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CERI 有害性評価書について 

 
化学物質は、私たちの生活に欠かせないものですが、環境中への排出などに伴い、ヒトの

健康のみならず、生態系や地球環境への有害な影響が懸念されています。有害な影響の程度

は、有害性及び暴露量を把握することにより知ることができます。暴露量の把握には、実際

にモニタリング調査を実施する他に、特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管理の促

進に関する法律 (化学物質排出把握管理促進法) に基づく化学物質の排出量情報の活用など

が考えられます。  

CERI 有害性評価書は、化学物質評価研究機構 (CERI) の責任において、原版である化学物

質有害性評価書 (http://www.safe.nite.go.jp/data/sougou/pk_list.html?table_name=hyoka) を編集

したものです。実際に化学物質を取り扱っている事業者等が、化学物質の有害性について、

その全体像を把握する際に利用していただくことを目的としています。 

予想することが困難な地球環境問題や新たな問題に対処していくためには、法律による一

律の規制を課すだけでは十分な対応が期待できず、事業者自らが率先して化学物質を管理す

るという考え方が既に国際的に普及しています。こうした考え方の下では、化学物質の取り

扱い事業者は、法令の遵守はもとより、法令に規定されていない事項であっても環境影響や

健康被害を未然に防止するために必要な措置を自主的に講じることが求められ、自らが取り

扱っている化学物質の有害性を正しく認識しておくことが必要になります。このようなとき

に、CERI 有害性評価書を活用いただければと考えています。 

CERI 有害性評価書は、化学物質の有害性の全体像を把握していただく為に編集したもので

すので、さらに詳細な情報を必要とする場合には、化学物質有害性評価書を読み進まれるこ

とをお勧めいたします。また、文献一覧は原版と同じものを用意し、作成時点での重要文献

を網羅的に示していますので、独自に調査を進める場合にもお役に立つものと思います。 

なお、化学物質有害性評価書は、新エネルギー･産業技術総合開発機構 (NEDO) からの委託

事業である「化学物質総合評価管理プログラム」の中の「化学物質のリスク評価およびリス

ク評価手法の開発プロジェクト」において作成したものです。 
 
 

財団法人化学物質評価研究機構 
                              安全性評価技術研究所 
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1．化学物質の同定情報 
 

テトラヒドロメチル無水フタル酸 物質名 

テトラヒドロメチル-1,3-イソベンゾフランジオン 
メチルシクロへキセン-1,2-ジカルボン酸無水物 

化学物質排出把握管理促進法 政令号番号 1-202 
化学物質審査規制法 官報公示整理番号 3-2451 
CAS 登録番号 11070-44-3 (異性体混合物)注) 

注：メチル基と二重結合の位置の違いにより 
12 種の異性体が存在する。 

構造式 
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分子式 C9H10O3 

分子量 166.18 

 

 

2．我が国における法規制 
 

法 律 名 項   目 
化学物質排出把握管理促進法 第一種指定化学物質 
消防法 危険物第四類第三石油類 

 

 

3．物理化学的性状注) 

注：テトラヒドロメチル無水フタル酸は、容易に加水分解されてテトラヒドロメチルフタル酸になるが、調査し

た範囲では、テトラヒドロメチルフタル酸の物理化学的性状に関する報告は得られていない。 

 
項   目 特 性 値 出   典 

外 観 無色液体 化学物質評価研究機構, 2002 
融 点 -38℃ OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 
沸 点 290℃、210℃ (13.6 kPa)、150℃ (1.35 kPa) OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 
引 火 点 157℃ (開放式) OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 
発 火 点 データなし  
爆 発 限 界 1.7～10.5 vol% (空気中) OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 

比 重 1.21 (25℃) OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 
蒸 気 密 度 5.73 (空気 = 1) 計算値 
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項   目 特 性 値 出   典 
0.44 Pa (25℃、推定値) OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 蒸 気 圧 
1.35 kPa (150℃) 
13.6 kPa (210℃) 

OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 

分 配 係 数 データなし (容易に加水分解されるため)  
解 離 定 数 データなし  
土 壌 吸 着 係 数 データなし (容易に加水分解されるため)  

水：10 g/L 超 (25℃)注)  
注) 容易に加水分解されテトラヒドロメチル

フタル酸になる (5.2.1 参照) 

OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 溶 解 性 

有機溶媒：データなし  
ヘ ン リ ー 定 数 データなし (容易に加水分解されるため)  
換 算 係 数 
(気相、 2 0 ℃) 

1 ppm = 6.91 mg/m3 
1 mg/m3 = 0.145 ppm 

 

容易に加水分解されてテトラヒドロメチ

ルフタル酸になる (5.2.1 参照) 
計算値 そ の 他 

水溶液は酸性を示し、320 mg/L では pH 
4.3 (21℃) 

OECD/UNEP/WHO/ILO, 2005 

 

 

