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メチルエチルケトン
CH3COC2H5

［CAS No. 78-93-3］
許容濃度　75 ppm （221 mg/m3） （皮）

生殖毒性分類第 3群

1．物理化学的性質ならびに用途
　メチルエチルケトン（MEK）は常温常圧ではアセトン
臭を有し，揮発性が大きくきわめて引火しやすい無色の
液体で，インキ，表面加工剤，接着剤などの溶剤・シン
ナーの成分，各種合成樹脂の溶剤として使用される．
2020年の生産量は232,455トンであった．アルコール，
エーテル，ベンゼンに混和しやすい1）．分子量72.1，融点
－80.48℃，沸点70.36℃，引火点－9℃，水溶性 76,100 
mg/水 1 l，比重0.802，蒸気圧 98.5 mmHg（25℃），Log 
Kow：0.29である2）．

2．吸収，分布，蓄積，代謝，排泄
　MEKは経気道および経皮的に吸収される．男性ボラン
ティア被験者 9名に対し，200 ppmのMEKに 4時間曝
露させた実験では，肺からの体内取り込み量が吸入量の
53％であった． 1回10分間の強度 100 Wのエルゴメー
ター運動を 4時間の曝露中に 3回行った場合，取り込み
量は安静時の1.26倍になった3）．経皮吸収については，ボ
ランティア12名の被験者の前腕表面皮膚 91.5 cm2に液体
MEKを接触させた吸収実験で，MEKは皮膚曝露後に早
い人で 3分後に呼気中に検出された．ある 1名では通常
の皮膚で，呼気中の定常濃度が 2.7 mg/m3（180分後）で
あったのに対し，曝露 2時間前から吸収綿パッドに染み
こませた水を皮膚接触させて角質層を湿潤化した条件下
（12名中 3名で実施）では，40秒後に呼気中濃度 13.5 mg/
m3 でMEKが検出され，最大濃度は 37.0 mg/m3（約15分
後）に達し，その後の定常濃度は 7.6 mg/m3（180分後）
になった．別の 1名では， 呼気中最大濃度 81.0 mg/m3，
定常濃度 14.8 mg/m3 であり，もう 1名でもMEKの経皮
吸収量が大幅に増加した4）．健康な女性から形成外科手
術時に切除した胸部皮膚組織の表皮サンプル 0.64 cm2 に
おいて， 2室型拡散セルを用いて測定したMEKの透過
速度は 5.3±2.9 mg/cm2/hであった5）．曝露チャンバー内
で清浄空気を流したエアラインマスク着用の有無別で 4
時間，200 ppmのMEKに全身曝露した Tシャツ，短パ
ン着用のボランティア被験者 4名では，血中濃度の3.1～
5.1％，呼気中濃度の1.2～9.6％，尿中濃度の1.2～6.3％ が
経皮吸収の寄与分であった6）．
　MEKに曝露される職域における研究では，血中MEK
濃度は気中濃度と有意な正の相関があり，肺から血中へ
の移行が速い7）．MEKは水溶性で電荷を持たない非極性
物質であるため，吸収後，様々な軟部組織にほぼ均一に

