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1. 要約 

環状酸無水物に関する本国際化学物質評価簡潔文書（CICAD）1は、サイエンス・インター

ナショナル社（Sciences International Inc.）が作成したものであり、Nordic Expert Group 

for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals（化学物質による健康リスク

判断基準文書に関する北欧専門家グループ）および Dutch Expert Committee on 

Occupational Standards（労働基準に関するオランダ専門家委員会）が行った論評に基づ

いている（Keskinen, 2004）。当該論評に引用されていない文献を探し出すため、いくつか

のオンライン・データベースの包括的文献検索を 2006 年 6 月に実施した。 原資料および

それらの専門家による評価に関する情報を Appendix 2 に収録した。 本 CICAD の専門家

による評価に関する情報を Appendix 3 に収録した。本 CICAD は、フィンランドのヘルシ

ンキにおいて 2007 年 3 月 26～29 日まで開催された最終検討委員会の会合において、国際

的評価と判断・認定された。最終検討委員会の参加者を Appendix 4 に収録した。国際化学

物質安全性計画 （IPCS）が作成した、数種類の環状酸無水物に関する国際化学物質安全性

カードも、本文書中に再掲載している（IPCS, 2000a,b,c,d, 2005a,b,c,d,e, 2006）（訳注：本

翻訳文書では 1 種類のみ掲載）。 

環状酸無水物は、化学産業において広く利用されている。酸無水物は刺激性物質であり、

とりわけ強力な感作性物質である。本文書が対象とするのは、以下の懸念される無水物で

ある： 

無水フタル酸、無水トリメリット酸、無水マレイン酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸、メチ

ルヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルテトラヒドロ無水フタル酸、テトラヒドロ無水フタ

ル酸、テトラクロロ無水フタル酸、無水ピロメリット酸、無水ハイミック酸、無水コハク

酸、ドデセニル無水コハク酸、無水クロレンド酸、およびテトラブロモ無水フタル酸。 

環状酸無水物蒸気の捕集には、固体状吸着剤充填チューブ（固体捕集管）、バブラー、イン

ピンジャーが使用される。バブラーおよびインピンジャーは、無水物を対応する酸として

捕集する。微粒子の試料採取には、インピンジャーまたはバブラー法、もしくは、ポリ塩

化ビニル（PVC）製フィルターまたはテフロン製フィルターを固体捕集管と直列させたも

のを使用する方法が採られる。微粒子と蒸気の両方を回収するため、曝露状態が不明の調

査の場合、両方法を使用した試料採取法が推奨されている。試料分析は、ガスクロマトグ

ラフィー（GC）と、フレームイオン化検出（FID）、電子捕獲検出（ECD）または質量分

析（MS）検出のいずれかを組み合わせたもので実施する。 

尿中の様々な無水物は、ジカルボン酸部位をエステル化後、GC-ECD および GC-MS によ

                                                                                                                                                  
1 本報告書で使用されている頭字語や略語の全覧は、Appendix 1 を参照のこと。 
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り分析される。血漿中の無水物の分析法も開発されてきている。 

環状酸無水物は、主に、ポリエステル樹脂、アルキド樹脂、可塑剤の製造に使用され、ま

たエポキシ樹脂硬化剤として使用されている。環状酸無水物は、主に粉末や結晶として存

在する。 

環状酸無水物の環境における移動、分布、変換に関する情報は得られていない。水環境お

よび湿潤土壌中では、無水フタル酸は、その化学的性質に基づき、フタル酸へ急速加水分

解すると予想される。無水フタル酸は、その低い蒸気圧に基づき、水または土壌から著し

く揮発することはないと思われる。大気中では、無水フタル酸は、水酸基ラジカルと反応

すると考えられる。 

環状酸無水物は、主に吸入によって体内へ吸収されるが、経皮吸収も報告されている。ヒ

トにおける環状酸無水物の吸入試験により、対応するジカルボン酸が尿中へ排泄されるこ

とが明らかとなった。環状酸無水物の組織分布を検討した動物試験において、当該無水物

は、鼻部および気管の粘膜に最も高濃度で含まれていたことが判明した。 

無水部位は、アミノ酸と容易に反応し、血清アルブミン複合体などのタンパク質複合体を

形成する。職業曝露された作業員は、曝露量に相関した、測定可能な濃度の血漿中タンパ

ク質／アルブミン付加体を有している。タンパク質化学試験により、環状酸無水物が結合

している主要なアミノ酸は、リジンであることが明らかとなった。 

ヒト尿中の環状酸無水物の半減期は、ヘキサヒドロフタル酸の 2 時間～3 時間から、フタル

酸の 14 時間までと様々である。血漿中半減期は、ヘキサヒドロフタル酸で 1.7～1.8 時間と

報告されている。 

動物での急性毒性データは、半数致死量（LD50 値）として、経口、吸入、経皮、ないしは

腹腔内の投与経路において、75.5 mg/kg 体重（bw）～15800 mg/kg bw 以上の範囲である。

無水フタル酸および無水マレイン酸の経口 LD50値は最も低い。動物試験から、無水マレイ

ン酸と無水トリメリット酸は、眼に対して非常に強い刺激物であることが明らかとなった。 

動物での中期曝露により、過形成および化生という形で鼻腔組織刺激性が現れた。このよ

うな鼻腔組織での炎症性変化は、可逆的影響であると判明した。 

動物を対象とした環状酸無水物への長期曝露および発がん性試験データはほとんど得られ

ていない。げっ歯類を対象とした無水フタル酸の長期給餌試験からは、発がん性の証拠は

得られていない。ラットに無水コハク酸を皮下注射した限定的な試験では、注射部位にお

いて皮下肉腫が観察された。 
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環状酸無水物の変異原性および遺伝毒性に関するデータベースはわずかしかない。いくつ

かの環状酸無水物に関して、エームス・ネズミチフス菌（Salmonella typhimurium）試験

および染色体異常試験が行われているが、変異原性および遺伝毒性は示されていない。 

生殖・発生毒性に関するデータベースも貧弱である。無水マレイン酸を、妊娠期間中に妊

娠動物へ投与した場合では、生殖・発生毒性は観察されなかった。無水フタル酸および無

水コハク酸を用いた 1 件の発生試験において、マウスを妊娠期間中に曝露させたところ、

母体毒性がある用量でのみではあったが奇形が確認された。しかしながら、この試験は、

被験物質の腹腔内投与、つまりヒトにおける意義が疑わしい曝露経路を用いて実施された

ものである。 

多くの動物試験により、こうした化学物質の感作性が検討され、免疫反応パターンや指標

の特性が明らかとなり、また作用機序が解明された。複数の試験で、環状酸無水物は、げ

っ歯類において、アレルギー性接触皮膚炎を引き起こさないと結論付けられている。感作

性試験では、通常、被験動物を環状酸無水物に感作させ、血清アルブミンと当該無水物の

複合体を用いてチャレンジを行う。具体的には、抗体濃度および出血性肺病巣を観察して、

チャレンジ後の免疫反応が評価される。環状酸無水物への曝露と免疫反応との間に、有意

な用量－反応関係が観察された。通常、感作およびチャレンジ後に増加する抗体は、免疫

グロブリン E（IgE）および IgG であり、これらは、試験対象の無水物－アルブミン複合体

に対して反応性がある。無水トリメリット酸で感作およびチャレンジを行ったラットでは、

出血性肺病巣および気管支反応性の亢進が観察された。 

環状酸無水物の感作性を検討する別の手法として、免疫系および免疫反応の特定の機序を

阻害し、感作も阻害されるかどうか観察するというものがある。コブラ毒による補体活性

化阻害試験では、即時型気管支収縮または血管透過性亢進に対する影響はなかったが、無

水トリメリット酸誘発喘息時における炎症細胞浸潤が阻害された。クロドロネートは、肺

において肺胞マクロファージ枯渇を導き、環状酸無水物誘発による肺機能低下を緩和する

ことが明らかとなった。しかし、この枯渇により、チャレンジ後 24 時間での、組織損傷と

炎症が増大した。 

ヒトでの作用機序研究により、環状酸無水物は IgE 媒介じんましんおよびアレルギー性喘

息を引き起こすことが見出された。アレルギー性喘息は、IgE 媒介鼻結膜炎に続いて生じる

ことが多い。動物実験から、ヒスタミンおよびトロンボキサン A2は、無水トリメリット酸

に対する即時性および遅発性気管支収縮反応に関与していることが明らかとなった。ロイ

コトリエンおよびヒスタミンは、気道における滲出を媒介することが判明した。様々な免

疫抑制処置により、気道の反応性亢進、肺病巣形成、および環状酸無水物への抗体反応が

抑制された。 
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ヒトにおいては、環状酸無水物は、皮膚や粘膜への直接接触または吸入曝露により、刺激

や感作を引き起こすことがある。環状酸無水物が水と反応して生成したジカルボン酸によ

り、刺激が引き起こされる。最もよく見られるアレルギー性疾患は、鼻結膜炎と喘息であ

り、両方とも即時型 IgE 媒介アレルギーである。 

環状酸無水物のこのような感作性のため、Environmental Health Criteria no. 170 に準拠

した許容濃度を設定することはできない。様々な無水物への職業曝露リスクを評価するた

めの指針として、データが得られている様々な化合物に関して、感作などの影響を引き起

こす濃度範囲が提示されている。それらの環状酸無水物全体では、影響が生じた最低濃度

は、5 µg/m3（メチルテトラヒドロ無水フタル酸）である。対照的に、無水フタル酸では、

影響生じた最低濃度は 1500 µg/m3 である。 

2. 特定および物理的・化学的性質 

環状酸無水物は、主に粉末または結晶として存在する。メチル置換により、油状液体に転

換される。分子中にハロゲン原子（塩素や臭素）が存在すると、難燃性が付与される。 

本文書の議論の対象となる環状酸無水物の化学的・物理的性質を Table 1 に示した。また、

対象化合物の化学構造を Figure 1 に示した。一部の化合物の詳細については、本文書に再

掲載した国際化学物質安全性カードで提示した（訳注：本翻訳文書では 1 種類のみ掲載）。 
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3. 分析法 

3.1 労働環境の空気試料採取と分析 

環状酸無水物蒸気試料の採取には、固体捕集管（Tenax, XAD-2）を使用する。バブラーや

インピンジャーも利用可能であり、両装置とも、無水物を対応する酸として採取する。イ

ンピンジャー法およびバブラー法は、粒子を採取するのにも効率が良いが、微小粒子を採

取するのには効率が良くない。 

粒子試料採取のための他の選択肢として、固体捕集管と直列にポリ塩化ビニル（PVC）製
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またはテフロン製フィルターを結合したものを使用する手法が挙げられる。粒子と蒸気を

両方とも回収するためには、曝露状態が不明な調査の場合、両方法を用いた試料採取が推

奨される（Jönsson et al., 1996a,b）。 

試料の分析には、ガスクロマトグラフィー（GC）を、フレームイオン化検出（FID）、電子

捕獲検出（ECD）、または質量分析（MS）検出のいずれかと組み合わせたものが使用され

る。溶出過程および分析過程での試料の安定性を高めるため、溶出溶液に無水酢酸を加え

ても良い（Jönsson et al., 1996a,b）。 

無水フタル酸の大気試料は、Tenax ポリマー管を用いて採取し、63Ni-ECD を用いた GC に

より分析する。検出限界（LOD）は、12 リットル試料で 0.4 µg/m3 であった（Pfäffli, 1986 

b, 1994）。無水フタル酸は、逆相高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により、対応する

フタル酸として分析することもできる（Nielsen et al., 1988）。 

米国（USA）の国立労働安全衛生研究所（NIOSH）による無水トリメリット酸の試料採取・

分析法では、試料採取に PVC 共重合膜フィルターを用いている。フィルターをメタノール

と三フッ化ホウ素で処理した後、無水トリメリット酸を、GC-FID によりトリメチルエステ

ルとして分析する（NIOSH, 1994）。 Pfäffli（1994）は、ガラス繊維フィルターと Tenax

管を直列させて NIOSH 法を修正した。分析は GC-ECD により実施した。検出限界は、12

リットルの空気で試料採取速度が 0.2 リットル／分の場合で 0.6 µg/m3 であった。Geyer

ら（1986）は、ガラス繊維フィルターー上に試料を採取し、無水トリメリット酸を、0.05 

mol/L の水酸化ナトリウム溶液で酸に転化させた。分析は、HPLC-紫外（UV）検出により

実施した。定量可能な最小量は、1 フィルター試料上では、1μg であった（試料容積は明

記されてない）。 

無水マレイン酸については、NIOSH 分析法では、大量の空気を吸引して 15 mL の蒸留水

を含む小型バブラーを通過させる。マレイン酸は、HPLC-UV 検出により分析する。LOD

は 1 試料当たり 15 µg/m3 と推定されている。本方法は、無水マレイン酸とマレイン酸を区

別せず、試料安定性も制限される（NIOSH, 1994）。Geyer と Saunders（1986）は、同様

の方法において 0.1%リン酸蒸留水溶液を吸収液として用いた。無水マレイン酸（マレイン

酸として測定）の定量可能な最小濃度は、0.1 m3試料に対して 100 µg/m3 であった。米国

の職業安全衛生管理局 (OSHA)は、試料採取を p-アニシジン処理 XAD-2 を用いて実施し、

分析を ECD により実施する方法を提示している。LOD は、12 リットル試料に対して 0.1 

µg/m3 である。 

Jönsson ら（1991a, 1996a）は、XAD-2 または Tenax 管を用いてヘキサヒドロ無水フタル

酸を試料採取する方法を報告した。分析は GC-FID で実施した。LOD は、脱着溶液 1 mL
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当たり 0.1 µg であった。ガラス繊維試料採取法では、Tenax 法と同等の結果が得られた