4．製造輸入量・用途情報 

過去 5 年間におけるテトラヒドロメチル無水フタル酸の製造量等については調査した範囲では

得られなかった。 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は、合成原料 (不飽和ポリエステル樹脂、アルキド樹脂)、エ

ポキシ樹脂の硬化剤として使用される (化学工業日報社, 2005)。 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 (表 5-1、表 5-2) 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は、常温では蒸気圧が 0.44 Pa (25℃) の液体であり、水に対す

る溶解度が 10 g/L 超 (25℃) であり (3 章参照)、その構造から容易に加水分解されやすい (5.2.1 参

照)。大気中に排出され、雨滴と接触すると速やかに加水分解されてテトラヒドロメチルフタル酸

になり、雨滴と共に降下すると推定される。 

以下の記述では、テトラヒドロメチルフタル酸についても参考までに言及する。 
              

表 5-1 テトラヒドロメチル無水フタル酸の対流圏大気中での反応性 
対 象 反応速度定数 (cm3/分子/秒) 濃 度 (分子/cm3) 半減期 

OH ラジカル 4.31×10-11(25℃、推定値) 5×105～1×106 4～9 時間 
オゾン 4.81×10-16 (25℃、推定値) 7×1011 0.6 時間 
硝酸ラジカル データなし 

出典：SRC:AopWin, 2005 (反応速度定数) 
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表 5-2 テトラヒドロメチルフタル酸の対流圏大気中での反応性 
対 象 反応速度定数 (cm3/分子/秒) 濃 度 (分子/cm3) 半減期 

OH ラジカル データなし 
オゾン データなし 
硝酸ラジカル データなし 

 

  

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は、加水分解されてテトラヒドロメチルフタル酸となるが、

加水分解半減期についての報告はない。構造が類似している無水フタル酸については、pH 5.2 に

おける加水分解に関する反応速度定数が 25℃では 7.9×10-3秒-1と測定されている (Hawkins, 1975)。

このときの無水フタル酸の加水分解半減期は約 1.5 分に相当し、テトラヒドロメチル無水フタル

酸の加水分解半減期も同程度と推定される。 

 

5.2.2 生分解性 

テトラヒドロメチル無水フタル酸及びテトラヒドロメチルフタル酸は、好気的条件下では生分

解され難いと推定される。 

 

a 好気的生分解性 (表 5-3) 

 
表 5-3  化学物質審査規制法に基づく生分解性試験結果注 1) 

分解率の測定法 分解率 (%) 判定結果 
生物化学的酸素消費量 (BOD) 測定 0 
全有機炭素 (TOC) 測定 0 
ガスクロマトグラフ (GC) 測定 100 注 2) 

難分解 

注 1：代表的な異性体の一つであるメチル-4-シクロへキセン-1,2-ジカルボン酸無水

物  
を用いて試験を実施 

      注 2：GC 測定での分解率が 100％であったことから、水中で完全に加水分解され、 
テトラヒドロメチルフタル酸となっている (5.2.1 参照)。 

被験物質濃度：100 mg/L、活性汚泥濃度：30 mg/L、試験期間：4 週間 
出典：通商産業省 (1986) 通商産業公報 (1986 年 12 月 27 日) 

 

 

b 嫌気的生分解性 

調査した範囲内では、テトラヒドロメチル無水フタル酸及びテトラヒドロメチルフタル酸の嫌

気的生分解性に関する報告は得られていない。 

 

5.3 環境水中での動態 

テトラヒドロメチル無水フタル酸が河川水等の環境水中に排出された場合は、速やかに加水分
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解されてテトラヒドロメチルフタル酸になる (5.2.1 参照)。 

構造が類似しているフタル酸の蒸気圧からその蒸気圧は低いと類推され、水に対する溶解度が

25℃では 10 g/L を超えている (3 章参照) ので、水域から大気への揮散性は無視できるほど低いと

推定される。テトラヒドロメチルフタル酸の解離定数は不明であるが、水溶液が酸性を呈する (3

章参照) こと、構造が類似しているフタル酸の解離定数 pKa1が 2.950、pKa2が 5.408 である (Dean, 

1999) ことから類推して、一般環境水中では、テトラヒドロメチルフタル酸のカルボキシル基は、

ほとんどが解離した状態で存在しており、腐植物質のアミノ基やイミノ基などと強く結合し、腐

植物質などを多く含む懸濁物質及び底質に吸着される可能性がある。 

以上のこと及び 5.2 の結果より、環境水中にテトラヒドロメチル無水フタル酸が排出された場

合は、まず加水分解によりテトラヒドロメチルフタル酸になり、好気的環境下では生分解され難

いと推定される。 

 

5.4 生物濃縮性 (表 5-4、表 5-5) 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は水中では速やかに加水分解されてテトラヒドロメチルフタ