分布し，特定の組織に蓄積しないと推定されている．職
域で心臓発作により突然死した若い男性 2名において，
吸入曝露後のMEKの臓器別溶解度を調べたところ，腎
臓，肝臓，筋肉，肺，心臓，脂肪，脳それぞれにおける
分配係数（組織中濃度／気中濃度）は，147（肺）から
254（心臓）の範囲であり，これらすべての組織で類似し
た値を示した7）．
　600 ppmのMEKを 6時間 1回，または 1日6–10時間，
8日間曝露したラットの曝露終了後の血中濃度は， 1回
の曝露で 1,041±66 μmol/l，繰り返し曝露で 1,138±
131 μmol/lであった．腎周囲脂肪のMEK濃度は，単回
曝露で 0.71 μmol/g，反復曝露で 0.70 μmol/g であり，
MEKは体内に蓄積しないことが明らかになった8）．ヒト
血漿中のMEK濃度の半減期は49–96分9, 10）で，見かけの
クリアランスは 0.6 l/分である11）．
　体内吸収されたMEKの大半は酸化されて3-ヒドロキ
シ -2-ブタノン（アセトイン）となり，その後還元され
て2,3-ブタンジオールとなる．また吸収された一部は還
元されて2-ブタノールになり，急速に酸化されてMEK
に戻る12）．ヒトボランティアへの 200 ppm， 4時間曝露
により，血清中に代謝物2-ブタノールと2,3-ブタンジ
オールが検出され，尿中代謝物として3-ヒドロキシ -2-
ブタノンと2,3-ブタンジオールが同定された．曝露終了
後の血中MEKの排出相は 2相性を示し，α相の半減期は
30分，β相は81分であった．呼気からの親物質の排泄は
取り込み量の2–3％で， 2％超が2,3-ブタンジオールと
して尿中に排泄される9）．親物質としてのMEKの尿中排
泄は全摂取量の約 1％である．男性曝露作業者65名の気
中曝露濃度と尿中MEK濃度を測定したところ，気中濃
度約 300 ppm（約 900 mg/m3）までは両者の関係は線形
（回帰式 Y mg/L = 0.0032×X mg/m3＋0.32, r = 0.91）で
あった13）．日本の印刷ローラー工場及び印刷工場で働く
各31人の男性作業者における気中および尿中のMEK濃
度の関係の回帰式は，Y µg/L = 26.3×X ppm＋53.0で
あった14）．
　MEKの肝ミクロソームでの酸化的代謝は，エタノール
の経口摂取によって阻害される．学生ボランティアに対
して 200 ppm， 4時間のMEK吸入曝露開始前または曝
露終了前にエタノール 0.8 g/kgを飲用させると，飲用さ
せない場合と比較して，エタノール飲用後はMEKおよ
び2-ブタノールの血中濃度が増加した．すなわち，エタ
ノールはMEKの2,3-ブタンジオールへの代謝を抑える
ことが示された11）．
　MEKはチトクロム P450（CYP）2Bおよび2Eアイソザ
イムを誘導する15）．また，他の有機溶剤の代謝に影響を
与える．ヒトボランティア 8名に 200 ppmのMEKと 100 
ppmの m-キシレンを 4時間混合曝露した実験では，血
中キシレン濃度が 2倍近くになり，曝露中の尿中メチル
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馬尿酸濃度が有意に減少した16）．Wistar ラットに 0，200 
ppmまたは2,000 ppmのMEKと2,000 ppmの n-ヘキサン
を12時間／日， 6日／週，20週間混合曝露させた実験で
は，MEK 2,000 ppmとの混合曝露群において，n-ヘキサ
ンの代謝物である2,5-ヘキサンジオンの24時間尿中排泄
量が，n-ヘキサン単独曝露群に比べ曝露初日は有意に少
なかったが，4–16週では有意に多かった17）．雄 Brown 
Norwayラットを用いてトルエンとMEKへの混合曝露時
の代謝について検討した研究では，両物質の代謝は相互
に阻害され，MEK 20 ppm及びトルエン 5 ppmの混合曝
露で血中トルエン濃度は1.4倍に，MEK 200 ppm及びト
ルエン 5 ppmで血中トルエン濃度は2.2倍に，MEK 200 
ppm及びトルエン 50 ppmで血中トルエン濃度は1.6倍に
なった18）．