（Jönsson et al., 1996b）。ヘキサヒドロ無水フタル酸は、水酸化ナトリウム水溶液を含む

バブラーでも試料採取され、ジメチルエステル転化後、GC-FID または電子イオン化 MS

により分析された。電子イオン化 MS による LOD は、大気試料 60 リットルに対して、1

試料当たり 0.01 µg であった（Jönsson et al., 1991a, 1996a,b）。ヘキサヒドロ無水フタル

酸のピークレベルを直接測定するために、フーリエ変換赤外分光計で試験した。LOD は 120 

µg/m3であった（Lindh et al., 1996）。 

メチルヘキサヒドロ無水フタル酸を、Tenax 管で試料採取し、GC-ECD により分析した

（Pfäffli et al., 1989）。XAD-2 管および GC-FID 分析による LOD は、1 試料当たり 0.1 µg

であった（試料容積の記載なし）。LOD は、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸のシス異性体

およびトランス異性体に関して同等であった（Jönsson et al., 1996b）。 

メチルテトラヒドロ無水フタル酸を、アンバーライト XAD-2 固体捕集管を用いて試料採取

し、GC-FID により分析した (Welinder & Gustavsson, 1992）。大気試料についての LOD

は、試料量 20 リットルに対して 10 µg/m3であった。感度は、工業用途の純度において、

異性体間に差は無かった（Lindh & Jönsson, 1994）。Johyama ら（1999）は、メチルテト

ラヒドロ無水フタル酸の試料採取にシリカゲル管、およびその分析に GC-ECD を用いた。

試料採取速度 1 L/分での試料採取開始 20 分後において、1.0 µg/m3を超える濃度の場合、

定量が可能であった。 

テトラヒドロ無水フタル酸を XAD-2 管で試料採取し、GC-FID で分析した。検出限界は、

1 試料当たり 0.1 µg であったが、試料容積は明記されていなかった（Jönsson et al., 1996b）。 

3.2 尿試料および血漿試料の分析 

Pfäffli ら（1989）は、尿中の無水フタル酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルヘキサヒ

ドロ無水フタル酸、テトラヒドロ無水フタル酸のジカルボン酸を定量する方法を報告した。

それらのジカルボン酸は、2,2,2-トリクロロエタノールでエステル化され、GC-MS で分析

された。検出限界は、尿 1 mL 当たり、脂肪酸および脂環式酸で 2 ng ～4 ng、フタル酸で

15 ng であった。 

Pfäffli ら（1986a）は、無水フタル酸に曝露される作業員から尿試料を、作業前、作業後、

夕方およびその翌朝に採取した。試料は、三フッ化ホウ素およびメタノールでエステル化

し、GC-ECD で分析した。LOD は、0.05 µmol/L（10 mL の尿試料）であった。尿試料中

フタル酸濃度と大気中フタル酸濃度との間には、有意な相関関係が認められた。曝露量が
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約 1800 µg/m3の時、体内負荷量は一晩では排除されなかった。 

ヘキサヒドロ無水フタル酸に曝露される作業員に関して、大気中のヘキサヒドロ無水フタ

ル酸の時間加重濃度と作業後の尿中ヘキサヒドロ無水フタル酸濃度との相関が認められた

（rs = 0.93、P < 0.023）。尿中 LOD は、20 ng/mL であった。分析法として、メタノール

と三フッ化ホウ素によるエステル化と GC-MS を使用した。研究者らは、本方法により、約

1～2 µg/m3の大気中ヘキサヒドロ無水フタル酸が観測可能であると推測している（Jönsson 

& Skarping, 1991; Jönsson et al., 1991b）。 

Lindh と Jönsson（1994）は、本方法を、尿中メチルテトラヒドロ無水フタル酸を分析で

きるように、さらに発展させた。工業用のメチルテトラヒドロ無水フタル酸については、3

種類の異性体全体の LOD は 6 ng/mL 未満であった。 

Jönsson と Lindh（1996）は、本方法を、作業を軽減し、尿中 LOD を、ヘキサヒドロ無水

フタル酸で 11 ng/mL、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸で 17 ng/mL となるように進展さ

せた。 

Lindh と Jönsson（1997）は、血漿中のヘキサヒドロフタル酸およびメチルヘキサヒドロ

フタル酸を同時に測定可能な方法を開発した。LOD は、ヘキサヒドロフタル酸で 0.4 ng/mL、

メチルヘキサヒドロフタル酸で 0.3 ng/mL であった。 

4. ヒト曝露源 

有機酸無水物は、人工の化学物質であり、無水物の種類にもよるが、液体や結晶として高

純度で市販されている。有機酸無水物は、天然には存在しないが、環境汚染物質として存

在する可能性がある（Venables, 1989）。 

無水フタル酸の世界全体での年間生産量は、この 10 年間で約 220 万トンであり、この内、

欧州での生産量は約 82 万トンである。1996 年の無水フタル酸生産量は、アジアで約 83 万

トン、北アメリカで約 42 万トン、南アメリカで約 15 万トンである。ベルギー、アメリカ、

イタリアは、無水マレイン酸の主要生産国であり、1997 年では、それぞれ、5 万 8 千トン、

4 万 4 千トン、2 万 5 千トンを生産した（国連欧州経済委員会, 1998）。 

環状酸無水物は、主に、ポリエステル樹脂、アルキド樹脂、可塑剤の製造に使用され、ま

たエポキシ樹脂硬化剤として使用される。作業員は、様々な製造工程で粉末状の酸無水物

に曝露される。例えば、合成過程、または酸無水物を熱硬化性製品の開始剤として使用す
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る場合などである。また作業員は、発熱工程で無水物蒸気にも曝露される。例えば、エポ

キシ樹脂の硬化時、ポリエステル系塗料の硬化時、アルキドまたはポリエステル塗布金属

表面の溶接時、塗面が焼ける時などである。 

5. 環境における移動、分布および変換 

原資料には、環境におけるの環状酸無水物の移動、分布および変換に関して利用可能なデ

ータはない。無水フタル酸に関する以下の情報は、米国環境保護庁（USEPA）の有害物質

汚染防止局から得たものである（USEPA, 1994）。 

無水フタル酸の大気移行に関して、有用な情報はない。無水フタル酸の水溶性から、可溶

性が低いフタル酸に変化する前に、湿性沈着が起こる可能性が示唆されている。 

無水フタル酸の水中移行に関して、有用な情報はない。無水フタル酸は、水媒体中で、フ

タル酸へ急速加水分解されるため、親化合物が著しく移行することはないと思われる。蒸

気圧の低さ（0.069 Pa）およびヘンリー則定数（1.6×10-3 Pa·m3/mol）から、水からの揮

発は遅いことが示唆される。高い溶解性（6200 mg/L、25℃）および小さい吸着係数（Koc、

推定で 36）から、沈殿形成や粒子への吸着の可能性は低いことが示唆される。 

土壌における無水フタル酸の移行に関して、有用な情報はない。湿潤土壌条件下では、無

水フタル酸はフタル酸へ加水分解される。 

多量の流出の場合を除き、著しい浸出が生じることはまずない。蒸気圧の低さから、土壌

からの揮発はまず起こらない。 

無水フタル酸は、大気中で水酸基ラジカルと反応する。その反応速度定数は、5.0 ×10-13 

cm3/分子/秒と推定される。水酸基ラジカルの大気中濃度が 106個/cm3であると仮定すると、

本反応による推定半減期は 21 日である。 

無水フタル酸は、土壌中で生分解すると予想される。好気性土壌条件下では、無水フタル

酸の推定半減期は 14 日以上である。 

無水フタル酸は、水中で、加水分解または生分解により著しく分解されると考えられる。

加水分解半減期は、約 1.5 分である。USEPA が推定した、様々な廃水処理条件での生分解

値は、以下の通りである： 

1） 5 日で 44%～78%の無機化（生物学的酸素要求量の理論値に基づく）； 
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2） 5 日で約 21%の分解（標準廃水処理希釈法による）； 

3） 約 18%の分解（海水希釈法による）； 

4） 24 時間で 33%の分解（化学酸素要求量除去法による）；および 

5） 2 週間で 30%を超える分解（日本の通商産業省（MITI）試験による）。 

米国ミシシッピ川の水を用いた生分解性試験（river die-away test）では、フタル酸は、1.5

週間で 50%分解した。 

6. ヒトにおける曝露 

6.1 職業性曝露 

労働環境での曝露データは乏しく、労働に関連する健康問題上、測定が急がれている。試

料採取にフィルターが使用されない場合、粒子を介した曝露は見落とされる可能性がある。

高濃度曝露は、特に、無水フタル酸、テトラクロロ無水フタル酸、無水トリメリット酸と

いった固体の無水物の、化学反応装置における剥離作業、袋詰作業、材料投入作業および

充填作業時などで見られた。この 10 年間での曝露量は、一般的に、それ以前の曝露量より

低くなっているが、これは有害性が認識されたこと、労働衛生基準が改善されたことを示

している。無水物含有製品が加熱された場合、無水物の蒸気物と昇華物が労働環境空気中

に検出される。処理工程では、数種類の無水物および他の感作性物質や刺激性物質が含ま

れているいることが多いため、曝露を評価するのが難しくなっている。 

過去に行われた無水フタル酸製造中の調査では、特に「処理工程における問題」や反応装

置への投入作業が生じた場合に、非常に高い曝露濃度（320 µg/m3～17400 µg/m3）が測定

された（Pfäffli, 1986b; Nielsen et al., 1988）。これより後の調査では、粒子と蒸気の両方

が試料採取されたが、アルキド樹脂製造中に採取した全ての作業時間帯の作業員の試料に

おいて、10 倍～100 倍低い濃度でしか含まれておらず、無水フタル酸の最高濃度は、1860 

µg/m3以下であった（Van Tongeren et al., 1995）。 

弾性床板材の製造中での無水トリメリット酸の測定では、粒子および蒸気の両方を試料採

取した場合に、曝露濃度の最高値が得られた（150 µg/m3～ 20433 µg/m3）。こうした試料

採取法をとらなかった場合は、数例だけしか職業曝露限度値の 40 µg/m3を超過しなかった

が、この結果は、1 作業環境あたりわずか 1～4 試料に基づくものである（Van Tongeren et 

al., 1995）。 

無水マレイン酸の曝露濃度は、アルキド樹脂製造における充填作業時でも低値である（Van 

Tongeren et al., 1995）。 
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エポキシ樹脂分離を行っている 2 つの工場では、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸が 130

～500 µg/m3の濃度で検出された。この内の 1 つの工場では、成形工程において、メチルヘ

キサヒドロ無水フタル酸が 403 µg/m3 の最高曝露濃度で検出された。成形工程では、固体

もしくは半固体の無水物硬化剤（メチルテトラヒドロ無水フタル酸、ヘキサヒドロ無水フ

タル酸、およびメチルヘキサヒドロ無水フタル酸）が加熱され、成分が気化する。こうし

た工場での主要な曝露源は、それに続く硬化過程における乾燥機からの漏出であると考え

られる（Welinder et al., 1994）。 

容器製造において、エポキシ樹脂が湿潤環境での工程で取り扱われる際に、380 µg/m3のメ

チルテトラヒドロ無水フタル酸が測定されたが、硬化前の加熱中の未乾燥材料の近傍では、

メチルテトラヒドロ無水フタル酸が 3000 μg/ m3の最高曝露量で検出された（Welinder et 

al., 1990）。 

コンデンサー製造における組立工程および硬化工程中のメチルテトラヒドロ無水フタル酸

濃度は、36.5～695 µg/m3の範囲であった（幾何平均）（Johnyama et al., 1999）。 

ソレノイドコイル製造の労働環境において、テトラクロロ無水フタル酸が 140～590 µg/ m3 

の曝露濃度で測定された。この化合物は、エポキシ樹脂を硬化するために使用される。労

働環境衛生状態改善後、濃度は 10 µg/m3 未満～110 µg/m3 まで減少した（Liss et al., 1993）。 

残存モノマー（つまり、未反応の開始剤）や環状オルトジカルボキシ酸のエステルを含む

製品を加熱する場合、外気中に無水物が放出されたり昇華したりしやすい。こうした問題

は、いくつかの作業工程、例えば、不飽和ポリエステル類を含むポリエステル粉体塗料を

高温で硬化する場合などに発生する。無水フタル酸は、エステル可塑剤であるフタル酸ジ

エチルヘキシルを加熱した際に検出される（Pfäffli, 1986b）。環状無水物は、塗装された鋼

鉄から発生する溶接煙にも検出されている（Henriks-Eckerman et al., 1990; Keskinen et 

al., 2000 年）。 

6.2 消費者における曝露 

Moffitt と Sansom（2002）は、アレルギー性接触皮膚炎に罹患している 33 歳の女性の症

例について報告した。パッチテストから、マニキュア液内に存在する無水フタル酸／無水

トリメリット酸／グリコール共重合体（1%）成分に対する陽性反応が見られた。これが環

状酸無水物への消費者曝露の唯一の報告例である。 
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7. 実験動物およびヒトでの動態と代謝の比較 