ル酸になる (5.2.1 参照)。 

調査した範囲内では、テトラヒドロメチル無水フタル酸及びテトラヒドロメチルフタル酸の生

物濃縮係数 (BCF) の測定値に関する報告は得られていない。 

しかし、構造が類似している 4-メチルシクロへキサン-1,2-ジカルボン酸  (CAS 登録番号：

57567-84-7) 及び 4-シクロへキセン-1,2-ジカルボン酸 (CAS 登録番号：88-98-2) について、化学物

質審査規制法に基づく濃縮性試験が実施されている。 

 
表 5-4 4-メチルシクロへキサン-1,2-ジカルボン酸の化学物質審査規制法に基づく 

濃縮性試験結果 
生物種 濃度 (mg/L) 試験期間 (週間) 濃縮倍率 判定結果 

0.5 0.2 未満 コイ 
  0.05 

  6 
2.4 未満 

濃縮性がない、ま

たは低い 
出典：通商産業省 (1986) 通商産業公報 (1986 年 12 月 27 日) 

 

 
表 5-5 4-シクロへキセン-1,2-ジカルボン酸の化学物質審査規制法に基づく濃縮性試験結果 

生物種 濃度 (mg/L) 試験期間 (週間) 濃縮倍率 判定結果 
2 0.2 未満 コイ 

  0.2 
  6 

2 未満 
濃縮性がない、ま

たは低い 
出典：通商産業省 (1979) 通商産業公報 (1979 年 12 月 20 日) 

 

 

これらの結果から類推して、テトラヒドロメチル無水フタル酸は濃縮性がない、または低いと

判定されている (通商産業省, 1986)。また、テトラヒドロメチルフタル酸の水生生物への濃縮性も

低いと推定される。 
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6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は水中で容易に加水分解されてテトラヒドロメチルフタル酸

となるため、実際はテトラヒドロメチルフタル酸の毒性を示していると考えられる。 

 

6.1.1 藻類に対する毒性 (表 6-1) 

 淡水緑藻のセレナストラムを用いて生長阻害を評価した試験結果が報告されている。生物の暴

露には、あらかじめ被験物質と培地を混合後、1 時間以上撹拌して加水分解させた溶液を用いた。 

その結果、バイオマスによって算出された 72時間EC50及びNOECはそれぞれ 75 mg/L、32 mg/L、

生長速度によって算出された 72 時間 EC50及び NOEC はそれぞれ 92 mg/L、56 mg/L であった (環

境庁, 1997a)。 

海産種での試験報告は得られていない。 

 

表 6-1 テトラヒドロメチル無水フタル酸の藻類に対する毒性試験結果1) 
生物種 試験法/ 

方式 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
Selenastrum 
capricornutum2) 
(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

OECD 201 
GLP 
止水 

 
加 水 分 解

さ せ た 試

験 液 を 使

用 

23.5  
72 時間 EC50 

24-48 時間 EC50 

24-72 時間 EC50 

0-72 時間 EC50
3) 

72 時間 NOEC 
24-48 時間 NOEC 
24-72 時間 NOEC 
0-72 時間 NOEC3) 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
生長速度 
生長速度 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
生長速度 
生長速度 

  
75 
64 
79 
92 
32 
56 
32 
56 

(a, n) 

環 境 庁 , 
1997a 

(a, n): 分解物が未同定なため、テトラヒドロメチル無水フタル酸の設定濃度で表示 
1) テトラヒドロメチル無水フタル酸が水中で加水分解した後のテトラヒドロメチルフタル酸の毒性を示し

ていると考えられる、2) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata、3) 文献をもとに再計算した値 

 

 

6.1.2 無脊椎動物に対する毒性 (表 6-2) 

甲殻類のオオミジンコを用いた試験結果が報告されている。生物の暴露には、あらかじめ被験

物質と試験用水を混合後、1 時間以上撹拌して加水分解させた溶液を用いた。 

急性毒性については、遊泳阻害を指標とした 48 時間 EC50として 130 mg/L の値が得られている 

(環境庁, 1997b)。 

長期毒性については、オオミジンコの繁殖を指標とした 21日間NOECが 0.94 mg/Lであった (環

境庁, 1997c)。 

海産種での試験報告は得られていない。 
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表 6-2 テトラヒドロメチル無水フタル酸の無脊椎動物に対する毒性試験結果1) 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

淡水 
OECD 202 

GLP 
止水 

 
加水分解

させた試

験液を使

用 

20.7- 
20.9 

62 4.3-
7.8 

24 時間 EC50 
48 時間 EC50 
48 時間 NOEC 
遊泳阻害 

180 
130 
87 

(a, n) 

環境庁, 
1997b 

Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

OECD 202 
GLP 

半止水 
 

加水分解

させた試

験液を使

用 

20.2- 
20.8 

62 6.1-
8.2 

21 日間 LC50 
21 日間 EC50 
21 日間 NOEC 
21 日間 LOEC 
繁殖 

> 110 
9.2 
0.94 
3.5 

(a, n) 