3．ヒトに対する影響
3.1.　急性毒性
3.1.1.　職業的曝露
　樹脂材料の製造工場において， 1名の作業者が布に
MEKを含ませて製造設備内部にこびりつく原材料を拭き
取っていたところ，作業開始後，約 1時間を経過した頃
から直結式小型防毒マスクの中の空気に有機溶剤のにお
いがしてきた．その後も約 1時間作業を続行した後に，
休憩室に入って一休みしたとき，めまいが生じて床に座
り込んでしまった．病院で有機溶剤中毒と診断され，そ
のまま 1週間の入院となった．後日，被災者が清掃して
いた加熱・混合装置のホッパー付近で作業を再現したと
ころ，MEKの濃度は 2,000 ppm近くあった19）．
3.1.2.　ヒトボランティアを対象とした実験的曝露
　曝露チャンバー内で 200 ppmのMEKを 4時間，男性
12名，女性13名のボランティアに対して吸入曝露を行っ
た．行動検査（選択反応時間，視覚的ヴィジランス，二
重課題，記憶検索課題，重心動揺，気分プロフィール
（POMS）には，対照群と比較して優位に変化した項目は
なかった20）．男性ボランティア19名に曝露チャンバーで
200 ppmのMEKを 4時間曝露し，粘膜刺激，呼吸困難，
前麻酔症状に関する17要素 6段階のスケールからなる質
問票による急性症状の評価と，曝露後の鼻粘膜繊毛輸送
時間および鼻汁中のサイトカイン（TNF-α，IL-1β，IL-6，
IL-8）濃度を測定した．曝露開始時と開始後 2時間およ
び 4時間の自覚症状スケールの差を，クロスオーバーデ
ザインによるMEK曝露の有無の群間で比較した結果は，
差の中央値は悪臭の感覚が 2であった他はすべて 0で
あった．分布が歪んでいるために採用した片側の符号検
定の結果は，頭痛は有意ではなかった（ 2時間後で p = 
.05， 4時間後で p = .06）ものの悪心は 2時間後および 4
時間後で，悪臭の感覚は曝露開始時を含む 3時点全てで，
不快な味覚は曝露開始時で，喉への刺激は曝露開始時お

よび 4時間後で有意差がみとめられた．曝露中の鼻への
刺激症状はみられなかった．曝露後の鼻汁中サイトカイ
ン濃度に変化はなかったが，鼻粘膜繊毛輸送時間は有意
に10％延長した21）．
3.2．慢性毒性
　Seatonら（1992）は，31歳から12年間 1日 2～ 3時間，
MEKを開放容器から雑巾に染みこませて分解した軍事部
品を清掃していた男性保守整備作業者の症例を報告して
いる．この患者には，指の痛み及び温度感覚の消失，不
明瞭発語，小脳性失調，前腕と左側顔面の感覚脱失，頭
部 CT画像および核磁気共鳴画像における小脳及び脳幹
の萎縮がみられた．退職後 3年を経て，感覚症状は消失
した．職場調査の結果，MEKの最高濃度は1,695 ppm
（5,000 mg/m3）を超え，10分間の濃度は約305 ppm（900 
mg/m3）であった．この男性はほぼ毎日，退勤時に頭痛
を感じていた22）．MEKのみを含むラッカーを準備する
ケーブル工場の曝露作業者41名（平均曝露期間14±7.5年，
曝露濃度 50–116 ppm（149–342 mg/m3））と作業強度，
交代勤務，社会経済的要因でマッチした対照者63名（両
群の平均年齢36歳）の横断研究では，曝露群において気
分障害，記憶困難，睡眠障害，頭痛，手足の感覚鈍磨，
目及び上気道への刺激症状が有意に多かった（検定は提
案理由書執筆者が実施）．正中神経，尺骨神経，腓骨神経
の運動神経伝導速度検査では，全ての神経で近位部の，
正中神経および尺骨神経で遠位部の潜時が延長し，また
全ての神経で伝導速度が低下していた23）．ただし，この
研究ではMEKのみならず，ヒトにおける末梢神経毒性
が明らかでないアセトンやシクロヘキサノンを単剤とし
て使用している群（それぞれ71名，75名）でも，アセト
ン（日本産業衛生学会の許容濃度 200 ppm）の 8時間加
重平均濃度 416–890 ppm（988–2,114 mg/m3），シクロヘ
キサノン（同許容濃度25 ppm）の同平均濃度 41–92 ppm
（162–368 mg/m3）での曝露で対照群に比べて有意な遠位
潜時の延長や神経伝導速度の低下が認められている．個
人曝露濃度測定法の記述がないことに加え，電気生理学
的検査の実施方法について詳細な記載がないため，調査
方法の妥当性について疑問が残る．Altenkirchらは，1975
年秋に西ベルリンのシンナー嗜癖者において集団発生し
た，手袋靴下型の感覚鈍磨を伴い上下肢遠位部から上行
性に進行する運動神経麻痺を特徴とする多発神経炎患者
について，シンナー成分を調べた．そして，患者発生前
後で n-ヘキサンを含むシンナー成分が変わっており，
MEKが追加されてから患者が発生するようになったこと
を報告した24）．