7.1 吸収 

5 人の健康な志願者を、80 µg/m3の濃度のヘキサヒドロ無水フタル酸に 8 時間曝露させた

（Jönsson & Skerfving, 1993）。曝露中、呼気中に 1%～4%が検出された。 Jönsson と

Skarping（1991）は、30 µg/m3の 8 時間時間加重平均濃度で曝露された作業員（1 人）か

ら、尿を 24 時間採取し、分析した。吸入量の 85%以上が、ヘキサヒドロフタル酸として尿

中に排泄された。 

Jönsson ら（1993）は、3 人の志願者に対して、無水ヘキサヒドロフタル酸を背中の皮膚に

48 時間塗布処置し、経皮吸収を評価した。被験化学物質は、ワセリンを媒体として投与し

た。尿を、志願者から 72 時間採取した。ヘキサヒドロフタル酸の排泄量は、それぞれ、3

被験者に塗布された総用量の 1.4%～4.5%、0.2%～1.3%、0%～0.4%であった。このことは、

この無水物の吸収がごく微量であることを示している。ヘキサヒドロフタル酸の排泄量が

最高（1.4%～4.5%）であった被験者は、試験物質を除去した後、淡い紅斑を示した。この

ことは、炎症を起こした皮膚では、吸収が高まることを示唆している。 

環状酸無水物の経口または消化管吸収に関して、ヒトのデータは得られていない。 

7.2 分布 

Lindh ら（1999）は、モルモットおよびラットにおけるヘキサヒドロ無水フタル酸の分布

について、(3H2)-ヘキサヒドロ無水フタル酸に 3～8 時間吸入曝露させて評価した（濃度の

記載なし）。オートラジオグラフィーを用いて、組織中の放射活性レベルを特定した。肺組

織中に含まれていた放射活性レベルは無視できるほどであったが、鼻部および気管の粘膜

では、中から高レベルであった。消化管および結膜は、組織定着放射活性を有していたが、

数値は記載されていなかった。低レベルの組織定着放射活性が、ラットの腎臓皮質で検出

されたが、モルモットでは検出されなかった。放射活性は、曝露終了後、少なくとも 7 日

間存続した。組織定着放射活性は、有機溶剤や水では、ほんの一部だけしか抽出すること

ができなかった。このことは、放射性化学物質は、共有結合的に組織高分子と結合してい

たことを示唆している。透析血漿中の放射活性は、主に、アルブミンと同じ画分で検出さ

れた。 
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7.3 代謝と排泄 

ヒトの血清アルブミンで明らかとなったように、酸無水物の無水部位は、アミノ酸と容易

に反応し、タンパク質と結合する（Zeiss et al., 1977; Taylor et al., 1987）。37℃での in vitro

試験では、無水トリメリット酸は、ヒトの血清アルブミンと 1 分で急速に結合した（Zeiss et 

al., 1977）。 

ヘキサヒドロ無水フタル酸およびメチルヘキサヒドロ無水フタル酸に曝露された作業員か

ら採取した血清には、曝露と相関する、測定可能な濃度の血漿タンパク質・アルブミン付

加体検出された（Rosqvist et al., 2000）。こうした付加体の in vivo での半減期は、約 20

日であった。 

モルモットの肺に対する in vitro および in vivo 曝露試験では、メチルテトラヒドロ無水フ

タル酸は、主に、コラーゲン中のリジンと結合することが見出された（Jönsson et al., 1995）。

ヒトの赤血球を用いてヘキサヒドロ無水フタル酸またはメチルヘキサヒドロ無水フタル酸

に曝露させた試験では、ヘモグロビンと結合することが明らかとなった。ヘキサヒドロ無

水フタル酸に結合する主要なアミノ酸は、リジンであった（Lindh & Jönsson, 1998）。 

酸無水物は、対応するジカルボン酸として尿中に排泄される。 

140～310 µg/m3の濃度のメチルヘキサヒドロ無水フタル酸に曝露された作業員から勤務終

了時に採取した血液検体における濃度は、3.4～10.7 nmol/L であった（Pfäffli & Savolainen, 

1991）。曝露されたのと同じメチルヘキサヒドロ無水フタル酸のシス体が血液検体中に検出

され、遊離酸は検出されなかった。 

Pfäffli（1986a）は、無水フタル酸に曝露される作業員の尿中フタル酸排泄を、作業前、作

業中、作業後、夕方、および翌朝に測定した。大気での無水フタル酸への曝露濃度が低い

（150 µg/m3；30～330 µg/m3 の範囲）場合、作業前のフタル酸尿中濃度は、職業的に曝露

されない作業員と同等であった（クレアチニン 1 mmol 当たり 0.34 µmol； クレアチニン 1 

mmol 当たり 0.02 l～0.89 µmol の範囲）。無水フタル酸に高濃度（1630 µg/m3 ± 130 µg/m3）

で曝露される作業員の測定結果から、尿中にフタル酸が蓄積されることが明らかとなった。

こうした作業員の作業前尿中フタル酸濃度は、クレアチニン 1 mmol 当たり 1.02 µmol ± 

0.25 µmol であった。曝露濃度が 10500 µg/m3 の場合、作業前尿中フタル酸濃度は、クレ

アチニン 1 mmol 当たり 4.8 µmol であった。これは、曝露量が低い作業員で検出された値

より、14 倍高い値であった。フタル酸のグルクロン酸抱合体は検出されなかった。 

Jönsson と Skarping（1991）は、30 μg/m3（時間加重平均）の濃度のヘキサヒドロ無水フ

タル酸に曝露された作業員（1 人）の検尿結果から、吸入量の 85%以上がヘキサヒドロフ
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タル酸として排泄されたことを明らかにした。 

無水フタル酸に曝露された作業員の尿中フタル酸の半減期は、約 14 時間であった（Pfäffli, 

1986a）。対応するジカルボキシ酸の半減期の推定値は、低濃度のメチルヘキサヒドロ無水

フタル酸に曝露された作業員で 7 時間、またヘキサヒドロ無水フタル酸とテトラヒドロ無

水フタル酸に曝露された作業員で 14 時間であった（Pfäffli, 1989）。Pfäffli ら（1989）は、

また、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸の吸収とその対応酸の尿中排泄は、曝露 4 時間後

に、116 µg/m3の濃度で平衡状態に達したと報告した。Jönsson と Skarping（1991）は、

ヘキサヒドロ無水フタル酸に曝露された作業員の尿中ヘキサヒドロフタル酸の半減期は、2

～3 時間であると報告した。Jönsson と Skerfving（1993）は、80 μg/m3 の濃度のヘキサ

ヒドロ無水フタル酸へ 8 時間曝露させた 2 人の男性志願者の血漿中でのヘキサヒドロフタ

ル酸では、半減期は 1.7 時間～1.8 時間であると報告した。Lindh と Jönsson（1994）は、

業務用のメチルテトラヒドロ無水フタル酸に曝露された作業員（1 人）の検尿を実施し、3

つの異性体である、3-メチル-デルタ 4-テトラヒドロ無水フタル酸、4-メチル-デルタ 4-テト

ラヒドロ無水フタル酸および 4-メチル-デルタ 3-テトラヒドロ無水フタル酸の半減期を、そ

れぞれ 3 時間、3 時間、6 時間と報告している。 

本節に要約した試験・調査から、環状酸無水物は、血漿タンパク質およびヘモグロビンと

結合し、主要な結合アミノ酸は、リジンと考えられることが明らかとなった。メチルヘキ

サヒドロ無水フタル酸付加体の半減期は 20 日であった。環状酸無水物は加水分解されて対

応するジカルボン酸になり、尿中に効率的に排泄される。無水フタル酸のジカルボン酸の

尿中半減期は、14 時間であったが、ヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルヘキサヒドロ無水

フタル酸、およびメチルテトラヒドロ無水フタル酸のジカルボン酸半減期は、概して、こ

れより短かかった（2～7 時間）。 

8. 実験用哺乳動物や in vitro 試験系への影響 

8.1 単回曝露 

環状酸無水物の急性致死率データを、Table 2 に示した。致死量の中央値（LD50値）は、無

水フタル酸と無水マレイン酸が最も低かった。ラットでは、経口 LD50値は、無水フタル酸

で 1530 mg/kg 体重（bw）、無水マレイン酸で 400 mg/kg bw であった。テトラクロロ無水

フタル酸は、急性毒性が最も低い無水物であり、ラットにおける経口投与での LD50 値は

15800 mg/kg bw を超えている。 
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8.2 短期曝露 

短期曝露に関する試験報告が 1 つだけ為されている。この試験では、コーンオイルを媒体

として 25000、100000、250000、もしくは 500000 µg/kg bw の用量でテトラクロロ無水フ

タル酸をラットに 7 日間経口投与したところ、弱いが、広範なミクロソーム酵素が誘導さ

れたことが明らかとなった（Ridley et al., 1988）。この効果は、マウスでは観察されなかっ

た。 

8.3 中期曝露 

ラット（各群雌雄 15 匹ずつ）、ハムスター（各群雌雄 15 匹ずつ）、サル（各群雌雄 3 匹ず

つ）を対象に、1100～9800 µg/m3の濃度の無水マレイン酸蒸気を吸入させた 6 ヵ月間にわ

たる試験では、曝露に関連した影響は、肺、肝臓、脾臓、骨髄、腎臓の病理組織学的評価

では観察されなかった（Short et al., 1988）。ラットとハムスターの鼻腔組織の病理学的評

価により、過形成および化生が認められ、刺激性を有することが明らかとなった。化生は、

立方形から低円柱状の上皮が、過形成上皮や偽重層上皮になる変化として認められた。さ
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らに、非角化扁平上皮への変化も観察された。化生は全用量で観察され、発生率は非線形

的に増加した。3 種の動物全て、鼻腔組織の炎症性変化を示した。しかしながら、こうした

影響は、可逆的であると認められた。無水マレイン酸が原因と思われる全身毒性の所見は

得られなかった。 

ラットを 34300、68600、137300 µg/m3の濃度のヘキサヒドロ無水フタル酸蒸気へ、1 日 6

時間、週 5 日の頻度で 2 週間から 11 週間曝露させたところ、137300 µg/m32 週間の曝露で、

脳および小脳のアセチルコリンエステラーゼ活性が、対照ラットと比較して著しく減少し

た（Savolainen & Pfäffli, 1986）。11 週間では、この活性は、対照水準まで正常化していた。

曝露 11 週間において、クレアチンキナーゼ活性は、小脳組織で増加していた。 

体重 1kg あたり 1000～10000 mg の無水トリメリット酸を、ラットに対して食餌（50～500 

mg/kgbw/日）で 90 日間与えて曝露させたが、悪影響は示さなかった（Hill Top Research, 

1969a; IBT, 1970; OECD, 2002）。ラットにおける白血球の用量依存的増加（無影響量

［NOEL］= 50 mg/kg bw/日）が、1 つ目の試験では認められたが（Hill Top Research, 

1969a）2 つ目の試験（IBT, 1970）では認められなかった。しかしながら、3 つ目の試験で

処置群および対照群の両方において気管支炎、気管支周囲炎、ないしは巣状肺炎の発症数

の増加が報告されており（OECD, 2002）、白血球数の増加はそれらが原因である可能性が

ある。イヌを 13 週間で体重 1kg あたり 1000～20000 mg の用量で給餌曝露（25～500 

mg/kgbw/日）させた試験（Hill Top Research, 1969b）から、副腎重量がわずかに増加す

ることが明らかになったが、各用量のイヌの数がわずか 2 頭であり、この評価項目の意義

を検討するのには不十分であった（OECD, 2002）。 

8.4 長期曝露と発がん性 

環状酸無水物の発がん性に関する情報は、ほとんどない。無水フタル酸のげっ歯類への長

期給餌投与試験からは、発がん性の証拠は得られなかった（Kluwe et al., 1982; Shelby & 

Stasiewicz, 1984; Kluwe, 1986; Haseman et al., 1987）。これらの試験では、他の評価項目

に関する報告は為されていない。 

6 匹のラットを対象とした限定的な試験では、0.5 mL のラッカセイ油を媒体として 2000 µg

の無水コハク酸を、週に 2 度、65 週間皮下注射したところ、93 週間～106 週間生存した 3

匹のラットにおいて、注射部位に皮下肉腫が発生した（IARC, 1977）。ラッカセイ油のみを

注射し、45 週間～106 週間生存した 24 匹の対照ラットでは、腫瘍は観察されなかった。本

試験では、他の評価項目に関する報告は為されていない。 
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8.5 遺伝毒性と関連評価項目 

