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研 究 要 旨:

我 国の感作性物質 の分類基準は、人 間におけ る疫 学研究及び症例報 告の情報 を基 に皮

膚 ・気道感作性物質 とも分類 してお り動物実験の結果を考慮 していないaし か し、感作性

にっいての動物 実験の僧頼性は高 くなってお り、人間の感作牲 との=r!に定性的だけでなく

定壷的にも枳関が見 られ るようになってきた。

そ こで、昨年度 に続き米国産業衛生専門家会議(ACGZH)・ ドイツ学術振興協会①FGAの

許容濃度委員会(MAX)委 員会 ・ヨー ロッパ共同体(EU)の 欧州化栄庁(ECB)・ ドイツの皮膚

科医等が作成 した分類基準等 を検討 し班会議 を重ね、我 麟に適合 した動物実験 の結果を考

慮 した感作性物質分類基準をま とめたdこ れ を用いて既 に公表 され てい る感作性物質 リス

トの物質 を再分類 した。

要約す ると、人間に感作を起 こす確 からしさに基づいて1群(人 間に対 して明 らかに感

作牲 が ある物質)、2群 〔人問に対 しておそらく感作姓がある物質)、3群(動 物試験など



により人問に対 して感作性が懸念 される物質)に 分類される。気道皮膚感作も第3群 の根

拠にも動物実験法の基準を示す形で取り入れているQ

この分類基準 と感作性物質 リス トは 日本産業衛生学会に提案 し暫定案 として承認された。

A研 究 目的

我国の感作牲 物質の分類基準は、皮膚気

道感作性物質 とも動物実験の結果 を考慮 し

ていない。 しか し、感作牲 についての動物

実験の精度は高 くなってお り、 世界的にも

入間の感作性の分類基準に取 り入れ られ る

よ うになってきた。

従来、人間にお ける疫学研 究お よび痙例

報唐の情報を基に化学物質 を二群に分類 し

てきた。 これは、人間への感作性 を問題 に

した場合に極 めて直接的な分類根拠 であ り、

動物実験の結果の取 り扱いにおいて常に問

題 となる、人問への外挿の不確実性を考慮

す る必要がなく1簡 便で合理的な分類基準

である。 しか しなが ら、 ・一方で近年の動物

を用い る試験手法 は大きな遊歩をとげた。

た とえば皮 膚感 作性 に関 して は 、Local

LymphNodeAssay(LLNA)法 力宝独立 した

皮鴬感作牲 試験手法 としてOECD(OECD

Nα429>に 操択 され た。また、それ によ り

明 らかになづて きた人間での試験結果 との

相関に関す る報告 をみた揚合 、限 られた物

質のデータではあるが、動物実験 の結果 と

人間の結果に、従来の定性的相 関に加 え、

定母的相関 もあるこ とが示唆 されている。

更にi原 理の異なる複数の試験手法が確立

され たことによ り、ひ とつの化学物質 に対

して、多面的な考察 を行 うこ とも可能 とな

った。一方、呼吸器感作牲 に関 しては、こ

れ までの ところ公的 に認め られた、確立 し

た試験手法はないQし か しなが ら、過去に

報告 された論文 を調査 した結果、卵 白アル

ブ

ミン(OVA)を 用 いたモデルが多い 中で、人

闇において呼吸器感作性が報告 されている

無水 トリメ リッ ト酸@MA)や トルエンジイ

ソシアネー ト(TDI)箏 を用いた検尉 も多 く

なされてお り、動物 においてもそれ らの呼
lll`旦旦 マrノ,Lゼ_雷 「七A定 ・蜷L臼 キ あ 門戸1,、 スf{Y

膚感僧 生試験 と比較 して、欝価 された物質

の種類が少な く1比 較 しうる人間での嫡報

も少ない ことから、現時点で評価 に値す る

試験手法を限定す ることはできないが、逆

にすべてを棄却することも適 当ではないと

判断 した。即ち、皮膚感作性お よび呼吸器

感作性のいずれにお いても、化学物質の人

間に対す る感作性 を、動物実験の結果をも

とに予測す ることは、科学的にみて十分根

拠があ り、労働災害の予防の立場からも望

ま しい と判断 した。

感作性物質分類基準及び分類 リス トを改

訂す ることにした0

B.研 究方 法

2009年 度版 團際調和分類基準(GHS)