4．動物に対する影響
4.1．急性毒性
　低分子量の他の脂肪族または芳香族化学物質と同様に，
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高濃度のMEKに急性曝露すると，可逆的な中枢神経系
の抑制が生じる25）．
4.2．亜慢性・慢性毒性
　Fischer 344ラット（雌雄別に 1群15匹）に 0，1,250，
2,500，5,000 ppmのMEKを 6時間／日， 5日／週，90
日間全身吸入曝露した実験で，5,000 ppm群の雄では対
照群に比較して肝の絶対重量，肝及び腎の体重に対する
相対重量，肝の脳に対する相対重量の有意な増加が見ら
れた．5,000 ppm群の雌では脳と脾臓の絶対重量の有意
な減少とともに，肝の絶対重量および体重に対する相対
重量，肝及び腎の脳に対する相対重量の有意な増加が見
られた．また，雌において血中 ALP，血糖の有意な上昇
がみられた．肝については病理変化は見られず，適応性
変化であろうと著者らは考察している．各群の動物のう
ち 5匹を用いて作成した坐骨神経解きほぐし標本では病
理的変化はみられなかった26）．Saidaら（1976）は，12匹
の Sprague-Dawleyラットを 1,125 ppm（3,318 mg/m3）の
MEKに16～55日間連続曝露したが，麻痺症状で示される
末梢神経障害の証拠が見られなかった27）．Takeuchiら
（1983）は，雄のWistarラット（ 1群 8匹）を 200 ppm
（590 mg/m3）のMEKに毎日12時間，24週間曝露したが，
運動または混合神経伝導速度，運動神経遠位潜時，尾神
経の病理学的病変は見られなかった28）．Couriら（1974）
は，猫 4匹，ラット 4匹，マウス 5匹，および不明数の
ニワトリを 1,500 ppm（4,425 mg/m3）の MEKに 24時
間／日， 7日／週， 7～ 9週間曝露したが，神経系への
明らかな悪影響は認められず，麻痺も病理組織学的変化
も生じなかったと報告している29）．Wistarラットに 0，
200 ppmまたは 2,000 ppmの MEKと 2,000 ppmの n-ヘ
キサンを12時間／日， 6日／週，20週間混合曝露させた
実験（ 1群 8匹）では，尾神経の電気刺激に対する活動電
位の遠位潜時がMEK 200 ppm以上において n-ヘキサン単
独曝露群に比べ有意に延長し，MEK 2,000 ppmとの混合曝
露群において運動神経伝導速度が有意に低下した17）．
4.3．発がん性
　実験動物を用いたMEKの経口または吸入経路による
発がん性を評価した研究は存在しない．
4.4．遺伝毒性
　OECDガイドラインに基づいて実施した，MEK200 
ppmに対応する血中濃度を想定とした Ames試験結果は
陰性である30）．MEKを 411 mg/kgの用量で10–15週齢の
雌雄両性のチャイニーズハムスターに腹腔内投与した in 
vivo小核試験の結果は陰性である31）．
4.5．感作性
　マウス耳介腫脹試験，モルモットマキシミゼーション
試験，ビューラー試験の結果は陰性であった32）．
4.6．生殖毒性
　 1群24～25匹で交配した Sprague-Dawleyラットに 0，