無水フタル酸、テトラクロロ無水フタル酸、テトラブロモ無水フタル酸、および無水トリ

メリット酸に関して、ネズミチフス菌（Salmonella typhimurium）を用いたエームズ試験

では、変異原性は観察されなかった（Macgregor & Friedman, 1977; Zeiger et al., 1985; 

OECD, 2002）。無水フタル酸とテトラクロロ無水フタル酸は、チャイニーズ・ハムスター

卵巣細胞やラットの肝細胞を用いた in vitro 分析では、染色体異常誘発に関して陰性であっ

た（Phillips et al., 1986; Galloway et al., 1987）。 

無水フタル酸およびテトラクロロ無水フタル酸を用いて、チャイニーズ・ハムスター卵巣

細胞における姉妹染色分体交換に関して試験したところ、陰性であった（Galloway et al., 

1987）。これより後に、細胞毒性が認められる高濃度の無水フタル酸（10 mmol/L）を用い

て染色体異常試験が行われているが、異常数増加は、対照の 3%に対して、18.5%であった

（Hilliard et al., 1998）。無水トリメリット酸は、代謝活性系（ラット肝 S9）の有無にかか

わらず、ネズミチフス菌（TA98、TA100、TA1535、TA1537 株）の変異原性試験で陰性で

あった（San & Wagner, 1991）。無水トリメリット酸は、代謝活性の有無に関わらず、チャ

イニーズ・ハムスター卵巣細胞における HGPRT 突然変異および染色体異常試験でも陰性

であった（Bigger & Sigler, 1991; Putnam & Morris, 1991）。上記以外の遺伝毒性および変

異原性データは報告されていない。 

8.6 生殖・発生毒性 

無水トリメリット酸（550000 µg/kg）を、CD-1 マウスへ妊娠日（GD）7～14 日まで経口

投与させたが、何の影響も示さなかった（Hazelden, 1983）。0.5 mg/m3の無水トリメリッ

ト酸に、モルモットを GD 6～15 日まで吸入曝露させたが、胎仔毒性および催奇形性の徴

候を全く示さなかった（Ryan, 1988; OECD, 2002）。この試験では、同様に処置された妊

娠ラットが、抗体値の増加を示したことも見出された。新生仔ラットでは、抗体値の増加

を示したが、胎仔毒性や催奇形性は示さなかった。産後曝露により、無水トリメリット酸

曝露から回復していなかった母体からの子孫にのみ、肺病巣が生じた。肺病巣は、成体に

なった子孫では観察されなかった。 

無水フタル酸と無水コハク酸のマウスに対する催奇形性を、0.2～0.6 mmol/kg bw/日の用量

を GD 8～10 日に連日腹腔内注射で投与して検討した（Fabro et al., 1982）。母体毒性を発

生させる曝露量においてのみ、奇形が観察された。 

140000 µg/kg bw/日の用量の無水マレイン酸を、ラットへ GD 6～15 日まで経口投与した
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が、投与に関連した胎仔発生に対する影響は全く示されなかった（Short et al., 1986）。2

世代試験において、55000 µg/kg bw/日までの用量では、無水マレイン酸投与に関連した発

生への影響は全く観察されなかった（Short et al., 1986）。 

8.7 他の毒性 

環状酸無水物の刺激性および感作性は、ヒトの労働に関連する最も大きな懸念である。本

節では、こうした評価項目を検討した動物における試験を取り上げる。 

8.7.1 刺激性 

動物試験では、無水マレイン酸と無水トリメリット酸は、無水フタル酸よりも刺激性が強

いことが明らかとなった（Table 3）。50%無水フタル酸油性溶液にウサギの耳を 20 時間曝

露しても、刺激性を示さなかった（DFG, 1986/1987）。Potokar ら（1985）は、ウサギの

皮膚に 500 mg の無水フタル酸を 1 時間または 4 時間パッチ塗布したところ、1、24、48、

72 時間後および 7 日後の評価では、刺激性は認められなかった。ウサギの眼に、無水フタ

ル酸のポリエチレングリコール 400 溶液（5%）を 1 滴たらしたところ、わずかに刺激性を

示したが、0.5%溶液では刺激性は見られなかった（DFG, 1986/1987）。Gad ら（1986）は、

無水フタル酸は、皮膚に対して低刺激性であり、眼に対して中等度刺激性であると報告し

ている。Batyrova と Uzhdavini（1970）は、無水トリメリット酸（50%）へ、マウスやラ

ットを、単回皮膚曝露または 2 時間反復皮膚曝露させたところ、可逆性の軽度の皮膚炎が

生じたと報告した。 

動物試験から、無水マレイン酸と無水トリメリット酸は、眼に対して非常に強い刺激性を

示すことが明らかとなった。1%の無水マレイン酸を、ウサギの眼に投与したところ、数分

以内に、角膜混濁および結膜充血が生じた（Winter & Tullius, 1950）。翌朝には眼は回復

した。無水マレイン酸の 5%溶液では、より強烈な刺激が 1 週間継続した。ウサギの眼にご

く少量の無水マレイン酸粉末を投与したところ、長期にわたる障害と角膜の血管新生が引

き起こされた。50 mg の無水トリメリット酸粉末をウサギの眼に投与したところ、可逆的

な結膜充血、流涙、および眼瞼けいれんが引き起こされた（Batyrova & Uzhdavini, 1970）。 

Arts ら（2001）は、ブラウンノルウェーラットおよびウィスターラットにおいて、無水ト

リメリット酸誘発呼吸器刺激について検討した。ラットは、10～300 mg/m3の濃度で 30 分

間曝露させた。ブラウンノルウェーラットは、29 mg/m3以上の濃度で呼吸パターンが変化

し、60 mg/m3以上で呼吸数が低下した。ウィスターラットでは、こうした呼吸パターンや
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呼吸数への影響は、34 mg/m3以上で現れたた。こうした変化は、可逆的であり、上気道よ

りもむしろ下気道が刺激されていることを示唆しているものと思われた。両ラット種にお

いて気道刺激が観察されなかった最高濃度は、14 mg/m3であった。 

Short ら（1988）は、ラット、ハムスター、サルを対象に、無水マレイン酸の 6 ヵ月間吸

入試験を実施した。曝露は、0 、1100、3300、9800 µg/m3 の濃度で 1 日 6 時間、週 5 日

実施した。全用量において、眼球刺激性および鼻腔刺激性が、濃度依存的に観察された。

鼻腔組織の病理組織学的所見では、げっ歯類で過形成や化生などの刺激性変化が認められ、

全動物種において、炎症性変化があることが明らかとなった。しかしながら、全影響が可

逆的であることがわかった。 

8.7.2 アレルギー性接触皮膚炎 

モルモットでの閉塞パッチ試験（Buehler 試験）およびマウス耳介腫脹試験から、無水フタ

ル酸は、中等度の感作性物質であることが明らかとなった（Gad, 1988）。局所感作後のサ

イトカイン産生パターンを評価するため、いくつかの試験が実施された（Dearman & 

Kimber, 1991, 1992; Dearman et al., 2000）。こうした試験から、IV 型接触性アレルギー

誘発に関して、無水フタル酸、無水トリメリット酸、無水マレイン酸、ヘキサヒドロ無水

フタル酸およびメチルテトラヒドロ無水フタル酸は、陰性であることが見出された。 

8.7.3 抗体介在感作 

抗体介在感作試験データを、Table 4 にまとめた。本節に記載の試験から、抗体反応が、環

状酸無水物によって、気管支、皮下、皮内および非経口の各曝露経路で誘発されることが

明らかとなった。アレルギー性呼吸器疾患の発症は、特異的抗体の産生に起因している。

本節で述べるいくつかの試験により、環状酸無水物による感作後に、アレルギー性呼吸器

反応が生じることが明らかとなった。 

Sarlo ら（1994）は、モルモットを、500、1000、もしくは 5000 µg/m3 の濃度の無水フタ

ル酸粉塵に、1 日当たり 3 時間、5 日連続吸入曝露させ、感作させた。2 週間後、モルモッ

トに、無水フタル酸－モルモット血清アルブミン（2000 µg/m3）でチャレンジを施したと

ころ、即時呼吸反応を示し、プレスチモグラフィーで確認された。無水フタル酸粉塵の吸

入によるチャレンジ（5000 µg/m3）では、即時反応は起こらなかったが、モルモットは、

非常に多数の出血性肺病巣を有していた。こうした肺病巣は、無水フタル酸－モルモット

血清アルブミンでチャレンジを行ったモルモットでは観察されなかった。曝露した全モル
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モットの血清において、抗無水フタル酸－モルモット血清アルブミン免疫グロブリン G

（IgG）が検出され、有意な用量反応関係が認められた。 

Zeiss ら（1987）は、吸入試験において、ラットを、0、10、30、100、300 µg/m3 の濃度

の無水トリメリット酸粉塵に、1 日当たり 6 時間の割合で、5 日もしくは 10 日間曝露させ

た。30～300 µg/m3 、10 日間の曝露で、出血性肺病巣が生じた。曝露濃度、出血性肺病巣

の出現率、および肺重量と相関する、抗無水トリメリット酸－ラット血清アルブミン抗体

結合反応が認められた。曝露後 12 日目までに肺病変は治癒したが、反復曝露により病変が

再発した（Zeiss et al., 1987）。肺病変の組織学的所見では、主にマクロファージによる広

範な細胞浸潤、肺胞出血、肺炎があることが示された。 

こうした影響は、用量依存的に生じた。影響を受けた唯一の臓器が、肺であった（Leach et 

al., 1987）。 
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Chandler ら（1987）は、ラットを、無水トリメリット酸粉末に、100 µg/m3 の濃度で、1

日 6 時間、週 5 日で 2 週間吸入曝露させた。剖検では、肺の表面に出血性病巣が見られた。

気管支肺胞洗浄液内の総抗体濃度は、血清内よりも高かった。抗無水トリメリット酸－ラ

ット血清アルブミン IgG、IgA および IgM が検出された（Chandler et al., 1987）。気管支

肺胞および血清内の抗体量は、肺損傷と大きな相関が見られた（Zeiss et al., 1988）。 

2 つの別個の試験において、Zeiss ら（1989）は、ラットに対して、無水トリメリット酸粉

末に、330 または 500 µg/m3の濃度で、1、5、10 日目に、1 日当たり 6 時間吸入曝露させ、

22 日目に 330 µg/m3、29 日目に 540 µg/m3の無水トリメリット酸でチャレンジさせた。500 

µg/m3曝露群では、抗無水トリメリット酸－ラット血清アルブミン IgM および IgA が 5 日

目に増加し始め、20 日目にピークを迎えた。IgG 抗体は、7 日目に増加し始め、これも 20

日目にピークを迎えた。こうしたラットには、平均で 216 個の出血性肺病巣があった。低

濃度曝露群（330 µg/m3）では、チャレンジさせていないラットの肺病巣は、チャレンジを

行ったラットより少なかった。チャレンジさせたラットでは、抗体測定量と肺損傷との間

に高い相関性が認められた。別群のラットを、1 および 5 日目に 500 µg/m3で曝露させ、29

日目に同濃度にてチャレンジさせた。本群では、平均して 112 個の出血性肺病巣が検出さ

れた。抗体反応と肺損傷の間に優れた相関が認められた。 

Zhang ら（2006）は、ブラウンノルウェーラットを、0.04、0.4、4、もしくは 40 mg/m3

の濃度の無水トリメリット酸エアロゾルに、週に 1 度 10 分間、10 週以上にわたり曝露さ

せた。そして、ラットを、40 mg/m3の無水トリメリット酸エアロゾルでチャレンジさせた。

40 mg/m3で感作させたラットでは、特異的 IgE が発現し、早期と後期の両方の気道反応が

生じた。4 mg/m3群のラットは、低いが、安定した特異的 IgE 反応を示したが、即時性お

よび遅発性の気道反応は、40 mg/m3でチャレンジさせた後にのみ観察され、40 mg/m3感

作群で観察された場合より強度であった。組織細胞学的変化は曝露濃度依存性であり、好

酸球性肉芽腫性間質性肺炎、血管周囲好酸球浸潤、気管支関連リンパ組織過形成、および

細気管支細胞周囲形質細胞浸潤などが観察された。 

Dykewicz ら（1988）は、無水トリメリット酸喘息および高力価の抗無水トリメリット酸－

ヒト血清アルブミン IgE、IgG、IgA を有する作業員から採取した血清で、2 匹のアカゲザ

ルを気管支内感作させた。アカゲザルを、無水トリメリット酸－ヒト血清アルブミンエア

ロゾルでチャレンジさせたところ、気管支けいれんを発症した。1 週間後では、チャレンジ

させても陰性であった。受動皮膚アナフィラキシー（プラウスニッツ・キュストナー反応

試験による）は、陽性であった。 

Hatanaka ら（1997）は、ウサギを、無水フタル酸－ラット血清アルブミンに皮下感作さ

せた。抗無水フタル酸－ラット血清アルブミン IgG は、抗無水フタル酸－ヒト血清アルブ
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ミン IgG および抗ヒト血清アルブミン IgG と同様、高力価で観察された。抗無水フタル酸