環境庁, 
1997c 

(a, n): 分解物が未同定なため、テトラヒドロメチル無水フタル酸の設定濃度で表示 
1) テトラヒドロメチル無水フタル酸が水中で加水分解した後のテトラヒドロメチルフタル酸の毒性を示している

と考えられる 

 

 

6.1.3 魚類に対する毒性 (表 6-3) 

メダカを用いた急性毒性試験及び延長毒性試験の報告がある。生物の暴露には、あらかじめ被

験物質と試験用水を混合後、1 時間以上撹拌して加水分解させた溶液を用いた。 

急性毒性については、96 時間 LC50が 100 mg/L 超であった (環境庁, 1997d)。 

魚類延長毒性試験については、14 日間 LC50が 100 mg/L 超、14 日間の毒性症状及び摂餌低下を

指標とした NOEC が 100 mg/L であった (環境庁, 1997e)。 

海水魚や長期毒性については試験報告が得られていない。 

 

表 6-3 テトラヒドロメチル無水フタル酸の魚類に対する毒性試験結果1) 
生物種 大きさ/ 

生長段階

試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度  

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

淡水 
Oryzias 
latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 

2.1 cm 
0.16 g 

OECD 
203 
GLP 
流水 

 
加水分解

させた試

験液を使

用 

23.7- 
24.0

62 6.3-
6.4 

96 時間 LC50 > 100 
(a, n) 

環境庁, 
1997d 
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生物種 大きさ/ 
生長段階

試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度  

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

2.1 cm 
0.17 g 

OECD 
204 
GLP 
流水 

 
加水分解

させた試

験液を使

用 

23.7- 
24.1

62 6.3-
6.4 

14 日間 LC50 
14 日間 NOEC 
毒性症状、摂餌

低下 

> 100 
100 

 
(a, n) 

環境庁, 
1997e 

(a, n): 分解物が未同定なため、テトラヒドロメチル無水フタル酸の設定濃度で表示 
1) テトラヒドロメチル無水フタル酸が水中で加水分解した後のテトラヒドロメチルフタル酸の毒性を示している

と考えられる 
 

 

6.2 環境中の生物への影響 (まとめ) 

テトラヒドロメチル無水フタル酸の環境生物への影響については、致死、遊泳阻害、生長阻害、

繁殖などを指標に検討が行われている。調査した範囲内では、テトラヒドロメチル無水フタル酸

の海産生物物に関する試験報告は得られていない。 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は、水中では容易に加水分解されるため、得られた試験報告

は生物への暴露前に被験物質と試験用水を混合し、1 時間以上撹拌して加水分解させた溶液を試

験液として用いている。 

藻類については、バイオマスによって算出された 72 時間 EC50及び NOEC はそれぞれ 75 mg/L、

32 mg/L、生長速度によって算出された 72 時間 EC50及び NOEC はそれぞれ 92 mg/L、56 mg/L で

あった。 

無脊椎動物の急性毒性については、オオミジンコの遊泳阻害を指標とした 48 時間 EC50 が 130 

mg/L であった。長期毒性については、オオミジンコの繁殖を指標とした 21 日間 NOEC は 0.94 mg/L

であった。 

魚類の急性毒性については、メダカの 96 時間 LC50は 100 mg/L 超であった。また、メダカを用

いた延長毒性試験で 14 日間 LC50は 100 mg/L 超であった。長期毒性についての試験報告は得られ

ていない。 

 

以上から、テトラヒドロメチル無水フタル酸の水生生物に対する影響はその加水分解物である

テトラヒドロメチルフタル酸による影響と考えられる。テトラヒドロメチル無水フタル酸の濃度

で示した水生生物に対する急性毒性は、藻類に対する 92 mg/L が最小値である。長期毒性につい

ての NOEC は、藻類では 56 mg/L、甲殻類では 0.94 mg/L である。 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、甲殻類であるオオミジンコの繁殖を指

標とした 21 日間 NOEC の 0.94 mg/L である。 
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7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

ヒトに吸入されたテトラヒドロメチル無水フタル酸は加水分解物のテトラヒドロメチルフタル

酸として尿中に排泄されることが示唆されているが、生体内運命に関する詳細な報告は得られて

いない。 

 

7.2 疫学調査及び事例 (表 7-1) 

テトラヒドロメチル無水フタル酸をエポキシ樹脂硬化剤として使用する工場従業員での多くの

事例で、感作による眼、鼻及び呼吸器へのアレルギー症状がみられている。 

 

