与され

たラットで、ナチュラル・キラー細胞毒性反応が亢進した（P < 0.05）（Exon et al., 1991）。別

の試験では、雄 Fischer ラットに、トリニトロフェニル-リポ多糖による免疫処置を施した

後に、2-ブトキシエタノール 0、50、100、200、400 mg/kg 体重/日を 2 日連続で強制経口投

与した。3 日後、200 mg/kg 体重/日の用量の 2-ブトキシエタノールを投与されたラットに

おいて、血清の赤血球凝集力価の低下が認められた（P < 0.05）。最高濃度群の動物は、全例

死亡した（Smialowicz et al., 1992）。 

ある抄録の報告によると、BALB/c マウスに 2-ブトキシエタノールを 50 mg/kg 体重/日以上

の用量で 10 日にわたり反復経口投与したところ、免疫機能の指標となる項目に、統計的

に有意な影響が認められた。全用量群の脾細胞について、混合リンパ球反応の増高や脾細

胞増殖に要するコンカナバリン A 分裂刺激の増大が認められた。高用量群では、脾細胞の

細胞傷害性 T リンパ球活性の増高および脾細胞増殖に要するリポ多糖刺激の増大が認めら

れた（Morris et al.,1996）。BALB/c マウスに 2-ブトキシエタノールを 100、500、1000、1500 

mg/kg 体重/日の用量で 4 日間経皮投与したところ、やはり免疫機能への影響が観察された。

コンカナバリン A に対する脾臓 T 細胞増殖反応および同種抗原に対する混合リンパ球反応

の抑制が、500 mg/kg 体重/日群で観察されたが、最高用量では脾細胞の細胞充実度の増加

と体重に対する脾臓重量比の増加が認められた（Singh etal., 2001）。雌 BALB/c マウスを用

いた経皮曝露でも、オキサゾロン誘発性の接触過敏反応に対する抑制が観察された。アセ

トン/オリーブ油（4:1）を媒体として 4 mg の 2-ブトキシエタノールを、感作誘導時、感作惹

起時、あるいはその両方で塗布したところ、接触過敏反応（感作惹起前後に耳の厚さを測

定して評価）が、それぞれ 18%、18%、22%低減した（Singh et al., 2002）。 

反復吸入により 2-ブトキシエタノールに曝露されたマウスおよびラットにおいて、胸腺や

脾臓の重量の減少もしくは病理組織学的変化が認められた。しかし、これらの影響は、溶

血や体重減少によって生じた二次的影響であろうと考えられた（NTP, 1993, 2000）。 

2-ブトキシエタノールへの曝露による神経学的影響を調べることを企図した試験は確認さ

れなかった。しかし短期試験において、高用量ないしは高濃度での 2-ブトキシエタノール

曝露による中枢神経系への有害影響として、協調運動障害、不活発、嗜眠、筋弛緩、運動

失調などが観察されている（Carpenter et al., 1956; Dodd etal., 1983; Hardin et al., 1984; 

Krasavage, 1986）。 
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8.9 In vitro での溶血作用 

Bartnik ら（1987）は、in vitro で 2-ブトキシエタノールと BAA がヒト（健常男性）およびラッ

ト（Wistar 系、雄 4 匹）の赤血球に及ぼす影響を調べた。最低濃度（1.25 mmol/L）の BAA 処

理では、180 分後にラット赤血球の溶血率は 25%であったが、3.75 mmol/L では完全溶血が

誘発された。対照的に、ヒト赤血球では 15 mmol/L の BAA で処理して、同じ時間経過観

察したが、溶血は見られなかった。2-ブトキシエタノールでは、ラットやヒトにおける完

全溶血が、それぞれ 200 mmol/L と 175 mmol/L で生じた〔訳注：前後の文脈を考えると、

「ラットやヒト」（原文）ではなく、正しくは「ヒトやラット」と推察〕。以上の結果から、ヒ

トよりラットの方が、2-ブトキシエタノールや代謝物 BAA の溶血作用に対し感受性が高い

と考えられることが示された（Bartnik et al., 1987）。 

ラットの血液に 5 または 10 mmol/L の 2-ブトキシエタノールを添加しても、ヘマトクリッ

ト値に影響は認められなかったが、20 mmol/L では有意な溶血が生じた（P < 0.05）。ラット

の赤血球に 0.5 または 1 mmol/L の BAA を添加すると、ヘマトクリット値が時間および濃

度依存性に増加し、その後溶血が生じた。2 mmol/L の BAA とインキュベーションすると、

ヘマトクリット値の時間依存性の増加が速まり、ヘマトクリット値は 2 時間後に最大値に

達し、次いで 4 時間後になるとほぼ完全に溶血した。健常な若年男女の志願被験者から得

られたヒトの血液に及ぼす BAA（0.5、1、2、4、8 mmol/L）の影響も調べられた（Ghanayem, 

1989）。4 mmol/L 以下の BAA では、有意なヘマトクリット値の変化や溶血は観察されなか

ったが、8 mmol/L では、ヘマトクリット値が僅かながら有意な増加を示し（P < 0.05）、続

いて僅かではあるが有意な赤血球溶血が認められた（P < 0.05）（Ghanayem, 1989）。 

その後、Ghanayem & Sullivan（1993）は、ラット、マウス、ハムスター、ヒヒ、ウサギ、ブ

タ、モルモット、イヌ、ネコ、ヒトから血液を採取し、BAA（1 または 2 mmol/L）の溶血作

用を調べた。BAA は、ラット、ウサギ、ハムスター、マウス、ヒヒの血液の平均赤血球容

積およびヘマトクリット値を、時間および濃度依存性に増大させた。しかし、ヒト、モル

モット、イヌ、ネコ、ブタの血液への影響は、無いか軽微であり（Ghanayem & Sullivan, 

1993）、BAA の溶血作用に対して、ラット赤血球の高い感受性と、ヒト赤血球の相対的に

低い感受性が示された。 

Udden（2000）は、ラットとヒトの赤血球について、in vitro で BAA にを曝露した際の、形態

学的外観を比較した。ラットの赤血球の形態学的様相は、主として口唇状赤血球（カップ

状細胞）および球状赤血球であったが、ヒト赤血球では、最大 2.0 mmol/L の BAA とのイン

キュベーションを施したが、いずれの様相も観察されなかった。次いで行った試験で、

Udden（2002）は、ヒト赤血球に準溶血的影響（変形能の喪失、浸透圧脆弱性亢進、赤血球ナ

トリウム増加）が及ぼされるには、ラット赤血球の場合の 100 倍の BAA への曝露（最大 10 



CICAD No. 67  Selected 2-Alkoxyethanols 
PART D.  2-Butoxyethanol (Update) 