の感作性の分類基準、 ドイツ挙術振興協会

(DFG>のMAK(許 容濃度委 員会)の 分類基

準、ヨー ロッパ共同体{EU)のECBの 基準、

ドイ ツの皮膚科医等 による基準、アメ リカ

ACGIH(米 国産業衛生専門F会 議)に よる

それぞれ感作性 の分類基準 を考察 し、班会

議によ り、我国に適応 した感作性の分類基

準を作成 し、感作性物質 リス トの物質 も再

分類す ることに した6

1.現 行 の 日本 塵業衛 生学会(0肌)の 分類

基

準 ・リス ト
丁 産業衛生学会許容濃度等委員会の感

作性分類基準1)-

w.感 伶性物 質

感作性物質 を、反応 の場 と しての気道 と

皮膚 に分 けて基準 を設け、「人聞に対 して明

らかに感作性がある物質(第1群)」 と1

「人間に対aて おそ らく感作性 があると考

えられ る物質(第2群)」 に分類する。第1

群及び第2群 の分類 の基準は、以下のごと

くである。

なお、感作性のある物質の許容濃度の勧

告にあたっては、労働者の感作の予防、ま



たは感作成立後 の感作反1芯の発生予防が、
'必 ず しも考慮 されていないこ とに注意する

こと。

1.気 道感作性物質

第1群

① 曝露状況、呼吸器症状、特異抗体

お よびア レル ギー素因 との関連 を

明確 に示 した疫学的研究がある と

ともに、

② 呼吸器症状の有症者 としての下記

の条件 のいずれかを満 たす症例研

究が、異 なる研究機 関か ら報告 さ

れてい ること。

1.曝 露 と呼吸器症状 との間 に関連性

が あると同時に、同物質 に対する

特異抗体が検出され るか、皮内試

験が陽性反応を示す こと。

2.曝 露 と呼吸器症状 との間に関連性

があると同時に、特異的吸入誘発

試験で陽性反応 を呈す ること。但

し、それが非ア レル ギー反応 でな

いことを閲接的にでも支持する証

拠 があること。

第2群

上酬 こ準ずるものであるが、疫学

的研究では、必ず しも明確 にされ

ていない物質。

2.皮 膚感作性物質

第1群

① 曝露状況 接触皮膚炎症状お よび

パ ッチテス ト(皮 膚貼付試験)と

の関連性 を明確 に示 した疫学的研

究があ り、かっ、

② 皮膚炎症状 とパ ッチテス トとの関

係 を検討 した症例研究が異なる研

究機 関か ら報告 され てい るこ と0

実施 されたパ ッチテ ス トは、対照

を設けた適切 な方法 のものである

こと。

第2群

上記 に準ず るものであるが、疫r

的研究は1必 ず しも明確にされ て

いない物質0

一現在の我国の感作性物質 リス トー

気道

第1群(11)

グル タル アルデ ヒ ドrヘ キサ ンー1,6・ジイ ソ

シ アネ ー ト、 コバル ト、ベ リ リウム1コ ロ

ホ ニ ウム(ロ ジ ン)、 無 水 トリメ ッ ト酸 、

ジフ ェ ニ ル メ タン ー4,4`一ジイ ソ シ アネ ー ト

(MDD.無 水 フ タル 酸 、 トル エ ン ジイ ソシ

ア ネー ト(TDI)、 メチル テ トラ ヒ ドロ無水

フタル 酸 、 白金

第2群(7)

エ チ レン ジア ミン、 ホル ムアル デ ヒ ド、

ク ロムLメ タ ク リル酸 メチル 、 ニ ッケル1

,,,,水マ レイ ン酸 、 ピペ ラジ ン

皮膚

第1群(14)

エ チ レンジ ア ミン 、 ニ ッ ケル 、 ク ロム 、

白 金 、 グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド1

0',In-ip・ フェニ レン ジア ミン、 コバ ル ト、

ホル ムアル デ ヒ ド1コ ロホ ニ ウム(ロ ジ ン)、

水 銀 、 ロジウム、 チ ウラム#

第2群(18)

ア ク リル 酸 ブチル 、ア ク リル 酸 メチ ル 、 エ

チ レンオキ シ ド、 過酸 化 ジベ ン ゾイル 、 ジ

ク ロロプ ロパ ン1テ レビン溝 、 トルエ ン ジ

イ ソシ アネ ー ト(TDD、:n、 ヒ ドラ ジン 、

ヒ ドロキ ノン、 フタル 酸 ジブ チル 、ベ リ リ

ウ ム、ベ ンゾ フ ラン、ポ リ塩化 ビニル 、 レ

ゾル シ ノール 、 メタ ク リル 酸 メチル1無 水

マ レイ ン酸 、 ヨ ウ素

2.国 際 調和 分類 基準(GHS)の 感 作性 分類

基準2)