表 7-1 テトラヒドロメチル無水フタル酸の疫学調査及び事例 

対象 暴露状況 暴露量 結果 文献 
エポキシ樹

脂製品製造

工場の従業

員 (22歳、男

性) 
幼少時から

ネコへの接

触アレルギ

ー歴あり 

職業暴露 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

を硬化剤と

して使用 

100μg/m3 作業場に配属されて約4か月後に、作業中に鼻汁 

及び鼻閉塞症状を発症 
その後、胸部圧迫感、喀痰を伴う咳及び喘鳴も発

症 
配属1年4か月後に行われたプリックテスト及び放

射性アレルゲン吸着法 (RAST; 
 radioallergosorbent test) で、テトラヒドロメチル無

水フタル酸に対して陽性 
IgE介在性アレルギーによるものと診断 

Nielsen et 
al., 1989 

ビスフェノ

ールA型エポ

キシ樹脂製

品製造工場

の従業員 (56
歳、女性) 

職業暴露 不明 清掃担当として勤務し始めてから 2 年後に手及び

腕に皮膚炎を発症し、4 年後には息切れ症状も発

症 
その後、硬化剤がポリアミン化合物からテトラヒド

ロメチル無水フタル酸に替えられ 2 年後に作業

中に喘息を発症するとともに皮膚炎が額、首にま

で拡がる 
テトラヒドロメチル無水フタル酸による吸入誘発

試験で、200μg/m3では陰性、7 mg/m3で 30 分で

は 6 時間後に喘鳴ラ音を誘発 
プリックテスト及び RAST による検査で、ビス 

フェノール A ジグリシジルエーテル及びテトラ

ヒドロメチル無水フタル酸に対して陽性 
以上から、まずビスフェノール A ジグリシジル エ

ーテルに感作され、その後テトラヒドロメチル

無水フタル酸に感作されたものと推定 

Kanerva et 
al., 1991 

エポキシ樹

脂製品製造

工場の従業

員 (49歳、女

性) 

職業暴露 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

を硬化剤と

して含む接

着剤による

部品固定作

業に従事 

不明 勤め始めて 2 か月後に顔面に発赤及びかゆみ、腕及

び踵にじんま疹を発症 
その 1 か月後に鼻炎、咽喉痛及び咳嗽を発症。週末

になると症状は消えたが、週明けに出勤すると症

状は再発 
1 年半後に箱詰め作業に配置転換されるが症状は

消えず 
プリックテスト及び RAST による検査で、テトラヒ

ドロメチル無水フタル酸に対して陽性 
この従業員は、作業中にテトラヒドロメチル無水フ

タル酸への皮膚接触暴露なし 
同じ建物内でエポキシ樹脂が製造されていたこと

から、作業環境気中のテトラヒドロメチル無水フ

タル酸に暴露されたものと推定 

Tarvainen et 
al., 1995 



 

 
http://www.cerij.or.jp 

 

9

対象 暴露状況 暴露量 結果 文献 
ディスプレ

ーの部品製

造工場の従

業員62人 (有
症状、無症状

各31人) 

職業暴露 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

を硬化剤と

して含む樹

脂をあらた

に使用 

20-50μg/m3 半年後に、従業員から鼻汁、くしゃみ、倦怠感、頭

痛、顔のほてり、息切れ症状の訴えあり 

プリックテスト陽性率: 
有症状者; 23/31 例 
無症状者; 9/31 例 

RAST 陽性率: 
有症状者; 21/31 例 
無症状者; 5/31 例 

その後、樹脂コーティング装置に欠陥が見つかり、

改修したところ、テトラヒドロメチル無水フタ

ル酸の作業環境気中濃度は著しく低下し、従業

員の症状も軽減 

Kalimo et 
al., 1990 

エポキシ樹

脂製品製造

工場従業員

暴露群; 145
人 (男性132
人、女性13人) 
対照群; 33人 
(男性30人、女

性3人) 

職業暴露 
 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

をエポキシ

樹脂硬化剤

として使用 

ゾーン I:  
7-380μg/m3  
(平均 85μg/m3) 

ゾーン II :  
12-57μg/m3  
(平均 14μg/m3) 

ゾーンIII:  
4-17μg/m3  
(平均10μg/m3) 

RAST による特異 IgE 抗体陽性率: 
  暴露群全体; 26/145 例 (18%) 

ゾーン I 従業員; 12/54 例 (22%) 
ゾーン II 従業員; 8/46 例 (17%) 
ゾーン III 従業員; 2/23 例 (9%) 