－ヒト血清アルブミン抗体は、ヘキサヒドロ無水フタル酸－ヒト血清アルブミン、メチル

ヘキサヒドロ無水フタル酸－ヒト血清アルブミンおよびメチルテトラヒドロ無水フタル酸

－ヒト血清アルブミンと交差反応性を示した。 

Hayes ら（1992a）は、無水トリメリット酸誘発気道過敏症のモルモットモデルを開発した。

モルモットを、コーンオイルを媒体とした濃度 0.3%の無水トリメリット酸 0.1 mL で皮内

感作させた。特異的血清 IgG1抗体濃度は、感作させた全モルモットで増加した。IgE 抗体

は、感作させたモルモット 8 匹中、6 匹で検出された。21 日目～28 日目において、モルモ

ットを1%無水トリメリット酸－モルモット血清アルブミンを50 μL気管に投与してチャレ

ンジさせたところ、感作させてないモルモットと比較して、感作させたモルモットの肺抵

抗が増加していた。エバンス・ブルーを用いた観察から、感作させたモルモットで気道の

微小血管における漏出があったことが明らかとなった。12000 μg/m3の無水トリメリット酸

への 30 分間鼻腔吸入によるチャレンジを実施した結果、曝露後 8 時間で好酸球性炎症性滲

出液を伴う気管支反応が著しく強まった。 

Arakawa ら（1993b）は、モルモットに対し、コーンオイルを媒体とした濃度 0.3%の無水

トリメリット酸 0.1 mL の皮内注射を 2 回実施して感作させ、免疫反応および気道反応の経

時変化を調べた。感作後、1、2、3、5、8 週間目に、0.5%無水トリメリット酸－モルモッ

ト血清アルブミン 50 μL でチャレンジさせた。このチャレンジにより、肺抵抗が著しく増

大し、1 週間の群では、2.5 分で最大値に、他の群では、5～6 分で最大値に達した。著しい

溢出物が観察され、これは 8 週間目まで増大した。3、5、8 週間の各群の全モルモットにお

いて、特異的 IgG1抗体が検出された。これは、溢出物量と相関性があったが、肺抵抗の増

大とは相関性がなかった。 

Zhang ら（1998b）は、無水フタル酸、無水トリメリット酸、無水マレイン酸、ヘキサヒド

ロ無水フタル酸、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸およびメチルヒドロ無水フタル酸の皮

内試験で誘発された特異的 IgE および IgG 抗体を見出した。 

Cui ら（1997）は、ブラウンノルウェーラットを、無水トリメリット酸に皮内感作させた

後、無水トリメリット酸－ラット血清アルブミンで 1 回または 7 回チャレンジさせた。抗

無水トリメリット酸 IgE および IgG は、感作させた全ラットにおいて、対照と比較して高

濃度で観察された。アレルゲンに反復チャレンジさせた場合は、感作させたラットに著し

い気管支過敏性が引き起こされたが、単回チャレンジでは引き起こされなかった。すなわ

ち、低用量で反復チャレンジさせた場合には、10 倍用量で単回チャレンジさせた場合より

も重篤な過敏反応が生じた。感作後に単回チャレンジさせたラットでは、気管支における

好酸球集簇が認められたが、感作・チャレンジのいずれもさせなかったラット、および反
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復チャレンジさせた感作ラットでは認められなかった。 

Arts ら（1998）は、無水トリメリット酸に皮内感作させたブラウンノルウェーラットを、

吸入チャレンジさせ、即時性気管支収縮の誘発を認めた。感作されたラットは、肺におけ

る好酸球凝集、杯細胞異常増殖・肥大、および出血の誘発を示した。非感作ラットでは、

チャレンジ後、肺における好酸球浸潤の程度はそれほど著しくはなかった。 

Arts ら（2004）は、無水トリメリット酸に感作させたブラウンノルウェーラットおよびウ

ィスターラットの気道反応を調べた。ラットの皮膚に、50%の容積重量（w/v）の無水トリ

メリット酸、その後 25% w/v の無水トリメリット酸を塗布して感作させた。全ラットを、

最初の感作後 3 週間目に、様々な濃度の無水トリメリット酸（ブラウンノルウェーラット

で 0.2～61 mg/m3；ウィスターラットで 15～250 mg/m3）でチャレンジさせた。感作させ

たブラウンノルウェーラットは、総 IgE 濃度が高くなり、2 mg/m3以上での吸入チャレン

ジでは、扁平上皮化成および肺出血を伴う喉頭部の炎症が引き起こされた。呼吸数の低下

および呼吸パターンの変化には、濃度関連性があった。12 mg/m3以上での吸入チャレンジ

では、肺重量の増加が見られた。非特異的な気道反応性の亢進が、46 mg/m3および 61 mg/m3

で認められた。非感作ブラウンノルウェーラットは、扁平上皮化成（高濃度でのチャレン

ジにおいて）、呼吸数の低下、および刺激により典型的に現れる呼吸パターンを示した。感

作させたウィスターラットは、チャレンジにより、気道の炎症および肺出血を示したが、

刺激を引き起こした最高濃度でも機能変化は示さなかった。研究者らは、最低 NOEL は 0.2 

mg/m3であると結論付けた。 

Pauluhn（2003）は、ブラウンノルウェーラットを皮内感作・吸入チャレンジさせ、用量

反応分析および経時評価を実施した。感作は、アセトン／オリーブオイルを媒体とした濃

度 1、5 および 25%の無水トリメリット酸を、1 週間おきに 2 度投与して実施した。吸入チ

ャレンジは、17、24、41、47、55、66 日目に、25～30 mg/m3の無水トリメリット酸で 30

分間実施した。呼吸パターンの変化は、5 および 25%無水トリメリット酸で感作させたラ

ットのみに観察された。これらラットでは、無水トリメリット酸チャレンジ（17 日目のみ）

翌日にメタコリンエアロゾルでチャレンジさせたところ、反応性が増大したことも明らか

になった。無水トリメリット酸については、5%が最小感作濃度であることが確定された。

気道反応性は、時間に関連して増大することが観察された。最後のチャレンジ（66 日目）

後では、呼吸反応および肺重量は、反復チャレンジを行った対照群（非皮内感作）に観察

されたものと同等であった。 

Zhang ら（1997, 1998a）は、アレルギーの機序を検討するため、モルモットをヘキサヒド

ロ無水フタル酸へ皮内感作させるプロトコルを開発した。オリーブオイルを媒体とした濃

度 0.02、0.1、0.5、5、10%のヘキサヒドロ無水フタル酸混合液 0.1 mL を、モルモットに
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単回ないしは追加皮内注射して、免疫性を与えた。0.5%未満の濃度での単回注射では、特

異的 IgE または IgG 抗体は産生されなかった。5%混合液の単回注射により、14 日後に IgG

が最適濃度になった。0.5～10%のヘキサヒドロ無水フタル酸注射では、IgE 力価は低値で

あり、陽性であったのは、モルモットの 40～50%のみであった。IgE の誘導は、追加注射

を行った場合でのみ生じた（Zhang, 1997）。ヘキサヒドロ無水フタル酸感作したモルモッ

トをアレルゲンでチャレンジさせることにより、特異的 IgG1の血清濃度に関連した、気道

閉塞および血漿溢出反応が引き起こされた（Zhang et al., 1997, 1998a）。 

モルモットを、ヘキサヒドロ無水フタル酸またはメチルテトラヒドロ無水フタル酸に感作

させ、吸入または静脈注射により、対応するモルモットアルブミン複合体でチャレンジさ

せたところ、アナフィラキシー性気管支収縮を発症した（Zhao et al., 1997）。限界用量は、

40 µg/kg bw と求められた。 

Dearman と Kimber（1991）は、化学物質をアレルゲン性のタイプ別に区分するためのマ

ウスモデルを開発した。被験化学物質をアセトン：オリーブオイル（=4:1）混合物に混ぜ、

マウスの剃毛した脇腹に塗布し、閉塞パッチ状態で 48 時間局所感作させた。5 日後に耳の

厚さを測定し、両耳の裏側を、被験化学物質である無水トリメリット酸と 2,4-ジニトロクロ

ロベンゼン 25 μL で処置した。2,4-ジニトロクロロベンゼンは、呼吸器感作性がない、強力

な接触アレルゲンである。無水トリメリット酸と 2,4-ジニトロクロロベンゼンは、同程度の

接触感作性および抗ハプテン IgG を誘発した。しかしながら、IgE 産生を誘発したのは無

水トリメリット酸のみであった。さらに、無水トリメリット酸は、IgG2aよりも IgG2bを誘

発したが、逆の事象が 2,4-ジニトロクロロベンゼンで観察された。これは、被験化学物質に

対する T リンパ球応答（Th1対 Th2）の相違が原因である可能性がある。同様の反応が、無

水フタル酸、無水マレイン酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルテトラヒドロ無水フタ

ル酸で観察された（Dearman & Kimber, 1992; Dearman et al., 2000）。Arts ら（1997）

は、ブラウンノルウェーラットを対象に、無水トリメリット酸、ジニトロクロロベンゼン、

ホルムアルデヒド、メチルサリチル酸を用いて同様の試験を行った。無水トリメリット酸

への曝露後、血清 IgE の著しい増加が観察されたが、他の化学物質への曝露後では観察さ

れなかった。 

8.8 作用機序 

環状酸無水物は、皮膚、および目や呼吸器官の粘膜に対する刺激性物質である。これは、

水との急速な反応により、対応する酸を生成し、これが刺激の原因となるからである。 

感作動物による試験から、無水物特異的 IgE および IgG 抗体が形成されることが明らかと
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なった。上述（8.7 節）したように、感作させた動物を、無水フタル酸、無水トリメリット

酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸でチャレンジさせたところ、閉塞性気管支反応が生じた。 

遮断薬を用いた動物試験により、ヒスタミンおよびトロンボキサン A2は、無水トリメリッ

ト酸に対する即時性および遅発性気管支収縮反応の主要な原因であることが明らかとなっ

た（Hayes et al., 1992b, 1995; Arakawa et al., 1993a, 1994b）。ロイコトリエンおよびヒ

スタミンは、気道における滲出を介在することが見出された。感作させたモルモットを、

抗炎症性コルチコステロイドであるブデソニドで前処理したところ、気道反応性の亢進が

著しく阻害されたが、無水トリメリット酸粉塵への曝露で引き起こされる好酸球性炎症は

阻害されなかった（Hayes et al., 1993）。免疫抑制剤であるシクロホスファミドで前処理し

たラットは、95 µg/m3の無水トリメリット酸に、1 日 6 時間、週 5 日の頻度で 2 週間曝露

させた後でも、肺病変や抗体反応を発現しなかった（Leach et al., 1988）。この結果から、

T および B リンパ球機能が除去されることで、無水トリメリット酸誘発病変の発現が抑止

され得ることが明らかとなった。モルモットをシクロスポリン A で前処理したところ、無

水トリメリット酸誘発免疫付与過程が阻害されたが、ベタメタゾンおよびアゼラスチンは

阻害しなかった（Arakawa et al., 1994a）。しかしながら、ブラウンノルウェーラットを対

象とした Pullerits ら（1997）の試験では、感作期間中に投与されたベタメタゾンおよびシ

クロスポリン A の両方とも、無水トリメリット酸特異的 IgE および IgG 生成を阻害した。 

Yan ら（1995）は、モルモットを感作させ、無水トリメリット酸－モルモット血清アルブ

ミンでチャレンジさせることにより、気管支組織内で誘導型一酸化窒素合成酵素が活性化

されることを明らかにした。 

Fraser ら（1995）は、モルモットをコブラ毒で前処理したが、これにより、無水トリメリ

ット酸－モルモット血清アルブミンチャレンジ後の気管支肺胞洗浄液内の補体成分 C3が減

少した。コブラ毒による前処理は、即時性気管支収縮および微小血管漏出のどちらにも影

響しなかったが、無水トリメリット酸により誘発される、単核細胞数、総白血球数や赤血

球数、および赤血球ペルオキシダーゼ活性の増加を、著しく低減させた。こうした結果か

ら、コブラ毒による補体活性阻害は、無水トリメリット酸誘発喘息における炎症性細胞浸

潤を抑制することが示された。 

Larsen ら（2001）は、モルモットの肺での、無水トリメリット酸誘発アレルギー性反応に

おける補体系の役割についても検討した。モルモットを、無水トリメリット酸を皮内注射

して感作させた。無水トリメリット酸－モルモット血清アルブミンで気管内にてチャレン

ジしたところ、感作および非感作モルモットの両方の気管支肺胞洗浄液内で、補体活性化

産物 C3aが検出された。感作させたモルモットでは、このチャレンジにより、肺での好酸球、

好中球およびマクロファージの著しい増加、さらに気腔での赤血球およびタンパク質の増
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加が引き起こされた。Larsen と Regal（2002）は追跡試験を行い、そこではチャレンジに、