1,000，2,000，4,000，6,000 ppmの濃度の MEKを 6 時
間／日，妊娠6 –20日に吸入曝露した胎児毒性試験33）にお
いて，母体毒性の見られなかった 2,000 ppmおよび摂餌
量と母体重量の増加抑制の見られた 4,000 ppm以上で胎
児体重（g）が統計学的に有意に減少した（ 0，1,000，
2,000，4,000，6,000 ppmの順に，それぞれ雄では6.03±
0.32，5.86± 0.32，5.79± 0.29*，5.11± 0.31**，4.87±
0.31**，雌では5.68±0.25，5.52±0.32，5.44±0.33*，
4.82 ± 0.29**，4.53 ± 0.34**．平 均 ± SD，*p < .05，
**p < .01）．また 4,000 ppm以上で胸骨の骨化遅延の有意
な増加が見られたが，それ以外に肋骨，椎骨の変異の増
加は生じなかった． 0，1,000，3,000 ppmの濃度設定で
1群18～19匹で交配して上記と同様に行った 2回目の実
験では，児動物に外表，骨格，内蔵の形態異常や変異の
増加は認められなかった33）．Sprague-Dawleyラットを用
いた胎児毒性試験において， 0，400，1,000，3,000 ppm
の濃度で 7時間／日，妊娠6–15日に吸入曝露したとこ
ろ，母体の体重増加抑制（詳細の記載なし）と飲水量増
加が見られた 3,000 ppmでは頭頂骨間の骨化遅延の有意
な減少（対照群では26腹中14腹，胎児329匹中26匹に対
し，3,000 ppmでは18腹中 4腹，胎児231匹中 6匹），過
剰肋骨と頚椎の骨化遅延の有意な増加（前者は対照群で
は26腹中 2腹，胎児329匹中 2匹に対し，3,000 ppmでは
18腹中 6腹，胎児231匹中 7匹．後者は対照群では26腹
中22腹，胎児329匹中83匹に対し，3,000 ppmでは18腹中
18腹，胎児231匹中114匹）が見られた．児動物の体重及
び頭殿長には変化はなかった34）．Swiss（CD-1）マウスに
0，400，1,000，3,000 ppmの濃度のMEKを 7時間／日，
妊娠6–15日に吸入曝露した胎児毒性試験において，いず
れの群にも明らかな母体毒性は見られなかったが 3,000 
ppm群において雄の胎児で有意な体重（g）減少がみられ
た（ 0，400，1,000，3,000 ppmの順に，それぞれ雄では
1.38±0.07，1.38±0.06，1.34±0.10，1.31±0.08*，雌で
は1.32±0.08，1.33±0.08，1.31±0.06，1.27±0.08．平均
± SD， *p < .05）．一方，外表および骨格の形態異常や変
異の増加は認められなかった35）．

5．許容濃度の提案
　1964年度の許容濃度提案理由書では，2,000 ppmでの
4時間の曝露でラットが死亡すること，1,000 ppmで急
性毒性がみられること，300～600 ppmでは軽度の中毒お
よび皮膚炎が生じることより，200 ppmが 8時間曝露で
の安全な最高濃度とされ，これが許容濃度 200 ppmの根
拠とされている36）．一方，MEKは 200 ppmでの曝露で他
の有機溶剤（n-ヘキサン，トルエン，キシレン）との混
合曝露時に他方の代謝を修飾し，当該物質の有害影響を
強めうる16-18, 24）．ヒトボランティアを対象とした研究で
は，200 ppm 4時間曝露では神経行動学的変化は見られな
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い20）が，不快な自覚症状および鼻粘膜繊毛輸送時間の延
長がみられる21）．これらの実験的曝露における 8時間に
換算した平均濃度は 100 ppmである．ラットでは母体毒
性の見られなかった 6時間／日 2,000 ppmの曝露で胎児
体重が減少し，最大無毒性量（NOAEL）は 1,000 ppm33），
8時間平均濃度に換算すると 750 ppmである．これを種
差の不確実係数10で除すると 75 ppmになる．
　以上より，メチルエチルケトン（MEK）の許容濃度と
して 75 ppmを提案する．ラットやマウスでは母体毒性
の見られない濃度で胎児体重が減少し33, 35），ラットでは
母体重の増加抑制がある濃度で児動物の骨格変異が増加
する33, 34）ことから，生殖毒性分類第 3群とする．また，
呼気中MEK濃度への経皮吸収の寄与が最大約 1割6）であ
り，皮膚が湿潤化すると呼気中最大濃度が定常濃度の約
5倍に達すること4）から，経皮吸収ありと分類する．