暴露濃度との関連あり 

プリックテスト陽性率: 
対照群; 0/33 例 
RAST 陰性者; 0/119 例 
RAST 陽性者; 23/26 例 

Welinder et 
al., 1990 

エポキシ樹

脂製品製造

工場従業員

暴露群; 170
人 (在職者

144人、退職

者26人) 
対照群; 33人 

職業暴露 
 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

をエポキシ

樹脂硬化剤

として使用 

高暴露:  
20-150μg/m3 

低暴露: 
5-20μg/m3 

前回調査 (Welinder et al., 1990) の後、工場の換気設

備が改善され、暴露量は 1/10 に低減 

改善後の問診: 
暴露群では、高暴露、低暴露にかかわらず、眼

炎、鼻炎、咽頭炎及び喘息症状の訴え率が有

意に高い 
高暴露群 (55 人) 中、設備改善前の調査に参加し

た 41 人については、症状の発生頻度を改善前

と比較したところ、変化なし 

Nielsen et 
al., 1992 

コンデンサ

ー製造工場

従業員 
暴露群; 95人 
(在職者73人、

退職者22人) 
対照群; 25人 

職業暴露 
 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

をエポキシ

樹脂硬化剤

として使用 

7.47-421μg/m3 特異 IgE 抗体陽性率: 
対照群; 0/25 例 
暴露群在職者; 46/73 例 (63%) 
暴露群退職者; 15/22 例 (68%) 

暴露群の在職者中、連続暴露されたグループ (45
人) と断続暴露されたグループ (28 人) との

比較では有意差なし 
 

暴露群在職者の眼及び鼻の症状訴え率: 
暴露 連続 断続 
IgE 陽性 陰性 陽性 陰性 

眼症状
17/26* 
(65%) 

5/19 
(26%)

11/20 
(55%) 

1/8 
(13%) 

鼻症状
23/26**
(88%) 

5/19 
(26%)

17/20** 
(85%) 0/8 

*p<0.02、**p<0.0001 

Yokota et 
al., 1997 
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対象 暴露状況 暴露量 結果 文献 
コンデンサ

ー製造A工場

及びB工場の

アッセンブ

リー及び検

査工程の従

業員95人 (A
工場; 37人、B
工場; 58人) 
対照群; 25人 

職業暴露 
 
テトラヒド

ロメチル無

水フタル酸

をエポキシ

樹脂硬化剤

として使用 

A 工場: 
アッセンブリー1; 

7.47-102μg/m3  
(平均 30.2μg/m3) 

アッセンブリー2; 
14.3-421μg/m3  
(平均 63.9μg/m3)

検査; 
12.9-67.9μg/m3  
(平均 25.5μg/m3)

B 工場: 
アッセンブリー; 

1.36-14.9μg/m3  
(平均 4.93μg/m3)

検査; 
0.68-22.4μg/m3  
(平均5.49μg/m3) 

特異 IgE 抗体陽性率: 
    A 工場; 24/37 例 (65%) 

B 工場; 38/58 例 (66%) 
大きな違いなし 

問診: 
眼、鼻、喉の症状の訴え率は、A、B いずれの工

場においても、特異 IgE 抗体陽性群では、陰

性群に比べ、有意に高い 
有症者中、2 回/週超の頻度で発症する割合; 

A 工場; 19/26 例 (73%) 
B 工場; 3/20 例 (15%)  

A 工場で有意に高い 
 
B工場で職業暴露による症状がみられた最小の作

業環境気中濃度は15-22μg/m3であったことか

ら、テトラヒドロメチル無水フタル酸によるア

レルギーの発症を防ぐためには、作業環境気中

濃度を15μg/m3以下のレベルに抑える必要があ

ると示唆 

Yokota et 
al., 1999 

電気機器製

造工場従業

員110人 (男
性54人、女性

56人) 

職業暴露 
 
ヘキサヒド

ロ無水フタ

ル酸及びテ

トラヒドロ

メチル無水

フタル酸を

エポキシ樹

脂硬化剤と

して使用 

不明 RAST による特異 IgE 抗体検査で、15 人がテトラ

ヒドロメチル無水フタル酸及びヘキサヒドロ無

水フタル酸に対して陽性、1 人がヘキサヒドロ無

水フタル酸に対してのみ陽性 
前者 15 人のうちの 7 人に対して行われたプリック

テストで、5/7 例がテトラヒドロメチル無水フタ

ル酸、7/7 例がヘキサヒドロ無水フタル酸に対し

て陽性 
 

Drexler et 
al., 1994 

電気機器製

造工場従業

員84人 (作業

環境改善後

の新規雇用

者6人を含む) 

職業暴露 
 
ヘキサヒド

ロ無水フタ

ル酸及びテ

トラヒドロ

メチル無水

フタル酸を

エポキシ樹

脂硬化剤と

して使用 

<0.5-26μg/m3 (中央

値; <0.5μg/m3、試料

数; 5) 

前回調査 (Drexler et al., 1994) の 4 年後に再調査を

実施 
前回の調査後に、作業環境が改善 
 
RAST、プリックテストのいずれかでテトラヒドロ

メチル無水フタル酸に対して陽性を示す割合: 
前回調査の陽性者; 10/10 例 
前回調査の陰性者; 3/47 例 
前回調査不参加者; 5/21 例 
新規雇用者; 0/6 例 

 
なお、前回調査以降、使用されていた硬化剤はテト

ラヒドロメチル無水フタル酸のみ 

Drexler et 
al., 1999 

 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 (表 7-2) 