185 / 185 

mmol/L）が必要であると報告しており、また、このような高濃度は、2-ブトキシエタノー

ル含有製品をヒトが通常に使用している条件下ではおそらく発生しないことを示唆してい

る。この結果からも、ラットにおける 2-ブトキシエタノールの溶血作用に BAA が関与し

ていること、ならびに、ヒトに比べてラットの方が高感受性であることが支持される。 

BAA の影響については、健常な若年・高齢者から得られた赤血球において（Udden & Patton, 

1994）、また、2-ブトキシエタノール誘発性溶血に感受性を示す可能性がある者（鎌状赤血

球病および球状赤血球症患者）から得られた赤血球において（Udden, 1994, 1996）も調べられ

ている。ラット赤血球では、0.2 および 2 mmol/L の BAA により、溶血に加え、赤血球変

形能の減少ならびに平均赤血球容積の増加が認められた（Udden & Patton,1994）。しかしな

がら、ヒトの血液試料では、2 mmol/L の BAA に最長 4 時間曝露しても、前溶血性変化（変

形能の減少および平均赤血球容積増加）や溶血は示されなかった（Udden, 1994, 1996;Udden 

& Patton, 1994）。これらの in vitro 試験の結果からも、ラット赤血球の方が、ヒト赤血球よ

りも、BAA 誘発性溶血に対する感受性が高いとする根拠が得られた。 

8.10 発がん性の発現機序 

8.10.1 雌マウスにおける前胃の乳頭腫およびがん 

2-ブトキシエタノールが前胃に腫瘍を誘発する機序について、検討が行われている

（USEPA, 2005）。提言されている進展経路の第 1 段階は、2-ブトキシエタノールを豊富に

含んだ粘液、唾液、毛皮物質の取り込みや再取り込みを介した、胃や前胃における 2-ブト

キシエタノールもしくは BAA の沈着である。2-ブトキシエタノールや BAA の一部は、他

の臓器から消失した後も、長い間前胃において食物片の中に留まる。2-ブトキシエタノー

ルは、BALD へと代謝され、これが全身的におよび前胃において速やかに BAA に転換さ

れる。標的細胞が刺激を受けると過形成や潰瘍形成が生じ、損傷や変性が続いて、細胞の

増殖や代謝回転が亢進する。腫瘍形成過程の最終段階は、そのような細胞の増殖や代謝回

転の亢進であり、自然発生的に腫瘍化した前胃細胞の複製増殖が導かれる（USEPA, 2005）。 

In vitro の DNA 修復試験、姉妹染色体交換試験、細胞形質転換試験において、高濃度 2-ブ

トキシエタノールにより誘発された弱い陽性影響が散見されているため、何らかの 2-ブト

キシエタノール代謝物が DNA と直接的に相互作用して影響を及ぼしている可能性を完全

に排除することは困難である。このような陽性所見は、高濃度 2-ブトキシエタノールによ

る pH や浸透圧の変化など、試験設定に由来して人為的に生じた現象のためと考えられる

が、チャイニーズハムスターの肺細胞やヒトリンパ球に染色体異常を誘発する、短命な代

謝物である BALD にも一因があると考えられる。BALD の代謝動態を組み入れるように改
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良された PBPK モデル化により得られた証拠から、in vitro 遺伝毒性試験の条件（代謝活性

化無し；細胞毒性を示す高濃度の BALD）は、予想される標的器官の環境（高代謝活性；低

濃度 BALD）からはかけ離れていることが示唆された。さらに試験を行って、この PBPK モ

デル化を検証し、遺伝毒性活性の妥当性を探究することにより、雌マウスの前胃における

腫瘍形成に BALD が果たす役割を、より確実に見極めることができると考えられる。 

8.10.2 雄マウスにおける肝腫瘍 

雄マウスの肝臓の血管肉腫および肝細胞がんの進展機序が提示されている（USEPA, 2005）1。

提示されている進展経路の第 1 段階は、2-ブトキシエタノール代謝物 BAA による赤血球溶

血である。この溶血により、ラットでもマウスでも、肝臓の食細胞にヘモジデリン（鉄）が

沈着する。クッパー細胞内の鉄とおそらくは肝細胞および類洞内皮細胞内の鉄による活性

酸素種の生成によって、ないしはクッパー細胞が活性化されて、アポトーシスを抑制した

り細胞増殖を促進したりするサイトカイン／増殖因子が産生されるようになることによっ

て、内皮性の肝細胞 DNA の酸化的損傷および合成促進が開始される。近年の調査により、

マウスは、こうした作用に対して比類なく高い感受性を示すことが示されている。これら

の事象が、雄マウスにおいて、内皮細胞から血管肉腫への、また、肝細胞から肝細胞がん

への転換をもたらす一因になりうるという仮説が立てられている。 

雌マウスで観察された前胃腫瘍について述べたのと同様に（セクション 8.10.1 参照）、一部

の in vitro 遺伝毒性試験で高濃度 2-ブトキシエタノールにより弱陽性の影響が誘発されて

おり、2-ブトキシエタノール代謝物 BALD の染色体異常誘発性が報告されているため、何

らかの 2-ブトキシエタノール代謝物が DNA の直接的に相互作用して影響を及ぼしている

可能性を完全に排除することは困難である。また、やはり PBPK モデル化によって、in 

vitro 遺伝毒性試験の条件（代謝活性化無し；細胞毒性を示す高濃度の BALD）は、予想され

る標的器官の環境（高い代謝活性；低濃度 BALD）からはかけ離れていることが示唆されて

いる。前胃腫瘍の場合と同様、さらに試験を行って、この PBPK モデル化を検証し、遺伝

毒性活性の妥当性をさらに探究することにより、雄マウスの肝腫瘍形成に BALD が果たす

役割を、より確実に見極めることができると考えられる。 

9. ヒトへの影響 

2-ブトキシエタノール曝露に関連するヒトへの影響の情報は、少数の症例報告、1 件の臨

                                                                                                                                                  
1 発がん機序の評価に関する IPCS の構想に基づき、IPCS による国際的調和プロジェクトの一環として、

マウス肝腫瘍の誘発が解析されている。この解析結果は 2006 年に発表予定である。 
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床試験、および 1 件の横断的調査に限定される。2-ブトキシエタノールへの曝露によるヒ