2009年 第3版 の困 際調和 分類 基 準の感

作性 分類 は 、Categorア1をSub・category

lA(strong8en呂itizer)とSub°category

lB(other8ensitiEer)に 細 分類 してい る。

感作 性物 質 の分類 基 準 に動 物 実験 の結 果

を取 り入 れ てお り、皮 嚇感 作性 に関 して

は、 ヒ トのTよ りも、扱 いや す さ と再

現性 か動物 実験 の報 告 の方 が優 れて い る

と してい る。 但 し、気道感 伶 性に関 して

は確 立 した(OECDで 承認 され た〉動物

実験 が無 いた めそれ の みで は気道 感 作性

物質 に は挙 げ られ てい ない。 そ の た め、

Categoryの 細分 類 には 動物 実験 の 定量

的 なデー タが 必要 とな るた め皮 膚感 作 の

み細 分類 が適応 とな る。



2,ド イツMAK(許 容濃度委員会)の 分

類基3)

感作性物質 をSu租cient,2.Pz・obabxe,

3,Notsuficientの3つ の カテ ゴリーに分

類 していて1,2を 感作性物質 に挙げてい

るが、3.も必ず しも除外せず考慮す ると

してい る。

1,Sufficient

①曝露 と感作症状の明確 な多機関によ り

多数の症例疫学的報告があることc

②皮膚感作 の揚合、適切 なガイ ドライン

に基づ く動物実験 による場合であること。

adjuvantを 使用 しない複数 の適切 な動

物 実 験 の 陽 牲 結 果 の み で'Sufficient

evidenee'と している。皮膚感作の評価は

動物実験 が優れている、 としている。

2.Probable

①曝露 と感作症状の明確 な複数の症例報

告や疫学約報告が、一機 関だけによる場
A'ロ

ロ

② 皮備 感作 の場合 、adjuvantを 使 用 し

た複数 の 適 切な動 物実 験 の陽 性結果 の み

の場合 。

3.Natsufficiently,butalsonatexcluded
一 方

、気道 感 作 の動物 実験 のみ の 報告

は 、承認 され たガイ ドライ ンに基 づ く動

物 実 験 が な いの で 、原 則 感 作性 物 質(1

と2)に は挙 げて い ない。_.....例の症 例報

告 も感 作性 物 質 に挙 げて いな い。

3.ヨ ー ロ ッパ 共 同体(EU)の 欧 州 化 学 庁

{EBB)の 基 準 ①

ECB(Euro茎)eanChemicalbureau,

1卵ra,ItalylEU}は 、ヒ トで の報告 ・ 疫

学デ ー タ以外 に も1適 切 な動物 実験 陽性

結 果 の みで も、気道 感作R42や 皮1J'LS作

R《3や 気道 感 作か っ皮 膚感 作R42/43を

付 けて い る。 適切 な気道 感作 の動 物実 験

として 、IgE測 定や モル モ ッ トにお け る

騎異 的 気道 反応 の動 物 実験 とあ る4

4.ド イ ツの皮 膚 科 医等 に よる基準5)

ドイ ツの皮膚1科医等34人 の導 門家 が

16年 間34回 の委 員会 を醐催 しi皮 膚 感

作牲 の分類 基 準 ととも に244皮 膚 感 作性

物 質 を報告 して い る(SchledeEet.al,

Tbxieology193,219239,2003)。

Ca七egoτyA:signi丘cantco幻 しtactaler替en

しば しば ヒ トに おい て、1場性 報告 の あ

る皮 層 感 作 性 物 質 で1集 団 にお い て

1%以 上 が陽 性 反 応 を示 す 物 質 。動 物

実 験 も考 慮 す る。

CategoryB:soli〔 聖ba自edindicati.ansfar

己on皓actallergen

比較的 まれ に、 ヒ トにお いて 陽性 報 告

の ある皮膚 感作 性物 質 でr集 団に おい

て陽性 報 告 が1%未 満 の物 質。 動物 実

験

も考慮 ず る。

CategoryC:insignificantOx

qUe畠亀i。n&bleC。ntactallex°gen

ヒ トで の報 告 がほ とん どない場合 や 、

単に動物 実 験 の陽性 結 果 のみ の場 合 、

CategoryCに 分類 してい る。

A,B,Cと も感 作 性 物質 と して 挙 げてい

る0

5.ア メ リカ のACGIHの 基準6)

ACGIH(米 国産業衛 生専 門宮会 議)の 感

作牲 物 質 の符 号 で あ る'SEN'は 、①皮 膚 か

気

道 か、 あ るい は ヒ トか動 物 か によ る報 告 の

区別 を明詑 して い ない し、② 根拠 論 文 は......