経口投与での LD50は、ラットで 1,900～2,590 mg/kg である。経皮投与での LD50は、ウサギで

1,710 mg/kg である。 

経口投与での毒性症状として、自発運動の低下、緩徐呼吸、腹臥姿勢のほか、局所刺激性に起因

する前胃粘膜の肥厚、扁平上皮過形成及び粘膜下の肉芽腫性炎症がみられている。 
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表 7-2 テトラヒドロメチル無水フタル酸の急性毒性試験結果 
 マウス ラット ウサギ 
経口 LD50 (mg/kg) ND 1,900-2,590 ND 
吸入 LC50 ND ND ND 
経皮 LD50 (mg/kg) ND ND 1,710 
ND: データなし 
出典：Huntington Research Center, 1980; Smyth et al., 1969; 厚生省, 1997a 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 (表 7-3) 

テトラヒドロメチル無水フタル酸はウサギの皮膚及び眼に対して刺激性を示すと考えられる。 

 

表 7-3 テトラヒドロメチル無水フタル酸の刺激性及び腐食性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結果 文献 
ウサギ 

6匹 
皮膚刺激性 不明 原液 (用量不明) 中等度の刺激性 Huntington Research 

Center, 1980 
ウサギ 
5匹/群 

皮膚刺激性 
剪毛皮膚 

24時間 原液0.01 mL 刺激性なし 
 

Smyth et al., 
1962,1969 

ウサギ 
1匹 

眼刺激性  原液0.1 mL 24時間後に虹彩のうっ血 
刺激性あり 

Hitachi Chemical, 
1969 

ウサギ 
5匹/群 

眼刺激性  原液及び希釈液 
(溶媒不明) 

原液0.005 mL及び5%溶液0.5 
mLの適用18-24時間後に強度

の角膜損傷 

Carpenter & Smyth, 
1946; Smyth et al., 
1962,1969 

 

 

7.3.3 感作性 

調査した範囲内では、テトラヒドロメチル無水フタル酸の実験動物に対する感作性に関する試験

報告は得られていない。 

 

7.3.4 反復投与毒性 (表 7-4) 

SD ラット (雌雄各 12 匹/群) にテトラヒドロメチル無水フタル酸 0、30、100、300 mg/kg/日を、

雄には交配前 14 日間及び交配期間を含む 49 日間、雌には交配前 14 日間、交配期間、妊娠期間及

び分娩後 3 日まで強制経口投与した反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験で、100 mg/kg/日以上の

群の雄で前胃の扁平上皮過形成、300 mg/kg/日群の雌雄で前胃の粘膜肥厚及び粘膜下組織の肉芽腫

性炎症、雄で流涎、血清中の総コレステロール及び尿素窒素の減少、トリグリセリドの増加、副

腎重量の増加、前胃の扁平上皮空胞化及び扁平上皮から粘膜下組織の浮腫、雌では前胃の扁平上

皮過形成及びびらんがみられたことから、雄での NOEL を 30 mg/kg/日、雌での NOEL を 100 mg/kg/

日としている (厚生省, 1997b)。なお、前胃部における変化はテトラヒドロメチル無水フタル酸の

局所刺激性に起因した炎症性変化及び上皮の反応性の増殖と考察されている (厚生省, 1997b)。100 

mg/kg/日群の雄でみられた影響は有害であると考えられることから、本評価書では NOAEL を 30 

mg/kg/日と判断する。 
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表 7-4 テトラヒドロメチル無水フタル酸の反復投与毒性試験結果 

動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌雄 
各 12 匹/群 

強制経口

投与 
雄 : 交配前

14 日間、交

配期間を含

む 49 日間 
雌: 交配前

14 日間、交

配期間、妊娠

期間及び、分

娩後 3 日ま

で 

0、30、100、
300 mg/kg/日 

100mg/kg/日以上:  
雄; 前胃の扁平上皮過形成 

300 mg/kg/日:  
雌雄; 前胃の粘膜肥厚、粘膜下組織の肉芽

腫性炎症 
雄; 流涎、血清中の総コレステロール及び

尿素窒素の減少、トリグリセリドの増

加、副腎重量の増加、前胃の扁平上皮

空胞化、扁平上皮から粘膜下組織にか

けての浮腫 
雌; 前胃の扁平上皮過形成、びらん 

 
NOEL:  
雄; 30 mg/kg/日 
雌; 100 mg/kg/日 

NOAEL: 30 mg/kg/日 (本評価書の判断) 

厚生省, 
1997b 

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 (表 7-5) 

SD ラット (雌雄各 12 匹/群) にテトラヒドロメチル無水フタル酸 0、30、100、300 mg/kg/日を、

雄には交配前 14 日間及び交配期間を含む 49 日間、雌には交配前 14 日間、交配期間、妊娠期間

及び分娩後 3 日まで強制経口投与した反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験で、最高用量の 300 

mg/kg/日まで親動物の生殖能、児動物の発生に対する影響はみられなかったことから、親動物の

生殖能及び児動物の発生に関する NOEL をともに 300 mg/kg/日以上としている (厚生省, 1997b)。 

 