トの健康に対する主要な影響は、中枢神経系、血液、腎臓などに及ぼされる（ATSDR, 

1998）。 

横断的調査では、平均濃度 3.64 または 2.20 mg/m3 の 2-ブトキシエタノールへの職業曝露を

受けた 31 人の男性の群において、血液パラメータの一部（ヘマトクリット値および平均赤

血球ヘモグロビン濃度）に、非曝露群と比べて、わずかだが統計学的に有意な変化が認め

られた。しかし、尿中 BAA レベルとの間に相関関係はなく、曝露に関する情報は、シフ

ト制勤務のわずか 1 つの時間帯で採取された個人別のモニタリング試料だけであった

（Haufroid et al., 1997）。 

いくつかの小規模試験を取り上げた報告によると、男性 2 人を 560 mg/m3 の 2-ブトキシエ

タノールに 4 時間曝露させたところ、鼻や眼の刺激症状と同時に味覚障害が生じたが、溶

血作用の所見は認められなかった。別の試験では、男性 2 人と女性 1 人が、960 mg/m3 の

2-ブトキシエタノールへの 4 時間曝露を、30 分の曝露休止期間を挟んで 2 回受けたが、や

はり同様の影響が観察されている。490 mg/m3 で 8 時間の曝露を受けた男性 2 人と女性 2

人では、嘔吐や頭痛などの影響がみられた。いずれの被験者にも、溶血を示す臨床徴候は

認められなかった（Carpenter et al., 1956）。 

2-ブトキシエタノール含有洗浄剤を服用して自殺を図った人の症例（2-ブトキシエタノール

の服用量は約 25～60 g と推定される）では、ヘモグロビン尿、赤血球減少、低血圧、代謝

性アシドーシス、ショック、非心原性肺水腫、タンパク尿、肝機能検査における異常、血

尿、および抑うつが報告されている（Rambourg- Schepens et al., 1988; Gijsenbergh et al., 1989; 

Bauer et al., 1992; Gualtieri et al., 1995, 2003; McKinney et al., 2000）。数例では血液透析が実施

され、全患者が適切な治療により完全に回復した。小児科分野の中毒の調査では、2-ブト

キシエタノール含有ガラス洗剤 5～300 mL を摂取した 24 人の小児の例が確認されている

（Dean & Krenzelok, 1992）。最も大量に摂取していた 2 人において、溶血作用を示す所見は

認められなかった。その他、いくつかの症例や横断的調査において、昏睡、代謝性アシド

ーシス、腎への影響や、肝酵素の値の変化（生物学的意義は未確認）など、エチレングリコ

ール（ヒトにおける 2-ブトキシエタノール代謝物）による中毒に特徴的な影響が報告されて

いる（Rambourg-Schepens et al., 1988; Collinot et al., 1996; Haufroid et al., 1997; Nisse et al., 1998 

など）。2-ブトキシエタノールは、ヒトにおいては皮膚感作性を示さないと報告されている

（Greenspan et al., 1995）。 
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10. 影響の評価  

10.1 健康への影響の評価  

10.1.1 有害性の特定と用量反応評価  

ヒトにおける 2-ブトキシエタノールの潜在的な影響に関するデータは、ほとんど確認され

ていない。職業曝露例およびいくつかの偶発曝露例において、血液への影響が認められて

いるが（Rambourg-Schepens et al., 1988; Gijsenbergh et al., 1989; Bauer et al., 1992; Haufroidet al., 

1997）、このような調査は限られているため、2-ブトキシエタノールによる健康への有害性

の特性評価は、基本的に実験動物を用いた試験に基づいている。 

10.1.1.1 血液学的影響 

2-ブトキシエタノールの毒性学的試験の大多数は、ラットを用いて行われており、ラット

では、最も感受性が高い標的組織は血液である。ラットを吸入、経口摂取、もしくは皮膚

塗布により、2-ブトキシエタノールに単回、短期、中期、ないしは長期曝露させると、溶

血性貧血に特徴的な血液パラメータの変化が観察された（Carpenter et al., 1956; Dodd et al., 

1983; Bartnik et al., 1987; Ghanayem et al., 1987b; NTP, 1989）。これらの試験のいくつかでは、

曝露中止後は時間の経過とともに血液変化の重症度が低減し、血液への影響は可逆的であ

ると思われた（Grant etal., 1985; Krasavage, 1986; NTP, 1989; Ghanayem et al., 1992）。同様に、

2 件の試験では、本投与の前に 2-ブトキシエタノールへの曝露を受けていたラットの方が

本投与だけを受けたラットよりも血液への影響の重症度が低いという結果が得られており、

耐性や自動的な防御作用が示唆されたが、そのような防御作用は、曝露と曝露の間隔が長

くなると低減した。さらに、2-ブトキシエタノールへの急性曝露の前に出血させたラット

では、血液毒性の重症度が低下した（Ghanayem et al., 1992; Sivarao & Mehendale,1995）。こ

れらのデータから、古い赤血球の方が 2-ブトキシエタノールにより誘発される影響に対し

て感受性が高く（in vitro 試験でも証明されている）、弾力性が高い若い血球と置き換わるに

つれて、血液毒性反応の重症度は低下することが示唆された。 

しかし、このような可逆性や自動的防御作用は限定的と思われ、2-ブトキシエタノールに

長期間にわたって反復曝露されたラットでは観察されなかった。ラットに 2-ブトキシエタ

ノールを 13 週間飲水投与させた試験では、全投与群の雌で、再生性溶血性貧血の症状が、

試験終了時においてもなお観察された（NTP, 1993）。NTP（2000）が実施した試験の結果によ

ると、同様の影響が、14 週間の吸入曝露を受けた同系ラットの全濃度群においても認めら

れている。この貧血は、大球性、正色素性、反応性であると考えられる。造血亢進、腎臓

や肝臓でのヘモジデリン蓄積、骨髄過形成といった、再生性貧血を示す他の指標も、雌雄
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において観察されている。重篤な急性溶血に付随して発生しやすい血栓も、高濃度曝露群