のDocumentationま で辿れ ば あ るが個 別

に根 拠 論文 は挙 げ られ てい な い。

以上 の世 界 の分類 基準 を踏 まえ、 我 国に

適 合 した動 物実 験 の結果 を取 り入 れ た感 作

性 物質 の分類 基準 を作成 した。

C,研 究結 果

新感 作性 分類 基準(暫 定案)7)

感 作性 物質

〔感作性 物質 の定義〕

気道感作性 物質 とは、その物質 によ り

ア レル ギー性 呼吸 器疾 患由を誘 発す る物

質 とす る。

皮虜感作性物 質 とは、そ の物質 に より

ア レル ギー性皮膚反応 を誘 発す る物質 と

す る。
忠鼻炎、喘息、過敏性肺 臓炎、婦酸 球性

肺 炎等、 ア レル._._...の関与 が考え られ る

疾 患。

〔許容濃 度〕

感作性のある物質の許容濃度の数値 を勧



告す るにあたっては、労働者の感作の予

防、または感作成立後の感作x応 の発生

予防が、必ず しも考慮 されていないこと

に注意すること。

人間 への健康 重篤度 は、気道 にお いて

高い揚合が ある。

〔感作性物質 リス ト〕

本分類 で感 作性 あ りと分類 され ない こ

とは、感作性 が ない とい うこ とと岡義で

はないa

〔感作性物質 の分類〕

感作性物質を、反応 の揚 としての気道 と

皮膚 に分けて基準をkけ 、

「人聞に対 して明 らかに感伶性がある

物質(第1群)」 、

「人間に対 しておそらく感作性 がある

と考えられる物質(第2群)」

「動物試験な どにより人間に対 して感

作性が懸念 され る物質(第3群)」

第1群 、第2群 、第3鮮 の分類の基準は、

以下のごとくである。

1.気 道感作性 物質

第1群 人間に対 しで明らかに感作牲 があ

る物質

〔判断基準)

呼1吸器望琵状 と曝鼠醗埜(職 歴)が 密接な関連

性があると岡時に、抗原特異的誘発試験(環

境誘発試験)に よる腸 性反応 、血清学的陽

性反応 、または皮膚試験の陽性反応 の うち、

いずれかひ とつ を満たす症例報告が、異な

る機 関か らな されている。かっ、呼吸器癌

状 と曝露歴(職 歴)と の関連性を明確に示

した適切な疫学研究があること。

第2群 人間に対 しておそ らく感作性があ

ると考えられる物質

(判断暴準)

上記に準ずるものであるが、疫学研究で

は必ず しも明確 にされていない物質。

第3群 動物試験などにより人間に対 し

て感作性が懸念 され る物質

(判断基準)

(1)異 なる機 関か ら以下の条件 をすべて

満たす気道感作牲の動物実験 において陽性

の報告があること。

〔1)感 作お よび惹起方法は、吸入、鼻投

与、気管投与の うちのいずれかであること0

(の 惹起反店の検出項 目は、気管支肺胞

洗浄またはそれに代わる手法による細胞分

漸および病理組織学的検索を実施 してお り、

さらに呼吸機能、抗体産生あるいはサイ ト

カイン解析の うちのいずれかび とつを実施

しているこ と。

(111)陰 性対照 として、少な くとも惹起の

み群 と感作のみ群 の両群 を設定 しているこ

と4

(1V)陽 性対照 として、 トルエンジイ ソシ

アネー トまたは無水 トリメリット酸などを

実験に組み入れていること。

〈または〉

(2)単 独 の機関に よる上記試験((i)
～(iv))に つき陽性の報告があ り、

本条件((i)～(iの)に 該 当しない

が適切 な感 作性試験法 に よる感作

性の陽性の報告があること。

2、 皮膚感作性 物質

第1群 人間に対 して明らかに感作性があ

る物質

(判断基準)

皮膚炎舵状 とパ ッチテス トとの関係 を検

討 した症例報告が異 なる機関か ら2っ 以上

な され ていること。かつ、曝露状況、接触

皮商炎症状およびパ ッチテス ト(皮 慮貼付

試験)と の関連性 を明確に示 した疫学研究

があること。実施 されたパ ッチテス トは.