6．他機関の提案値
ACGIH TLV-TWA 75 ppm, TLV-STEL 150 ppm, Skin, BEI 
MEK in end-of-shift urine 2 mg/l
DFG MAK 200 ppm （600 mg/m3）, Excursion factor 1 as 
average value for 15 min 4 times per shift, H （skin）, Preg-
nancy risk Group C （There is no reason to fear damage to the 
embryo or fetus when MAK and BAT values are observed）, 
BAT MEK in end-of-exposure or end-of-shift urine 2 mg/l

7．勧告の履歴
　2024年度（改定案）　許容濃度 75 ppm （221 mg/m3）
（皮），生殖毒性分類第 3群
　2006年度（OEL-B新設 200 ppmに相当する値として尿
中MEK 5 mg/L（作業終了時または高濃度曝露後数時間
以内））
　1964年度（新設）　許容濃度 200 ppm （590 mg/m3）
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ろう石・葉ろう石
（結晶質シリカを含まず）

Al2Si4O10（OH）2
（主成分の葉ろう石）

［CAS No. 12284-46-7 （ろう石）／
12269-78-2 （葉ろう石）］

第 1種粉じん

1．物理化学的性質ならびに用途
　ろう石（アガルマトライト）は，ロウソクのような質
感・光沢をもった軟質岩であるが，いくつかの鉱物の集
合体の名称であり，葉ろう石のほか，カオリンやセリサ
イト（絹雲母）などの硬度の低い粘土鉱物，結晶質シリ
カなどから構成されているが，採掘される地域により，
ろう石の粘土鉱物の割合は異なっている1-3）．ろう石の主
成分のひとつである葉ろう石（パイロフィライト）
（Al2Si4O10（OH）2）は，アルミノケイ酸塩鉱物の一種であ
り，ろう石鉱床に存在するが，単一の葉ろう石の状態で
自然界に存在することはほとんどないとされている4）．
　ろう石の主成分である葉ろう石の分子量は360.31，固
体（20℃， 1気圧）だが5），非常に柔らかく（モース硬
度スケール 1～ 2），水に不溶である．沸点・融点データ
はないが，1,200℃以上では，ケイ酸アルミニウムの一種
であるムライト（Al4＋2xSi2－2xO10－x）や結晶質シリカの結
晶多形のひとつであるクリストバライトに変性する6）．密
度 2.65～2.90 g/cm3，外観は，酸化鉄などの不純物の含
有量に応じて，葉ろう石の色は白から茶緑色まで変化す
る6）．
　ろう石は日本では広島県や岡山県東備地区などの限ら
れた地域でしか採掘されておらず，現在は，輸入が大半
を占めており，耐火煉瓦の原料や衛生陶器用粘土として
使用されている．ろう石鉱山およびろう石粉体加工工場
では，以下の 3つの工程で構成される3, 7）．
　①ろう石を採掘し，数 cmの大きさに破砕する．
　② 水槽内でろう石を 1～数十μmの微粒子に破砕し，漂
白して，珪灰石を除して取り出す．

　③ 水槽から取り出したろう石粘土を乾燥し，梱包する．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ろう石の主成分である葉ろう石に関して，急性毒性，
代謝や体内分布，蓄積，排泄のデータは調べた限りでは
見当たらない．

3．ヒトに対する影響
　ろう石，葉ろう石を取り扱う労働者のじん肺症例の報
告はいくつか見られる3, 8-10）．ろう石肺症例に対して各種
肺機能検査を実施し，胸部 X線分類別，工程別に検討し
た報告はあるが8, 9），ばく露濃度についての詳細な記載は