モルモット血清アルブミンに結合した無水トリメリット酸の代わりに、1 mg の無水トリメ

リット酸粉塵を用いた。粉塵チャレンジは、気管内通気法により行った。非感作モルモッ

トは、チャレンジ後、肺抵抗の著しい増加、および動的肺コンプライアンスと血圧の減少

を示した。感作モルモットにおいては、非感作モルモットと比較して非常に大きな影響が

示された。感作モルモットおよび非感作モルモットとも、粉塵チャレンジにより、肺組織

の好酸球が増加した。本試験から、無水トリメリット酸粉塵は、非感作動物において、著

しい気道閉塞と好酸球増加、また感作動物ではさらに大きな影響を引き起こすことが明ら

かとなった。 

Valstar ら（2006a）は、無水トリメリット酸によって引き起こされた喘息様症状における、

肺胞マクロファージの役割を検討した。雌のブラウンノルウェーラットに対し、無水トリ

メリット酸を 0 日目と 7 日目に皮膚適用して感作させた。無水トリメリット酸への吸入チ

ャレンジ（21 日目）の前日（20 日目）、ラットを対照群と他群に分け、前者は空リポソー

ムで気管内処置を施し、後者はクロドロネート（ジクロロメチレン二リン酸）含有リポソ

ームで気管内処置を施して肺から肺胞マクロファージを枯渇させた。感作させたラットは、

非感作ラットと比較して、チャレンジ中およびチャレンジ後 1 時間以内において、肺機能

パラメータの低下を示した。肺胞マクロファージを枯渇させた群では、シャム対照群と比

較して、無水トリメリット酸により誘発された肺機能パラメータの低下が緩和され、迅速

な回復がもたらされたが、チャレンジ終了後 24 時間では、無水トリメリット酸誘発性の組

織障害・炎症が引き起こされた。この結果から、肺胞マクロファージは、急性的には肺機

能の低下を助長したが、24 時間後には炎症反応を抑制したため、2 つの役割を持つと結論

付けられた。Valstar ら（2006 b）は、同じ試験を、無水トリメリット酸－ウシ血清アルブ

ミンの吸入チャレンジを採用して実施した。その結果、肺胞マクロファージの枯渇とは無

関係に、感作ラットでは、非感作ラットとは対照的に、即時性喘息反応が引き起こされた。

さらに、チャレンジにより、感作とは無関係に、肺胞マクロファージを枯渇させた場合に

のみ炎症や組織損傷が誘発された。こうしたデータから、肺胞マクロファージは、無水ト

リメリット酸－ウシ血清アルブミンでのチャレンジにより引き起こされる、非特異的損傷

や肺への炎症性細胞の集簇を阻害することが示された。 

Regal ら（2001）は、BALB/c マウスを 0.1 mL の 3%無水トリメリット酸または 0.3%卵白

アルブミン（陽性対照）のいずれかで皮内感作させ、肺への好酸球浸潤を評価した。マウ

スは、3 週間後に、30 μg または 400 μg の無水トリメリット酸－マウス血清アルブミン、

または 30 μg の卵白アルブミンを気道内滴下してチャレンジさせた。気管支肺胞洗浄液中

の好酸球数および好中球数は、それぞれ、好酸球ペルオキシダーゼ活性およびミエロペル

オキシダーゼ活性により測定した。無水トリメリット酸感作マウスでは、無水トリメリッ
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ト酸－マウス血清アルブミンチャレンジにより、好酸球ペルオキシダーゼ活性が著しく増

加した。非感作マウスでも、わずかではあるが、有意な増加が観測された。血漿および気

管支肺胞洗浄液中の総 IgE は、無水トリメリット酸で感作されたマウスでは、非感作マウ

スよりも著しく高かった。こうした反応の程度は、卵白アルブミン感作およびチャレンジ

によって誘発された反応と同等であった。 

9. ヒトへの影響 

ヒトでは、環状酸無水物は、皮膚や粘膜への直接接触、また吸入曝露により、刺激や感作

を引き起こすことがある（Zeiss et al., 1999）。高濃度の粉塵や蒸気への曝露直後に、刺激

症状（そう痒、流涙、くしゃみ、鼻漏、咳、呼吸困難）が現れはじめる。最もよく現れる

アレルギー性疾患は、鼻結膜炎と喘息であり、両方とも、即時型 IgE 媒介アレルギーであ

る。また、特異的 IgG 抗体による遅発性呼吸器症状も報告されている。より頻度低い影響

は、肺疾患－貧血症候群と呼ばれる重篤疾患、接触湿疹、接触じんましん、アレルギー性

喉頭炎、およびアレルギー性肺胞炎である。 

9.1 刺激と感作 

結膜刺激、鼻刺激、気管支刺激は、酸無水物への曝露直後によく現れる特徴である（Baader, 

1955; Menschick, 1955; Zeiss et al., 1977; Nielsen et al., 1988, 1994a）。粘膜および発汗

している皮膚上では、酸無水物は水和して酸になり、刺激、発赤、角膜損傷、腐食性皮膚

炎および火傷を引き起こす（Menschick, 1955; Malten & Zeilhuis, 1964）。 

ヒトの鼻に刺激を生じる閾値は、無水フタル酸で 30000 μg/m3、無水マレイン酸で 5480 

μg/m3と報告されているが、曝露期間、粒子の発生状況や大きさについては報告されていな

い（Ruth, 1986）。 

刺激性出血性鼻炎が、無水マレイン酸への曝露により生じると報告されている（Baur et al., 

1995）。 

9.2 反復曝露の影響 

皮膚や結膜のアレルギー反応、およびアレルギー性呼吸器症状は、環状酸無水物への職業

曝露による影響としてよく知られている。呼吸器疾患としては、職業アレルギー性鼻結膜
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炎や職業喘息が挙げられる。喘息より先に、じんましんやアレルギー性鼻結膜炎が起こる

ことも多い。出血性肺胞炎、出血性貧血、アレルギー性肺胞炎、およびアレルギー性喉頭

炎も、無水物曝露との関連で報告されている症例がある。 

9.2.1 アレルギー性皮膚炎 

環状酸無水物によるアレルギー性接触皮膚炎は稀有であり、遅延型接触アレルギーに関す

る症例報告が 2 件あるのみである。その内の 1 件は、1 人の実験技師が、ドデセニル無水コ

ハク酸に感作されたものである。遅延型アレルギー反応が、パッチテストで陽性を示した

ことで確認された。対照 15 人のテスト結果は陰性であった（Goransson, 1977）。他の 1 件

は、1 人の作業員が、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸に曝露されて、アレルギー性接触皮

膚炎を発症したものである。パッチテスト反応は、曝露－反応パターンに従っていた。免

疫組織化学的観察および電子顕微鏡的観察から、パッチテスト反応は、定型的な遅延型ア

レルギー反応であることが示された。当該患者は、即時型接触皮膚炎にも罹患しており、

それは皮膚プリックテストにおける陽性反応および IgE 抗体の存在から確認された

（Kanerva et al., 1997）。 

ある報告において、2 ヵ月間にわたって眼瞼腫脹に付随して眼の周りや首にかゆみを伴う断

続的な発疹を起こしていた 33 歳の女性についての症例が紹介されている（Moffitt & 

Sansom, 2002）。パッチテストから、マニキュア液中の無水フタル酸／無水トリメリット酸

／グリコール共重合体（1%）成分に対して陽性反応を示すことが明らかとなった。またこ

の女性は、この成分を含んでいる 5 種類の着色基剤に対するテストでも、陽性反応を示し

た。この女性は、化粧品誘発アレルギー性接触皮膚炎の典型的な原因物質である、トシル

アミド／ホルムアルデヒド樹脂に対しては、陰性反応を示した。同様の処置をした対照 12

人は、陰性であった。 

5 箇所のセラミック工場において、190 人の作業員に対し、パッチテストを実施した。パッ

チテストの対象物質には、無水マレイン酸と無水フタル酸が含まれていた。作業員 2 人が

無水マレイン酸に対してパッチテスト陽性反応を示した。また、著者は、作業員 3 人が、

過去に無水マレイン酸により皮膚感作されていたと報告している（Motolese et al., 1993）。 

IgE 媒介接触じんましんは、環状無水物への接触、または大気曝露でも誘発されることが知

られている。 

じんましん反応は、無水フタル酸製造に携わる作業員の間で起こることが報告されている

（Baader, 1955; Menschick, 1955）。酸無水物による即時型皮膚炎の症例は、いくつか報告
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されている。Jolanki ら（1987）は、電子部品をメチルヘキサヒドロ無水フタル酸硬化エポ

キシ樹脂で被覆する工場で働く 1 人の作業員が発症した、メチルヘキサヒドロ無水フタル

酸誘発接触じんましんの症例について報告している。 

Tarvainen ら（1995）は、接触じんましんの症例 2 件について報告している。1 件は、メ

チルテトラヒドロ無水フタル酸、もう 1 件は、メチルテトラヒドロ無水フタル酸によるも

のである。両症例とも、空気中暴露である。じんましん症状は、曝露後 2 ヵ月目で現れ始

めた。その後、結膜炎、鼻炎、および喘息症状へと進行した。IgE 媒介アレルギーであるこ

とが、皮膚プリックテストおよび特異的 IgE 抗体検査により診断された（Tarvainen et al., 

1995）。 

Kanerva ら（1999 年）は、電子部品産業に携わる 1 人の作業員が、メチルヘキサヒドロ無

水フタル酸およびヘキサヒドロ無水フタル酸曝露により、空気接触じんましんを起こした 1

症例について報告している。 

無水クロレンド酸を含む塩素化ポリエステル塗料の溶接煙に曝露された 1 人の溶接工が、

接触じんましんを発症した。IgE 媒介アレルギーであることが、皮膚プリックテストおよび

特異的 IgE 抗体検査により確認された。無水クロレンド酸を用いたオープンテストでも陽

性であった（Keskinen et al., 2000）。 

あるポリエステル樹脂製造会社の 1 人の技師が、無水マレイン酸粉塵曝露後に、じんまし

んを発症した（Kanerva & Alanko, 2000）。 

9.2.2 呼吸器アレルギー 

様々な種類の環状酸無水物について、それらへの職業上の曝露による喘息や鼻結膜炎の症

例が多数報告されている。症状は、職業喘息や鼻炎に典型的なものである。潜伏期間（無

症状）を経た後、作業員が曝露されると症状が現れた。この診断は、曝露状況、症状、お

よび免疫試験やチャレンジテストにより判明した因果関係に基づいている。 

酸無水物による即時型喘息や鼻炎における IgE 媒介の証拠は、説得力のあるものである。

様々な酸無水物に対する特異的 IgE が見つかっており、それらは、無水フタル酸、無水ト

リメリット酸、無水マレイン酸、テトラクロロ無水フタル酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸、

無水ハイミック酸、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルテトラヒドロ無水フタル酸、

および無水クロレンド酸に対する特異的 IgE である（Maccia et al., 1976; Sale 1981; Zeiss 

et al., 1982; Howe et al., 1983; Moller et al., 1985; Topping et al., 1986; Rosenman et al., 
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1987; Nielsen et al., 1988; 1992; Welinder et al., 1990, 1994, 2001; Liss et al., 1993; 

Drexler et al., 1994; Yokota et al., 1997）。 

ヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸、ないしはメチルテトラヒ

ドロ無水フタル酸に曝露された作業員を追跡調査したところ、特異的 IgE 抗体が陽性にな

るまでの期間は、8.8 ヵ月であった（1 ヵ月～35 ヵ月の範囲）。阻害試験および受身伝達試

験により、IgE 抗体の特異性が支持されたが、一部の酸無水物の間での交差反応性が報告さ

れている（Topping et al., 1986; Welinder & Nielsen, 1991; Drexler et al., 1994; 