の雌において観察されている。さらに、NTP（2000）によって行われた長期試験では、最長

2 年にわたってラットを 2-ブトキシエタノールに吸入曝露させ、12 ヵ月間まで定期的に経

過観察を実施した動物において、溶血性貧血を認めている。この貧血もやはり大球性、正

色素性、反応性であり、全濃度群で観察された。重症度は曝露量に伴って上昇しており、

時間が経過しても有意な改善はみられていない。 

2-ブトキシエタノール誘発性の血液学的影響は、他の実験動物種でも観察されている。マ

ウスでは、短期経口曝露により、赤血球数の減少が認められており（Nagano et al., 1979, 

1984）、また、亜慢性ないしは慢性吸入曝露試験においても、血液学的パラメータの変化

が報告されている（NTP, 2000）。ただし、上述したように、マウスは、2-ブトキシエタノー

ル誘発性の血液毒性に対して、ラットより感受性が低いとみられる。血液学的影響は、ウ

サギ、イヌないしはサルを用いた小規模な短期試験でも認められている（Carpenter et al., 

1956; Truhaut et al., 1979; Union Carbide, 1980; Tyl et al.,1984）が、得られたデータは、感受性

の種差を評価するには不十分である。総じて、これらの影響は、ラットで同等もしくはよ

り重篤な影響を示す用量よりも、高用量の場合にのみ観察されている。 

また、成長中の幼若マウスおよびラットにおいても、子宮内で 2-ブトキシエタノール曝露

を受けた場合、血液が感受性の高い標的組織であることを示す所見が得られている。母体

にも血液毒性を示した用量の 2-ブトキシエタノールに曝露されたラットの胎仔において、

血液学的影響が報告されている（NTP, 1989）。一方、マウスで胎仔の死亡率上昇が報告され

ている（Heindel et al., 1990）が、これについては、胎盤を通過した 2-ブトキシエタノールま

たはその代謝物 BAA に誘発された重篤な貧血に付随して生じた、胎仔水腫が原因である

という仮説が立てられている（Atkins, 1999）。しかし、この試験の報告自体には、胎仔の死

因についての記述はない。 

2-ブトキシエタノールが複数の実験動物種に対して血液毒性を示すとする広範なデータベ

ースが存在することと、少数ではあるが、2-ブトキシエタノールへの職業曝露もしくは偶

発的曝露を受けたヒトの例において血液学的パラメータの変化がみられたという所見とを

考え合せると、2-ブトキシエタノールは、ヒトに血液毒性を示すのではないかと考えられ

る。 

小規模ではあるが、毒物動態学的試験や in vitro 比較試験から得られたデータからは、ヒト

は、2-ブトキシエタノール誘発性の血液毒性に対し、ラットより感受性が低い可能性が示

唆されている（ただし、ヒトにおいては感受性の個人差に関するデータはほとんど確認さ

れていない）。検討された動物の中では、ラットが最も感受性が高い種であると考えられ

る。 
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10.1.1.2 その他の非腫瘍性影響 

2-ブトキシエタノールによる影響の他の標的器官として、肝臓、腎臓、脾臓、および骨髄

が挙げられており、様々な動物種（ラット、マウス、ウサギ、ないしはモルモット）におい

て、単回、短期、もしくは長期曝露で認められている（Carpenter et al., 1956; Truhaut et al., 

1979; Krasavage, 1986; Bartnik et al.,1987; Ghanayem et al., 1987b; NTP, 1993, 2000）。ヘモジデ

リン色素沈着、造血および細胞充実度の増高、ヘモグロビン尿など、観察された影響の多

くは、溶血性貧血により副次的に生じたもの、あるいは溶血性貧血に対する反応によるも

のと考えられ（NTP, 2000）、相対臓器重量の変化や一部の病理組織学的変化といった他の影

響も、溶血が生じた用量でのみ現れている。細胞質の変化は、中期にわたって経口曝露を

受けた雄ラットの肝臓において、血液パラメータが変化した用量より低用量で認められて

いる（ただしそれらの用量で雌では血液毒性が示されている）が、こうした影響は、2-ブト

キシエタノールの代謝に関わる酵素が誘導されていることと関連しているのではないかと

考えられた（NTP, 1993）。 

前胃も、マウスにおいて、2-ブトキシエタノールによる毒性の重要な標的臓器であった。

マウスの慢性吸入試験では、炎症、上皮過形成、ないしは潰瘍の発生率上昇が認められて

いる。雄より雌の方が感受性が高く、前胃病変の発生率や重症度には濃度関連傾向がある

ことを示す所見がいくつか認められている。これらの影響は、血液学的変化も誘発する高

濃度で中期にわたって曝露を受けたマウスやラットでも観察されている（NTP, 2000）。前胃

へのこれらの影響は、マウスの同部位における腫瘍性病変とも合致する。前胃病変は、2-

ブトキシエタノールを腹腔内または皮下投与されたマウスにおいても観察されている。 

ラット、マウス、またはウサギを用いた、2-ブトキシエタノールの発生毒性を検討した試

験において、胚毒性や胎仔毒性、もしくは奇形は、総じて母体毒性も示す用量以上でのみ

観察されている（Hardin et al., 1984;Schuler et al., 1984; Wier et al., 1987; NTP, 1989; Heindel et 