対照を設けた適切な方法のものであること。

第2群 人間に対 しておそ らく感作性があ

る と考 えられる物質

(半jJ断基準)

上記に準ず るものであるが、疫学研究は必

ず しも明確にされていない物質。

第3群 動物試験な どにより人聞に対 して

感作性 が懸念 される物質

(判断基準)

適 國な皮膚感作性の動物実験 による陽性の

報告士がある場合。

盤
舜OECDGuide玉ine406:モ ル モ ットを用

い たMag皿 囎50nとK[igma皿 の

Guinea-PigMaximi猛ationte8t(GPMT)

で陽・性率が30%以 上 、Buehlerte呂tで

陽性 率 が15%以 上。 も しくはDECD

Guideline姐9:マ ウスを用 いたLoca1



LymphNodeAssay(LLNA)の 試験 結 果

に 濃 度 俊 存 性 が あ り 、Stimulatめn

Index(SD値 が3以 上 で あ る こ と。

以 上 の分類 基 準 に基づ い て我 園 の感 作性 物

質 リス トを再 分類 した。

感 作性 物 質 リス トの改 訂(案)1

気 道

第 工群

グル タル アル デ ヒ ド、コバ ル ト索1コ ロホ ニ

ウム(ロ ジ ン)、 ジ フェ ニル メタ ン・4-4'一ジ

イ ソシア ネー ト(MDR)}ト ル ヱ ン ジイ ソシ

アネー ト類(TDI}、 白金 忠、ヘ キサ ン・1,6・ジ

イ アオ シアネ ー ト、ベ リ リウム★、無 水 トリ

メ ッ ト酸 、無 水 フ タル酸 、 メチル テ トラ ヒ

ドロ無水 フ タル 酸

第2群

エ チ レン ジア ミン、 ク ロム★、 ニ ッケル 士、

ピペ ラジ ン1ホ ル ム アル デ ヒ ド、無 水 マ レ

イ ン 酸 、 メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル

皮 膚 ・

第1群

過 酸化 ジベ ン ゾイル 、グル タル アル デ ヒ ド、

ク ロム宮、 コバル ト晋、 コ ロホ ニ ウム(ロ ジ

ン)1水 銀 山、 チ ウ ラム、 デ レビン油 、 ニ ッ

ケル皆、白金 晋、ヒ ドラ ジン肯、、p・フxニ レン

ジ ア ミン、ホル ム アル デ ヒ ド、 レゾル シ ノ

ーノレ

第2群

ア ク リル酸 ブチル 、 ア ク リル酸 メチル 、 ウ

ス ニ ック酸 、 エチ レンオ キ シ ド、エ チ レン

ジア ミン ン、ジ クロ ロプ ロパ ン、銅 畳、 トル

エ ン ジイ ソシ ア ネ ー ト類(TDD、 ヒ ドロキ

ノ ン、フ タル 酸 ジ ブチル1ベ リ リウム瓶 ポ

リ塩化 ビユル 可塑 剤21無 水 マ レイ ン酸 、

メ タ ク リル 酸 メチルrヨ ウ素宮1ロ ジ ウム士

第3群

Q・フ ェニ レン ジア ミン、」貯 フェ エ レンジア

ミン

11998年 に提案 され た感 作惟物 質 と1そ

れ 以 降 に 提案 され たr作 性 物 質 を の上

記 の分類 基 準で 見直 した もの で あ り、金

物質 を見 直 した リス トで は ないD

2全 て の 可蜷 剤 が同 定 され て い るわ けで

は ない。
士当該物 質 向体 な い しその化 合物 を示 す が、

感 作 性 に関 与す るすべ ての物質 が同定 さ

れているわけではない。

D.考 察

以上の感作性分類基準は、皮膚感作性物

質 ・呼吸器感作姓物質の分類基準とも根拠

として動物実験の結果を取り入れており1

世鼻的に見ても進んだ分類慕準となってい

る。

E.結 論

以1.の 我圏の薪 しい感作性分類基雛 と分

類 リス トが暫定案 として承認 され た。
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