表 7-5 テトラヒドロメチル無水フタル酸の生殖・発生毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
SD 
雌雄 
各12匹/群 

強制経口

投与 
雄: 交配前 14
日間、交配期間

を含む 49 日間 
雌: 交配前14日
間、交配期間、

妊娠期間及び

分娩後3日まで 

0、30、100、300 
mg/kg/日 

親動物の生殖能: 
影響なし 

児動物の発生: 
影響なし 

 
NOEL: 
親動物の生殖能; 300 mg/kg/日以上  
児動物の発生; 300 mg/kg/日以上 

厚生省, 
1997b 

 

 

7.3.6 遺伝毒性 (表 7-6) 

テトラヒドロメチル無水フタル酸の遺伝毒性については、ネズミチフス菌及び大腸菌を用いた

復帰突然変異試験で陰性、CHL 細胞を用いた染色体異常試験では、染色体の数的異常誘発に関し

て疑陽性であるが、in vivo 試験がないなど、報告が限られるため、遺伝毒性の有無については明

確に判断することはできない。 
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表 7-6 テトラヒドロメチル無水フタル酸の遺伝毒性試験結果 

 試験系 試験材料 処理条件 用量  
最低   最高

結果 
－S9     ＋S9 文献 

ネズミチフス菌 
TA98 

(μg/plate) 
62.5-2,000 
313-5,000 

 
－       ND 
ND       － 

TA100 62.5-2,000 
156-5,000 

－       ND 
ND       － 

TA1535 31.3-2,000 
313-5,000 

－       ND 
ND       － 

TA1537 62.5-2,000 
156-5,000 

－       ND 
ND       － 

復帰変異

試験 

大腸菌 WP2 uvrA 

プレインキ

ュベーショ

ン法 

156-5,000 
313-5000 

－       ND 
ND       － 

厚生省, 
1997c 

 (μg/mL)  
50-800 －       ND 6 時間処理 

110-1,700 
 

ND       ± 
数的異常  

24 時間処理 75-600 －       ND 

in vitro 

染色体異

常試験 
CHL 細胞 

48 時間処理 75-600 ±        ND 
数的異常 

厚生省, 
1997d 

－: 陰性、±: 疑陽性、ND: データなし 
CHL 細胞: チャイニーズハムスター肺線維芽 CHL 細胞 

 

 

7.3.7 発がん性 

調査した範囲内では、テトラヒドロメチル無水フタル酸の実験動物に対する発がん性に関する

試験報告は得られていない。 

国際機関等ではテトラヒドロメチル無水フタル酸の発がん性を評価していない。 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

ヒトに吸入されたテトラヒドロメチル無水フタル酸は加水分解物のテトラヒドロメチルフタル

酸として尿中に排泄されることが示唆されているが、生体内運命に関する詳細な報告は得られて

いない。 

ヒトにおいては、テトラヒドロメチル無水フタル酸に職業的に反復吸入暴露されることにより

感作され、眼、鼻及び呼吸器でアレルギー症状がみられる。 

テトラヒドロメチル無水フタル酸の実験動物に対する急性毒性については、経口投与での LD50

は、ラットで 1,900～2,590 mg/kg である。経皮投与での LD50は、ウサギで 1,710 mg/kg である。

経口投与での毒性症状として、自発運動の低下、緩徐呼吸、腹臥姿勢のほか、局所刺激性に起因する

前胃粘膜の肥厚、扁平上皮過形成及び粘膜下の肉芽腫性炎症がみられている。 

テトラヒドロメチル無水フタル酸は、実験動物の皮膚及び眼に対して刺激性を示すと考えられ

る。 

実験動物での感作性に関する試験報告は得られていない。 
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反復投与毒性については、雌雄のラットに 0、30、100、300 mg/kg/日を強制経口投与した反復

投与毒性・生殖発生毒性併合試験で、100 mg/kg/日以上の群の雄で局所刺激性に起因する前胃の扁

平上皮過形成がみられており、NOAEL は 30 mg/kg/日である。 

生殖・発生毒性については、上記反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験で、最高用量の 300 mg/kg/

日まで生殖・発生に対する影響はみられていない。 

テトラヒドロメチル無水フタル酸の遺伝毒性については、ネズミチフス菌及び大腸菌を用いた

復帰突然変異試験で陰性、CHL 細胞を用いた染色体異常試験では、染色体の数的異常誘発に関し

て疑陽性であるが、in vivo 試験がないなど、報告が限られるため、遺伝毒性の有無については明

確に判断することはできない。 

テトラヒドロメチル無水フタル酸の発がん性に関する試験報告はない。また、国際機関等では

テトラヒドロメチル無水フタル酸の発がん性を評価していない。 
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