al., 1990）。同様に、雌の繁殖能または雌雄の生殖器官への影響（一部は生物学的意義はない

と考えられる）は、高い致死率が示される用量や濃度、もしくは血液毒性が示されるより

高い用量や濃度の場合にのみ、観察されている（Heindel et al., 1990; NTP, 1993, 2000）。 

わずかなデータによると、2-ブトキシエタノールは、血液毒性などの有害影響を示す用量

以下では、免疫学的影響を誘発しないとみられる（Exon et al., 1991; Smialowicz et al.,1992）。

2-ブトキシエタノールが神経系に影響を及ぼす可能性を検証するには、データが不足して

いる。 
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10.1.1.3 発がん性および遺伝毒性 

NTP（2000）によって行われた慢性バイオアッセイでは、腫瘍発生率が、試験で設定した高

濃度側においてのみ、（多くの場合わずかに）有意に上昇した（背景対照との比較した場合

に限りいくつかの例において）。 

マウスについては、発がん性を示す証拠があると結論付けられている（雄の肝臓の血管肉

腫と雌の前胃の扁平上皮細胞乳頭腫の発生率上昇に基づく）が、ラットの雌については、

明確な証拠はないと考えられている（副腎における良性もしくは悪性褐色細胞腫の発生率

のわずかな上昇に基づく）。 

セクション 8.10.1 に概説した通り、2-ブトキシエタノールや BAA の前胃への蓄積は、吸入

曝露の後、毛づくろいや、皮膚または毛に凝着した物質の摂取、あるいは粘液や唾液分泌

物の摂取により生じる。代謝物は、細胞傷害、細胞複製の増高、および角化亢進を引き起

こし、これらはマウスの試験でみられた腫瘍へと進行する変化であると考えられている。

雄マウスに 2-ブトキシエタノールが誘発する肝臓がんは、セクション 8.10.2 で概説した通

り、鉄が触媒する酸化ストレスやクッパー細胞の活性化が介在すると言われている。一部

の in vitro 遺伝毒性試験では、2-ブトキシエタノールにより（高濃度において）、弱い陽性作

用が誘発されており、また、代謝物 BALD は、ハムスターやヒトの培養細胞において、染

色体の変化を誘発している。これらの遺伝毒性試験の所見は、標的と考えられる器官の環

境に対してほとんど意義を持たないと考えられるが、腫瘍形成において 2-ブトキシエタノ

ール代謝物と DNA の直接的な相互作用が果たし得る役割については確実に評価する必要

があり、さらなる検討が望まれるところである。 

10.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準  

現在あるデータに基づくと、一般住民、特に 2-ブトキシエタノールを含有する消費者製品

を使用する人にとって、この化学物質の重要な曝露経路は、屋内空気の吸入である。食品

からの摂取は非常に考えにくく（適切なモニタリングデータは確認されていない）、低量で

あることが予測される（水分が食品中の主要な曝露源であると考えられるが、水分中の含

量は少ない）。2-ブトキシエタノールによる健康への影響に関して、曝露量－反応関係が定

量されているのは、吸入経路のみである。 

ヒトに対するリスクの総合判定において、曝露量－反応を解析する際にまず重要となる影

響は、ラットとマウスでみられた血液学的影響である。広範囲の試験で最低用量ならびに

最低濃度において所見が一貫しているため、これらの影響が重視される。様々な血液学的

評価項目に関する BMC が、長期の動物試験に基づいて導出されている。マウスにおける
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前胃の非腫瘍性病変も重要影響と考えられており、この評価項目に関しても BMC が導出

されている。クッパー細胞の色素沈着に関する BMC も、主として、重要と考えられる影

響に関して得られた BMC との比較のために、導出されている（Appendix 5 参照）。 

血液学的影響に関する TC（TC の導出については Appendix 5 を参照）は、次の様に計算され

る： 

TC = 5.3 mg/m3 / 0.5 

 = 11 mg/m3 

ここで： 

• 5.3 mg/m3 は、ラットにおける長期試験（ラットのデータはマウスのデータより充実して

おり堅実であると考えられる）で得られた、血液学的影響に関する BMC05 値の範囲の下

限値であり； 

• 0.5 は総不確実性係数で、0.5（毒物動態学的種間変動）×0.1（毒物動力学的種間変動）×3.2

（毒物動態学的種内変動）×3.2（毒物動力学的種内変動）からなる。 

前胃の非腫瘍性病変に関する TC は、以下の様に導出される： 

TC = 4.3 mg/m3 / 100 

 = 0.04 mg/m3 

ここで： 

• 4.3 mg/m3 は、2-ブトキシエタノールに 2 年間曝露させた雌 B6C3F1 マウスにおいて、前

胃の上皮過形成発生率に 5%の増加を生じさせる BMC（NTP, 2000）であり； 

• 100 は不確実係数（種内変動に関して 10 倍、および種間変動に関して 10 倍）である。 

前胃の病変に関してこのように得られた TC は、マウスの前胃の扁平上皮細胞乳頭腫また

はがんについて、安全側を考慮した値であると考えられる。2-ブトキシエタノール曝露と

の関連性についての根拠としては非常に弱いと思われるが、他の部位での腫瘍発生率に基

づいて導出した TC の方が、前胃の腫瘍に関する TC よりも高値であった。 

前胃の病変に基づく TC が、2-ブトキシエタノール誘発性の血液学的影響について導出し

た値の 275 分の 1 である事は、注目に値する。しかしながら、前胃の非腫瘍性病変に関す

る BMC05 は、極軽微な病変を含む、あらゆる重症度の病変を合わせた場合の発生率に基づ

いて導出されていることに留意すべきである。ただし、極軽微な病変を除外しても、

BMC05 は、ここで示した値の 3 倍以内に収まると考えられる。また、2-ブトキシエタノー

ルへの曝露と溶血との関連性については、前胃への影響との関連性よりも、はるかに徹底

して検討されており、ヒトに血液学的影響（非常に微弱ではあるが）を及ぼすという証拠も

いくつか示されている。 



CICAD No. 67  Selected 2-Alkoxyethanols 
PART D.  2-Butoxyethanol (Update) 