Lowenthal et al., 1994）。 

特異的 IgG抗体については、特に無水トリメリット酸への感作との関連で検討されている。

無水トリメリット酸－ヒト血清アルブミンに対する特異的 IgG 抗体は、無水トリメリット

酸による遅発性職業喘息と相関している（Patterson et al., 1978, 1979, 1982; Turner et al., 

1980; Sale et al., 1981）。無水トリメリット酸－ヒト血清アルブミン複合体に対する IgG 抗

体の特異性の検討では、無水フタル酸、無水マレイン酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸、ま

たはテトラクロロ無水フタル酸との交差反応性は見出されていない（Gerhardsson et al., 

1993）。 

9.2.2.1 無水フタル酸 

Wernfors ら（1986）は、アルキド樹脂または不飽和ポリエステル樹脂を製造する 4 つの工

場において、現役作業員 48 人と、元作業員 70 人を対象に横断調査を実施した。化学反応

装置への材料投入時または包袋取扱中に、無水フタル酸粉塵濃度は上昇して、13000 μg/m3

まで達した。8 時間加重平均は、約 400 μg/m3であった。呼吸性粉塵の画分は約 40%であ

った。作業員 28 人（24%）は、職業性の鼻炎を、21 人（18%）は喘息を、13 人（11%）

は慢性気管支炎の症状を示した。曝露期間は、2 ヵ月～40 年の範囲であった。喘息患者 21

人中 10 人では、喘息症状より先に鼻炎が生じた。呼吸器症状発現前の潜伏期は、1 ヵ月～

16 年の範囲であった。喘息患者 11 人中 3 人が、皮膚掻爬試験の結果陽性であったが、非喘

息患者では 1 人も陽性ではなかった。 

アルキド樹脂または不飽和ポリエステル樹脂の製造に従事していた作業員を対象とした調

査において、Nielsen ら（1988）は、高曝露群（無水フタル酸濃度が 1500～17400 μg/m3）

の作業員の 46%は結膜炎を、40%は鼻炎を、14%は喘息を発症していたことを見出した。

低曝露群（100 μg/m3 未満）では、20%が結膜炎と鼻炎を、0%が喘息を発症していた。特

異的 IgE 抗体と無水フタル酸曝露との間の関連性はなかった。 
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無水フタル酸に曝露された作業員を対象とした調査において、曝露量が低い（測定値 8.9 ～

11.9 μg/m3）場合、感作は稀有であることが見出された （Barker et al., 1998)。 

9.2.2.2 無水トリメリット酸 

Letz ら（1987）は、ある容器製造工場において、呼吸域濃度が 1700 μg/m3～3600 μg/m3

の無水トリメリット酸に曝露された作業員 9 人全員を検査した。作業員 4 人が、無水トリ

メリット酸誘発刺激による影響を示した。3 人は、遅発性呼吸器症状に相応する症状と IgE

量を示し、1 人は無水トリメリット酸に対する特異的 IgE 抗体を有し、そして 1 人は無症

状であった。 

エポキシ樹脂塗料を調製する工場の作業員 11 人についての 2 年間にわたる調査では、無水

トリメリット酸関連疾患は認められなかった。その無水トリメリット酸曝露量は、180 

μg/m3未満であった（McGrath et al., 1984）。 

Zeiss ら（1990）は、無水トリメリット酸製造産業における作業員 196 人を対象に、12 年

間（1976～1987）にわたる臨床的・免疫学的調査を実施した。作業員は、問診票による調

査と、総無水トリメリット酸抗体および無水トリメリット酸特異的 IgE に対するテストを

受けた。作業員 21 人に、IgE 媒介即時型喘息と鼻炎が見つかり、作業員 10 人に遅発性喘

息が認められた。計 113 人の作業員は、刺激症状を示したのみで、46 人は無症状であった。

曝露状況に関するデータは得られていないが、労働環境の改善により、感作される作業員

数は年々減少した。 

1988～1989 年にかけて、Zeiss ら（1992）は、上記の調査（1990）と同じ工場の作業員

474 人を対象とした横断調査を実施した。職歴や個々人についての観察結果に基づき、産業

衛生管理者が 5 つの曝露群に振り分けた。無水トリメリット酸特異的 IgE 抗体は、高曝露

群（0.54～6500 μg/m3、幾何平均 = 170 μg/m3）でのみ検出された。無水トリメリット酸

による感作および疾患は、最も高い 3 曝露群に集中した（170 μg/m3〔幾何平均〕；87 μg/m3

〔幾何平均〕；および 0.44 μg/m3～0.55 μg/m3）。総抗体量と、現在または過去の喫煙との

関連性は見出されたが、年齢、性別、採用時期との関連性は見出されなかった（P = 0.01）。

感作された作業員 29 人については、曝露量が低い仕事に移動してから 1 年経つと症状と肺

機能は改善し、特異的抗体量は減少した（Grammer ら、1993 年）。 

Barker ら（1998）は、無水トリメリット酸に曝露された作業員 63 人を調査した。感作率

および職業性の症状の保有率は、曝露量の増加とともに増加した。皮膚プリックテストに

おける、10 μg/m3未満で曝露された作業員に対する、10 ～40 μg/m3で曝露された作業員
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および 40 μg/m3以上で曝露された作業員の、陽性率のオッズ比は、それぞれ、10.0 と 20.7

であった。 10～40 μg/m3で曝露された作業員および 40 μg/m3を超える量で曝露された作

業員の、職業性の呼吸器症状のオッズ比は、それぞれ 5.9 と 7.4 であった。感作率や有症率

は、喫煙やアトピーによる増加は示さなかった。 

9.2.2.3 ヘキサヒドロ無水フタル酸 

Moller ら（1985）は、エポキシ樹脂成型作業によりヘキサヒドロ無水フタル酸に曝露され

た作業員 27 人について報告した。作業員の 11 人は、平均 3800 μg/m3（1300～8200 μg/m3

の範囲）で曝露され、作業員の 16 人は、1900 μg/m3（600 μg/m3～3100 μg/m3の範囲）で

曝露されたと報告されている。高曝露群の 11 人の内、1 人は喘息を、9 人は鼻炎／結膜炎

を罹患した。低曝露群の内、4 人は喘息を、13 人は鼻炎／結膜炎を罹患した。 

Grammer と Shaughnessy（1996）は、ヘキサヒドロ無水フタル酸誘発喘息または鼻炎を

罹患した作業員 28 人を、曝露状態がなくなってから少なくとも 1 年間追跡調査した。1 人

を除く全作業員で、症状は治まり、肺活量は正常化した。労働者 25 人において、ヘキサヒ

ドロ無水フタル酸－特異的 IgE が減少した。 

特異的ヘキサヒドロ無水フタル酸誘発喉頭炎の稀有な症例が、1 人の電気技師について報告

されている。皮膚プリックテストでは陽性であり、複合体に対する特異的 IgE 抗体が検出

された。喉頭での反応は、チャレンジテストで確認された（Sala et al., 1996）。 

9.2.2.4 ヘキサヒドロ無水フタル酸およびメチルヘキサヒドロ無水フタル酸 

Welinder ら（1994）は、ヘキサヒドロ無水フタル酸およびメチルヘキサヒドロ無水フタル

酸に、10 μg/m3 未満、10～50 μg/m3、ないしは 50 μg/m3 以上の各濃度で曝露された作業

員が特異的 IgE 抗体を有していることを見出したが、用量－反応の関連性についての所見

は得られなかった。 

Welinder ら（2001）は、ヘキサヒドロ無水フタル酸およびメチルヘキサヒドロ無水フタル

酸に曝露された作業員を、平均 33 ヵ月間（1 ヵ月～85 ヵ月の範囲）追跡調査したところ、

27%が感作され、特異的 IgE 抗体を有していたことを見出した。別の 21%は、対応するヘ

キサヒドロ無水フタル酸複合体での皮膚プリックテストに対して陽性反応を示した。平均

曝露量は、38.7 μg/m3（1～187 μg/m3の範囲）と報告されている。アトピーと特異的 IgE

抗体との間に関連性が認められたが、喫煙による影響は有意ではなかった。 
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Nielsen ら（2001）は、ヘキサヒドロ無水フタル酸およびメチルヘキサヒドロ無水フタル酸

について、曝露－反応関係、さらには特異的 IgE や IgG 抗体および職業性の症状の発現に

関して検討した。この調査では、エポキシ樹脂を使用するある工場における、曝露される

作業員 154 人と対照群 57 人を対象とした。上記無水物の空気中濃度は、GC-MS により求

められた。空気中濃度は、ヘキサヒドロ無水フタル酸で 1 μg/m3 未満～94 μg/m3、メチル

ヘキサヒドロ無水フタル酸で 3 μg/m3 未満～77 μg/m3 の範囲であった。曝露される作業員

では、感作率が高く（IgE, 22%; IgG, 21%）、曝露量と相関していた。本リスクは、アトピ

ーや喫煙で高まることはなかった。目への刺激、鼻への刺激、鼻出血および下部気道刺激

などの、職業性の症状も、対照群と比較して、曝露される作業員では高頻度で認められた。 

9.2.2.5 メチルテトラヒドロ無水フタル酸 

Nielsen ら（1992, 1994b）は、メチルテトラヒドロ無水フタル酸エポキシ硬化剤を取り扱

う現役作業員 140 人および元作業員 26 人で、対照 33 人と比較して、喘息、あるいは目、

鼻、咽頭の職業性症状の保有率が高いことを見出した。喘息有病率は、現役作業員と元作業

員で 11%であったのに対し、対照で 0%であった。現役作業員と元作業員の眼、鼻、喉頭の

各症状の保有率は、対照に対して、それぞれ 31% 対 0%、53% 対 9%、26% 対 6%であっ

た。皮膚プリックテスト、特異的 IgE 抗体および特異的 IgG 抗体が陽性であった現役作業

員と元作業員の割合は、それぞれ 16、18、および 12%であったが、対照者の試験結果は全

て陰性であった。目と上気道の症状、乾性咳嗽、皮膚プリックテスト陽性反応、および特

異的 IgE や IgG 抗体産生には、統計学的に有意な曝露－反応関係が認められた。メチルテ

トラヒドロ無水フタル酸曝露濃度は、150 μg/m3 未満であった。感作性と、アトピーや喫煙

との間には関連性は認められなかった。 

Yokota ら（1996）は、メチルテトラヒドロ無水フタル酸をエポキシ樹脂絶縁における硬化

剤として使用していた 2 つの工場の作業員 28 人を対象とした調査を実施した。空気中濃度

は、1.09～22.4 μg/m3 の間であると報告された。作業員 9 人（32%）の尿中に、特異的 IgE

抗体が検出されたが、この内 8 人は鼻症状を有していた。総 IgE 濃度は、特異的 IgE を有

する群で顕著に高かった。 

同じ母集団による、さらに大規模な調査では、作業員 148 人の内、66%が特異的 IgE 抗体

を有していることが明らかとなった（Yokota et al., 1997）。喫煙者では、メチルテトラヒ

ドロ無水フタル酸－特異的 IgE 濃度が高まる相対リスクが 4.1 であることが示された。 

曝露－反応関係の検討により、Yokota ら（1999 年）は、メチルテトラヒドロ無水フタル酸

曝露が職業性の症状を引き起こす最小濃度は、15～22 μg/m3 であることを見出した。 
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平均濃度が 10.1 μg/m3（範囲：9～38 μg/m3）および 5.9 μg/m3（範囲：0～50 μg/m3）の