193 / 193 

10.1.3 リスクの総合判定例 

環境媒体中の 2-ブトキシエタノール濃度に関して得られているデータは乏しいが、それら

に基づくと、カナダの一般住民では、2-ブトキシエタノールを含む空気の吸入が、主要な

曝露経路と考えられる。多媒体曝露調査では、屋外空気中の 2-ブトキシエタノール平均濃

度は 8.4 µg/m3 で、最高濃度は 243 µg/m3 であったと報告されている。以下に述べる通り、

これらの値は、用いた分析技法に起因して信頼性は低いが、安全性を重視した値と考えら

れる。実際、唯一別に確認されているカナダの調査（信頼度が高い）において、発生源と推

定される場所（自動車工場）の近傍で採取された屋外空気について報告されている最高濃度

の方が、低値（7.3 µg/m3）であった。一般的に、屋内空気による方が、屋外空気によるより

も多量の曝露を受ける。上述の多媒体曝露調査では、カナダの住宅から得た 50 試料にお

いて、2-ブトキシエタノールの平均濃度は 27.5 µg/m3、最高濃度は 438 µg/m3 であった。し

かし、消費者製品の中には、それらの使用を介して、はるかに大量の 2-ブトキシエタノー

ルへの曝露をもたらし得るものもあった。例えば、最近カナダで行われた調査では、一般

的な家庭用品のいくつかから、安全を重視した推計で、短期的な屋内空気中濃度が最高 62 

µg/m3 にのぼるほどの放出があることが示されている。このような消費者製品を使用する

際に、吸入および経皮曝露を介して摂取される 2-ブトキシエタノールの量は、背景／環境

排出源からの摂取量よりもはるかに多かった。 

得られたデータ（主として実験動物における毒性学的試験）の検討に基づくと、2-ブトキシ

エタノール曝露が及ぼし得るヒトへのリスクを総合判定するにあたり、血液毒性は、最も

重要な影響であると考えられる。上述した様に（Appendix 5 も参照）、2-ブトキシエタノー

ルの TC として、11 mg/m3（11000 µg/m3）という値が、長期曝露されたラットやマウスで観

察された血液パラメータの変化に関して算定された BMC に基づいて導出されており、導

出に際しては、毒物動態学的および毒物動力学的な種差が考慮されている。2 年間曝露さ

せたマウスで報告された前胃の非腫瘍性病変に関しては、より安全を重視した 0.04 mg/m3

（40 µg/m3）という TC が導出されているが、この数値の信頼度は低い。 

屋外空気での曝露量を TC と比較すると、周囲環境における平均的な曝露量は、血液学的

影響に関する TC（信頼度が高い）も、前胃の病変に関する TC（より安全側を考慮した値）も

上回らないことが示されている。同様に、多媒体曝露調査で報告された屋内空気中の平均

濃度も、それらの TC 値より低い。しかしながら、多媒体曝露調査で屋外や屋内の空気に

ついて報告された最高濃度は、前胃の病変に関する TC（より安全側を考慮した値）を上回

っている。 

屋内空気での高濃度暴露は、2-ブトキシエタノールを含有する消費者製品を使用する際に

起きやすい。実際、そのような製品を直接的に使用することによる概算の曝露量は、少数
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のデータに基づくものだが、健康への有害な影響に関する TC をはるかに上回ると推定さ

れている。数種の一般的な家庭用品からの排出量の測定値に基づくと、屋内空気中の 2-ブ

トキシエタノールの短期的な最高濃度は、前胃の病変に関する TC（長期曝露に基づく、よ

り安全側を考慮した値）の約 1550 倍であると推定される。消費者製品からの排出によって

もたらされる屋内空気中におけるこの予測濃度は、信頼度が高い（すなわち血液学的影響

に関する）TC の 6 倍である。 

10.1.4 健康リスク評価における不確実性  

集団曝露量の推定値は、第一に、本文書での評価において、主要な曝露媒体を決定する根

拠として導出されているが、環境媒体中の 2-ブトキシエタノール濃度に関するデータが不

足しているため、かなり不確実性が高い。平均曝露推定値は、カナダで実施された多媒体

曝露調査の報告データに基づくものだが、この調査で採用された技法は試行的なものと考

えられ、結果の信頼度は低い。例えば、回収率が比較的低く（空気中で 52%）、「ブラン

ク」試料の濃度が高くてばらつきが認められており、これについては、一部は、試料から

2-ブトキシエタノールを抽出するために使われた脱着溶媒が標準的でないものであったた

めと考えられる。しかし、安全側を考慮した傾向になってしまうものの、その濃度範囲は、

カナダ以外では唯一となる住居屋内空気での報告値と同様である。前述の推定値について

は、空気中の 2-ブトキシエタノールが経皮吸収されることによる摂取量も考慮されておら

ず、経皮吸収は、屋内空気からの吸入される量よりも少ないものの、かなりの量となり得

る。さらに、2-ブトキシエタノール総摂取量への食品の相対的寄与分については、適切な

モニタリングデータが確認されておらず、中程度の不確実性があり、さらなる検討が行わ

れるべき領域と考えられる。 

2-ブトキシエタノールを含有する製品の使用を介する曝露量の推定値に関しては、その信

頼度は、そこからの放出について測定が行わわれて推定値導出が可能であった数製品にお

いて、低～中程度である。例えば、スプレー式洗剤を標準的に使用した際にもたらされる

屋内空気中濃度の算出には、室内換気率として安全側を考慮して 0.5 回/h が採用された。

1.0 回/h といった高換気率を採用すると、そのような製品を標準的に使用した際にもらら

される屋内空気濃度はおよそ 2 分の 1 になると見込まれる。一方、経皮的に取り込まれる

2-ブトキシエタノール量の推定値は、非定常状態で考える手法に基づいている。こうして

得た推定値は、より安全側を考慮した別の手法を採用して推定した値と比べると、最大で

1 桁小さくなる。しかし、このような不確実性にもかかわらず、放出量の実測に基づいた

上述の推定値の信頼度は、製品の成分データに基づいた推定値より高い。本文書の評価で

は、吸入や経皮による曝露量を、所定の作業の平均時間とおよび平均実行頻度を念頭に推

算している。しかし、USEPA（1997）に報告されている 95 パーセンタイル値に基づくと、
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その集団の大半の群が、日常的にここで想定した時間の概ね 3～4 倍の時間、そのような

作業に従事する場合があり、彼らはそれ相応のより多くの被曝を受けていることになる。

また、ここで提示された数値は、潜在的に数多く存在すると思われる、消費者が入手し得

る 2-ブトキシエタノール含有製品の中の、わずかな数個についての放出係数を外挿する手

法に基づいていることに留意する必要がある。したがって、このグリコールエーテル化合

物を含有する多くの製品について、それらを家庭で定期的に使用した場合に生ずる曝露の

総量を、かなり過小評価している可能性がある。消費者製品における 2-ブトキシエタノー

ル含量や消費者製品からの 2-ブトキシエタノールの放出に関するデータをさらに集めるこ

とが、最優先事項であると考えられる。 

血液毒性が 2-ブトキシエタノールの主要かつ重要な評価項目であるということについては、

複数の実験動物種での短期ないしは長期試験における所見に基づくと、その確実性は中程

度であるが、ヒトにおいては 2-ブトキシエタノールが血液学的影響を誘発するという所見

は、わずかに確認されているだけである。実際、in vitro 試験で得られたデータから、ヒト

はラットよりも感受性が低いことが示唆されている。血液学的影響に関しヒトの感受性が

低いことは、TC 導出の際に BMC05 に適用される不確実性係数を小さくする根拠となり、

ヒトにおける試験で得られた数少ないデータにより、この TC が保護的な値であることが

示されている。化合物特異的な修正や不確実性係数（IPCS, 2005b）における種間毒物動態の

成分は、設定時点が少ないデータに基づいている。しかしながら、デフォルト値とは相違

する不確実性係数を得る上で、より重要な影響を及ぼす成分に関するデータベース（すな

わち動力学的種間変動のデータベース）は、はるかに広範なものが存在する。 

しかし、げっ歯類を用いて 12 ヵ月を超えて行われた重要な試験において、2-ブトキシエタ

ノールの血液学的パラメータへの影響に関するデータが確認されていないことに留意する

必要がある。さらに、血液検査を行った各時点における動物の群の規模が小さい。NTP

（2000）による亜慢性試験では、設定された曝露濃度の数は多かったが、このデータを用い

てモデル化を行っても、BMC05 領域での曝露－反応関係の特性が向上するとは思われない。 

95%下側信頼限界（LCL）とは対照的に、TC は、BMC の点推定値に基づいて導出されてい

る。しかし、大半のパラメータについて、95% LCL は推定中間値の 3 分の 1 未満であり、

95% LCL を用いても実質的に TC は変わらない。さらに、対照集団の 10%を「異常」とし

て血液学的影響に関する BMC 値を決定した場合（上で示した導出では 5%を用いていたが）

には、ばらつきは 1.5 倍以内に収まると考えられる。 

マウスの前胃における非腫瘍性病変に関する BMC に基づいて設定された TC については

（この影響は、ラットやマウスの亜慢性試験と、1 件だけながらマウスの慢性試験において、

一貫して認められているが）、中程度～高度の不確実性がある。病変の特性から、刺激か
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ら潰瘍形成や腫瘍形成へと進行することが示唆される。標的部位への到達性や有毒である

と推定される代謝物の役割といった、それら病変の誘発機序に関する情報が乏しいため、

ヒトとの関連性はについては、不明確であるが完全に除外することはできない。（ヒトで

唯一適切に行われたとされる臨床試験で、眼および上気道への刺激が最も鋭敏な影響であ

ると報告されていることは、注目に値する。）それらの病変が経口摂取によってもたらさ

れる局所的影響であるならば、マウスは、前胃をヒトの食道と比べた場合、物質の滞留時

間が長い（酸性度も低い）ため、はるかに敏感である可能性が高い。マウスは吸入によって

2-ブトキシエタノールへ曝露されるため、毛づくろい行動が標的部位の曝露に寄与してい

る可能性がある。 

毛づくろい行動や粘膜線毛クリアランスを介した摂取が著しいものである場合には、空気

曝露濃度を基に導出した BMC を拠りどころにして得た TC は、ヒトへのリスクを過大評

価したものになると考えられる（すなわち経口摂取による曝露が加味されていない）。一方、

ヒトにおける大気中 2-ブトキシエタノールの経皮吸収（ヒトの臨床的検討によれば、かな

りの量、すなわち、最高で総取込量の 27%になり得る；Corley etal., 1997）も、TC の決定に

際して考慮されてきていない。また、TC の拠りどころとなっている BMC05 値は、あらゆ

る程度の前胃病変を合わせ含めて導出されている。極軽微な病変を除外した場合、BMC05

は、本文書で提示した値の 3 倍以内に収まると考えられる。 

リスクの総合判定には、げっ歯類における長期試験に基づいて導出した TC を、2-ブトキ

シエタノールを含有する少数の消費者製品を使用することによって生ずる短期曝露の推定

値と比較していることによる不確実性も、ある程度伴われる。しかし、推定曝露量は、平

均的な使用パターンに基づいており、一般住民の中には、使用頻度が平均を上回る例（最

大 22 倍）や、使用が長期間である例（4 倍以上）もあった（USEPA, 1997）。また、前述の通り、

2-ブトキシエタノールを含有する製品のいくつかには、1 日中使われ得るものもあり、そ

うした場合には曝露の規模や期間を割り増さなくてはならない可能性もある。さらに、血

液学的影響が、長期バイオアッセイでの所見と同様に、急性ないしは短期の動物試験で報

告されており、長期の曝露が 2-ブトキシエタノールによる血液毒性誘発の必要条件ではな

いことが示されている。したがって、上述のデータに基づいてリスクの総合判定を行うこ

とは、妥当であると考えられた。 

10.2 環境への影響の評価1 

環境への影響評価については、CICAD 10（IPCS, 1998）以降改訂されていないため、本文書

                                                                                                                                                  
1 CICAD 10 と本 CICAD 67 の原資料の間には、環境評価において若干の相違があるが、最終結論（すな

わち PNEC 値）は、同様である。 
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に再掲載する。CICAD 10（IPCS, 1998）の環境への影響に関するデータを、Appendix 6 に示

す。 

10.2.1 水生環境 

地表水の 2-ブトキシエタノール実測値に関するデータは、リスクの総合判定には不十分で

ある。しかしながら、水生環境のリスク総合判定例が示されており、その中で、局所的予

測環境濃度（PEClocal）と予測無影響濃度（PNEC）の比が算出されている。 

地表水の PEClocal は、オーストラリアのデータ（OECD, 1997）と、米国の個々の工場から

1993 年中に環境中へ排出されたと報告されている総量に関する情報に基づいて導出されて

いる（Staples et al.,1998）。予測地表水濃度は、局所的河川流量に関する最も劣悪な設定を米

国地質調査所のデータベースで確認し、その設定に基づいて算定した。場所別の推定が 36

工場について行われ、その内 26 ヵ所は廃水処理施設からの排出であり、10 ヵ所は河川へ

の直接排出であった。両調査ともフガシティモデル化によって 2-ブトキシエタノールの環

境分布を予測しいるが、わずかに相違した結果が導かれている。しかし、どちらの手法か

らも、2-ブトキシエタノールの大半（84～96％）が水圏に分布し、残りのほぼ全てが大気中

に揮発すると予測されることが示されている。2-ブトキシエタノールと粒子状物質との結

合は無視できる程度であり、生物濃縮も無いと考えられる。また、2-ブトキシエタノール

は、微生物により容易に分解される。 

地域で使用された全ての水が単一の廃水処理施設で処理されて 1 点から河川に放出される

と仮定した場合、オーストラリアのシドニーにおける地表水の予測環境濃度（PEC）は次の

様に算出される： 

 PEClocal (water)  = Ceffluent/[(1 + Kp(susp) × C(susp)) × D] 

= 50.4 μg/L 

ここで： 

• Ceffluent は、廃水処理施設の排水中の 2-ブトキシエタノール濃度(g/L)であり、次の様に算

出される： 

Ceffluent = W × (100 − P)/(100 × Q) 

ここで： 

W = 排出率：1400 kg/日（OECD, 1997） 

 P  = 廃水処理施設における生分解による除去率（%）（SIMPLETREAT モデルを用い

て 91%とした） 

Q  = 廃水の量：250000 m3/日（OECD, 1997） 
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• Kp(susp)は、懸濁物質／水吸着係数であり、Kp(susp) = Foc(susp)×Kocとして算出される： 