メチルテトラヒドロ無水フタル酸に曝露された作業員を対象とした調査において、特異的

IgE 抗体の陽性率は、それぞれ 8.6%と 8.9%であり、皮膚プリックテスト陽性率は、それぞ

れ 4.2%と 2.2%であった（Welinder et al., 2001）。2 つの曝露群の観察時間は、26 ヵ月（2

～38 ヵ月の範囲）と、40 ヵ月（1～105 ヵ月の範囲）であった。最高曝露濃度の面からは、

用量－反応関係の知見は得られなかった。 

Drexler ら（1994, 1999）は、メチルテトラヒドロ無水フタル酸やヘキサヒドロ無水フタル

酸に曝露された作業員 110人を検査し、皮膚プリックテストおよび特異的 IgE測定により、

20 人が感作されていることを明らかにした。職業喘息および鼻炎が、6 症例確認された。

空気中の無水物濃度は、1995 年まで測定されていなかった（0.5 μg/m3 未満～36 μg/m3）。 

9.2.2.6 テトラクロロ無水フタル酸 

電子部品を製造し、テトラクロロ無水フタル酸をエポキシ樹脂硬化剤として使用していた

ある工場における、職業性喘息 7 症例が報告された。この診断は、吸入チャレンジ試験に

より確定された。特異的皮膚プリックテストは陽性であり、テトラクロロ無水フタル酸－

ヒト血清アルブミンに対する特異的 IgE 抗体が検出された（Venables et al., 1987; Barker 

et al., 1998）。 

テトラクロロ無水フタル酸は、特異的 IgE 抗体産生においてアトピーと影響を及ぼしあう

ことが見出された（Venables et al., 1985）。 

テトラクロロ無水フタル酸に職業曝露されたことで喘息を罹患した 4 人に対し、8 段階のテ

トラクロロ無水フタル酸曝露量による粉塵チャレンジテストを行った。4.1 ～66.7 μg/m3 の

範囲において、強制呼気量の顕著な減少が、曝露量に関連して認められた（Venables & 

Newman Taylor 1990）。 

Liss ら（1993）は、テトラクロロ無水フタル酸硬化エポキシ樹脂を使用するある工場の作

業員 52 人を対象とした調査により、職業性呼吸器症状の発症率が、喘鳴で 27%、息切れで

29%、胸部圧迫で 39%であることを見出した。職業性喘息は、アンケート結果に基づき、

作業員の 35%が罹患していると報告された。作業員の 31%は、テトラクフロロ無水フタル

酸－ヒト血清アルブミンに対する特異的 IgE を有し、39%は、テトラクフロロ無水フタル

酸－ヒト血清アルブミンに対する特異的 IgG を有していた。テトラクロロ無水フタル酸の

平均濃度は、210～390 μg/m3 の範囲であった。特異的 IgE の保有率は、曝露量が最も高か

った作業員で最も高かった。施設に喚気制御装置を導入したことにより、曝露量が、140 
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μg/m3～590 μg/m3 の範囲から 1 桁減少した。喚気制御装置導入後、症状が著しく低減し、

新たな職業性喘息症例はなかった。 

9.2.2.7 無水ピロメリット酸 

Meadway（1980）は、無水ピロメリット酸硬化エポキシ樹脂への曝露による喘息の 2 症例

を報告した。両作業員とも、チャレンジテストは陽性であった。 

Baur ら（1995）は、主に無水ピロメリット酸や、無水フタル酸、無水マレイン酸、および

無水トリメリット酸に曝露された作業員 92 人を対象に、横断調査を実施した。曝露期間が

1 年以内の作業員の内、56 人は職業性症状を示した。18 人が呼吸困難を示し、8 人が気管

支閉塞を示した。特異的 IgE 抗体が 15 人の作業員で検出され、この内 12 人が症状を示し

た。曝露期間が 15 年以上の作業員で、出血性鼻炎が 11 例認められた。この内、1 例のみ特

異的 IgE陽性であった。約 8～9ヵ月の作業期間後に曝露されなくなった作業員においては、

その症状は可逆的であった。 

Czuppon ら（1994）は、無水ピロメリット酸に曝露された患者における、貧血を伴った急

性出血性肺胞炎の 1 症例について報告した。 

9.2.2.8 他の無水物 

過去に無水マレイン酸が関与した喘息症状を有していた、無水マレイン酸製造に携わる 1

人の作業員が、重度の溶血性貧血を発症した。この作業員は、翌年、仕事に復帰すると 2

週間後に症状が再発した。以後、この作業員は、無水マレイン酸に曝露されない状態であ

れば、安定を保っていた。この作業員は、高力価の無水マレイン酸特異的 IgE 抗体を有し

ていたが、IgG 抗体は有していなかった（Gannon et al., 1992; Jackson & Jones, 1993）。 

無水マレイン酸に曝露された作業員を対象とした調査から、1.8～2.8 μg/m3 と測定された

低い曝露量では、感作はほとんど見られないことが判明した（Barker et al., 1998）。 

難燃剤製造において無水ハイミック酸粉末に曝露された 1 人の作業員は、着任から 1 年後、

鼻炎、じんましん、喘鳴を発症した。その工場で検査を受けた作業員 20 人の内、症状を有

している作業員が 6 人おり、その内 3 人が、無水フミン酸－ヒト血清アルブミン複合体に

対する特異的 IgE 抗体を有していた（Rosenman et al., 1987）。 

ある溶接工が、硬化剤として使用された環状酸無水物により、職業性のじんましんや喘息



CICAD No. 75  Cyclic Acid Anhydrides 

40/55 

症状を発症した。環状酸無水物－ヒト血清アルブミン複合体を用いた皮膚プリックテスト

は陽性であり、じんましんに対するオープンテストも陽性であった。特異的 IgE 抗体も検

出された（Keskinen et al., 2000）。 

9.2.3 他の影響 

Riboli ら（1983）は、主としてアセチレン、無水フタル酸およびそれらの誘導体を製造し

ている化学工場が位置するイタリアのある町において、肺がんに関する症例対照調査を実

施した。この化学工場における他の曝露物質としては、フタル酸エステルとすすが含まれ

ていた。症例群は、町に住んでいて、1976 年～1979 年に肺がんでなくなった男性である。

対照群は、同じ町に住んでいて、同じ時期に、肺がん以外の疾患でなくなった男性である。

年齢と喫煙歴を加味すると、全く職業曝露を受けていない男性と比較して、当該化学工場

で働いていたことによる肺がんのオッズ比は、5.6 であった（95%信頼区間[CI]=1.9～16.2）。

当該工場以外の労働環境においては、肺がん誘発物質に曝露されるリスクは、1.7 であった

（95%CI=0.9～3.5）。 

ヒトを対象とした生殖・遺伝毒性を評価した試験データは得られなかった。 

9.3 ヒトでの作用機序 

無水フタル酸は、IV 型アレルギー性接触皮膚炎を引き起こす中等度の感作性物質と分類さ

れている（Gad, 1988）。サイトカイン刺激を用いた後年の研究により、無水フタル酸、無

水トリメリット酸、無水マレイン酸、ヘキサヒドロ無水フタル酸、およびメチルテトラヒ

ドロ無水フタル酸は、接触性アレルゲンでないと結論付けられた（Dearman & Kimber, 

1991, 1992; Dearmann et al., 2000）。環状酸無水物によるアレルギー性接触皮膚炎のヒト

での症例報告は少なく、これは、環状酸無水物の誘発性が低いことを示唆している（Kanerva 

et al., 1997; Kanerva & Alanko, 2000）。 

環状酸無水物が、ヒトに IgE 媒介接触じんましんを引き起こす例が認められている。例え

ば、メチルヘキサヒドロ無水フタル酸、メチルテトラヒドロ無水フタル酸、ヘキサヒドロ

無水フタル酸、無水クロレンド酸、および無水マレイン酸は、曝露された作業員に接触じ

んましんを誘発した（Jolanki et al., 1987; Tarvainen et al., 1995; Kanerva et al., 1999; 

Kanerva & Alanko, 2000; Keskinen et al., 2000）。皮膚接触がない大気曝露による接触じ

んましんの症例がいくつか報告されている（Tarvainen et al., 1995; Kanerva et al., 1999）。 
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アレルギー性喘息は、労働者における環状酸無水物曝露による疾患としてよく報告されて

いる。アレルギー性喘息の前に、鼻結膜炎が生じることが多い。曝露された作業員におけ

る IgE 媒介性感作が、環状酸無水物とヒト血清アルブミンとの複合体による皮膚プリック

テストにより確認された。気管支過敏反応性は、特異的感作と相関していた（Barker et al., 

2000）。 

感作の第一段階として、タンパク質付加体の形成が想定される。このことは、曝露された

作業員の血漿に、ヘキサヒドロ無水フタル酸やメチルヘキサヒドロ無水フタル酸の総タン

パク質付加体やアルブミン付加体が存在することによって明らかとなった（Rosqvist et al., 

2000）。 

Flaherty ら（1988）は、環状酸無水物過敏症発症中に、伝達物質が放出されることを明ら

かにした。無水フタル酸またはテトラクロロ無水フタル酸－ヒト血清アルブミン複合体で

in vitro でチャレンジさせた好塩基球により、ヒスタミン放出がもたらされた。 

無水トリメリット酸硬化エポキシ樹脂からの煙に曝露されたヒトは、出血性肺胞炎および

特異的 IgG 抗体を伴う稀有な疾患である、肺疾患－貧血症候群を発症することが報告され

ている。動物試験において、同様の反応が明らかとなっている（Chandler et al., 1987; Leach 

et al., 1987）。 

10. 健康への影響の評価 

10.1 有害性の特定および用量反応の評価 

環状酸無水物への曝露により生じる症状としてもっともよく見られるのは、粘膜への刺激

である。 

多くの環状酸無水物が、IgE 媒介感作を誘発し、続いてアレルギー疾患（例えば、アレルギ

ー性結膜炎や気管支喘息を伴うことが多いアレルギー性鼻炎）を引き起こすことが知られ

ている。 

酸無水物によって引き起こされるアレルギー性皮膚疾患には、IgE 媒介接触じんましんが含

まれるが、このような症例はまれである。アレルギー性接触皮膚炎は、さらにまれである。 

環状酸無水物に、ヒトに対する発がん性があるという証拠は得られていない。また、環状

酸無水物の、ヒトに対する発生・遺伝毒性に関する試験データも得られていない。 
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様々な環状酸無水物についてネズミチフス菌を用いた変異原性試験（エームス試験）を行

ったところ、陰性であった。いくつかの環状酸無水物についてチャイニーズ・ハムスター

卵巣細胞またはラット肝細胞を用いた染色体異常試験を行ったところ、陰性であった。こ

うしたデータから、環状酸無水物は、変異原性や遺伝毒性がないことが示唆された。 

無水トリメリット酸、無水フタル酸、無水コハク酸および無水マレイン酸を対象として実

施された生殖・発生毒性試験では、結果は陰性であった。胎児毒性および催奇形性の徴候

は観察されなかった。 

10.2 重大な影響をもたらす濃度 

環状酸無水物による重大な影響は、感作と職業性症状と考えられる。感作および職業性呼

吸器症状の症例は、無水トリメリット酸では 10～40 µg/m3 の低濃度で報告されており

（Barker et al., 1998）、ヘキサヒドロ無水フタル酸とメチルヘキサヒドロ無水フタル酸へ

の混合曝露では 10～50 µg/m3 の濃度で（Welinder et al., 1994）、メチルテトラヒドロ無水

フタル酸への曝露では 5～20 µg/m3 の濃度で報告されている（Nielsen et al., 1992; Yokota 

et al., 1999）。 

無水フタル酸では、感作および職業性呼吸器症状が生ずる曝露濃度は上記よりも高く、1500

～17400 µg/m3 である（Nielsen et al., 1988）。 

テトラクロロ無水フタル酸では、感作および職業性呼吸器症状が生ずる曝露濃度は、140～

590 µg/m3 と報告されている（Liss et al., 1993）が、職業性喘息を有する感作された作業

員におけるチャレンジテストでは、より低い 4.1～66.7 µg/m3 の濃度で喘息反応が誘発され

た（Venables & Newman Taylor, 1990）。 

5 例の環状酸無水物または環状酸無水物の組み合わせについて、ヒトへの重大な影響とそれ

らがもたらされる曝露濃度を、Table 5 に示した。急性症状を引き起こす濃度は、概して、

感作を引き起こし得る濃度よりも低いため、 Environmental Health Criteria no. 170

（IPCS, 1994）に準拠した許容濃度を設定することはできない。それでもなお、Table 5 に

示した曝露濃度は、職業曝露リスクを評価するための有益な指針として使用することがで

きる。 
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10.3 健康へのリスク評価の不確実性 

環状酸無水物による感作の危険因子としての、喫煙とアトピーの寄与は、十分判明してい

ない。 

感作作用があるいくつかの環状酸無水物については、用量－反応試験データは、ほとんど

もしくは全く得られていない。 

環状酸無水物による喘息の予後は不明である。 

生産工程で環状酸無水物を使用して作られた製品による曝露については、ほとんど明るみ

になっていない（例えば、熱劣化による曝露）。 

試料採取にフィルターが使用されない場合、粒子状物質による曝露は見落とされる可能性

がある。実際、曝露濃度の最高値は、粒子が存在した場合に得られている。 

環状酸無水物の発がん性に関するデータは数少ない。環状酸無水物のヒトに対する生殖・

遺伝毒性に関する試験データは得られていない。 

11. 化学物質の健全管理のための組織間プログラム（IOMC）の諸機関によ

るこれまでの評価 

無水トリメリット酸およびトリメリット酸に関する、スクリーニング用情報データセット

（SIDS）初期評価報告書が、2002 年、10 月 22 日～25 日にアメリカ、ボストンで開催さ

れた第 15 回 SIDS 初期評価会議用に作成されている（OECD, 2002）。 
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無水コハク酸は、1977 年に、国際がん研究機関（IARC）により評価されている（IARC, 1977）。

IARC は、無水コハク酸をグループ 3（当該物質は、ヒトに対する発癌性が分類できない）

に分類した。唯一の有用な試験データによると、無水コハク酸は、ラットへの皮下注射に

より、局所肉腫を引き起こした。 
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