ここで： 

Foc(susp) = 懸濁物質中の有機炭素の画分（0.01） 

Koc = 0.411 × Kow 

ここで： 

Kow = オクタノール／水分配係数（6.76） 

• C(susp) は河川水における懸濁物質の濃度（デフォルト値= 15 mg/L） 

• D は河川流量に関する希釈係数（デフォルト値 = 10） 

廃水処理施設における分解はこの想定の大きな要素で、全世界的にこの廃水処理レベルが

達成されるわけではないと考えられないため、廃水処理が行われない（すなわち P = 0）と想

定して計算し直すことができ、その場合 PEC は 560 µg/L になる。この値は、すべての局

所的な排出物は、都市部からの一般廃水で希釈されることを前提としている。オーストラ

リアのシドニーにおける個々の工場に関しては数値が得られておらず、直接河川に放流し

た場合の濃度は、容易には算出できない。 

場所別の推定を別の手法を用いて行うにあたり（Staples et al., 1998）、814 件の排出報告例か

ら、河川流量と最悪の場合の放出量のデータが得られることに基づいて、米国の 36 工場

を選出した。算出は、現地の河川流量に基づき、10 年間におけるいずれかの 7 日間につい

て予測された最低流量の値を用いて行われた。廃水処理システムを介して排出する施設に

ついては、分解率を 90%と想定した。算定された濃度は、流入河川による希釈は無く、流

入水中では分解は生じず、水以外の媒体への分布はないと想定した場合の、「瞬間的」な

値である。これらは、安全側を考慮した想定である。河川中濃度は、廃水処理をして排出

した場合では 0.0002～21.7 mg/L（廃水処理を行う 26 工場での年間排出量は 18000～974000 

kg）、未処理で排出した場合では 0.00001～4.66 mg/L（廃水処理を行わない 10 工場での年間

放出量は 1870～35000 kg）であった。地表水について報告されている 2-ブトキシエタノー

ルの最高濃度は、日本の林田川で廃水処理導入前の皮革工場の排水が流入した場合におけ

る、5.7mg/L であった（Yasuhara et al., 1981）。これらの地表水濃度の実測値や推定値を、

Table 3 にまとめた。 
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地域における水の使用／放出の数値を用いて同様の計算を行う際の指針として、Staples et 

al. （1998）は、0.03 m3/秒（250 万 L/日に相当）という低流速では、グリコールエーテル（放出

されると 50%が 2-ブトキシエタノールになると想定）の総年間排出量が、廃水処理が行わ

れる場合は 18000 kg、廃水処理が行われない場合は 1800 kg になると、地表水中の 2-ブト

キシエタノールの瞬間的濃度が 1 mg/L に達すると試算している。 

地表水の PNEC は以下様に算出されると考えられる： 

 PNEC = (165 mg/L)/1000 

  = 165 μg/L 

ここで 

• 165 mg/L は水生種の致死評価項目〔Leuciscus idus melanotus（コイ科の 1 魚類）における 48

時間 LC50〕に関して報告されている最小影響量（Appendix 6 の Table A-1 参照）。 

• 1000 は不確実性係数である。短期試験に供した生物の範疇からすると、不確実性係数

100 の適用が妥当であると考えられ、魚類で報告されている最小の LC50 値に基づくと、

PNEC は 1.65 mg/L となる。しかし、汽水種はより感受性が高いという指摘もある。だが、

グラスシュリンプ（Palaemonetes pugio）について報告されている最小 LC50（96 時間 LC50 = 

5.4 mg/L）は、他のデータの範囲と比較して極端に外れた値であり、それに基づいて

PNEC を算定することは正当とは言い難い。淡水種における最小値に 1000 という不確実

性係数を適用すると、汽水無脊椎動物のうち最も感受性の高いグラスシュリンプとアメ

リカガキ（Crasso streavirginica）の 96 時間 LC50（それぞれ 5.4 mg/L、89 mg/L）に関して、

それぞれ 33 倍と 540 倍という安全域が生じることになり、淡水環境および汽水環境の

両方について、保護的な値となる。淡水生物については、PNEC 確定に際し、藻類の生

育阻害（長期的影響）の濃度の閾値を不確実性係数の根拠にすることは、妥当とは認めら

れない。 

地表水における実測濃度の最高値（5.7 mg/L）は、報告されている最小 LC50 値（グラスシュ
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リンプでの 5.4 mg/L）と大体等しく、高いリスク係数が生じても驚くべきことではない。工

業全般にわたって大量に使用されて地表水へ放出されれば、主として、廃水処理が行われ

ず、河川の流量が少ない場所で、局地的に高濃度に達すると考えられる。このような状況

下では、一部の水生生物種に影響を及ぼし得る濃度を超過することがあると予想される。

しかし、急性毒性影響濃度の報告値の大半は 100 mg/L 以上であり、ほとんどが 800 mg/L

を超えている。38 例の地表水中濃度の推定値のうち 4 例が 2 mg/L を上回り、残りの例は 1 

mg/L を下回り、通常は実質的に 1 mg/L 未満である（Figure 1）。これらの推定の大半におい

ては、河川における希釈も考慮されていない。不確実係数 100 は、毒性データの範囲を考

えると、淡水生物において報告されている最小 LC50 と水中濃度の典型的な推定値に対して

適用しても妥当と考えられ、その場合 PEC/PNEC 比は 1 以下となる。したがって、地表水

への放出の大半に関しては、リスクは低いと考えられる。また、細菌に関して唯一報告さ

れている影響濃度は、IC50 > 1000 mg/L （Union Carbide, 1989）であり、2-ブトキシエタノー

ルが廃水処理施設の細菌に対して毒性を示すことも考えにくい。 
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10.2.2 陸生環境 

データが不十分であるため、陸生生物の 2 -ブトキシエタノールへの曝露に関して、リスク

を総合判定することはできない。オーストラリアにおける本化学物質の使用パターンに基

づいて、537 µg/m3 という PEClocal(air)値が報告されている（OECD, 1997）。入手できた観測デ

ータは少ないが、この予測濃度は、周辺空気での実測されている値よりもはるかに高い

（セクション 6 参照）。2-ブトキシエタノールの大気中半減期は 1 日未満であると予測され

ており、これらの値は、環境的意義を全く有していないと考えられる。 

11. 化学物質の適正管理に関する国際機関間プログラム（IOMC）機関による

これまでの評価 

国際がん研究機関（IARC, 2004）は、ヒトについては「証拠が不十分」、実験動物について

は「証拠が乏しい」ため、2-ブトキシエタノールを「ヒトに対する発がん性に関して分類

不能」としている。 

FAO/WHO 合同食品添加物専門家会議（JECFA）や FAO/WHO 合同残留農薬会議（JMPR）に

よる評価は、確認できなかった。スクリーニング用情報データセット（SIDS）の初期評価報

告書は、OECD の高生産量化学物質点検プログラムのもとに作成されている（OECD, 1997）。

国際的な危険有害性に関する分類と表示についての情報は、この文書に再掲載した国際化

学物質安全性カード中に記載されている。 
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