
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22 年 6 月 11 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究種目：若手研究（スタートアップ） 

研究期間：2008～2009   

課題番号：20890090 

研究課題名（和文）  エチレンオキシド、プロピレンオキシドの生体影響解明の為の 

疫学調査研究   

 

研究課題名（英文） Basic research for biological monitoring in workers exposed to 

Ethylene oxide or Propylene oxide. 

 

研究代表者 

津田 洋子（TSUDA YOKO） 

信州大学・医学部・助手 

研究者番号：80512904 

 
 

研究成果の概要（和文）： 
文化財等の病害虫防除に用いられるくん蒸であるプロピレンオキシド、エチレンオキシドの

生物学的モニタリング手法の確立のために、尿中代謝物であるプロピレングリコールおよびエ
チレングリコールのヘッドスペース付き GC-MS を用いた分析方法を確立した。更に、ラットを
用いてプロピレンオキシドの経口投与曝露実験を行い、尿中プロピレングリコールの濃度変化
を測定するとともに、人のプロピレンオキシドに対する生物学的曝露指標を推定した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Propylene oxide (PO) or ethylene oxide (EO) are used at the fumigation.  Biological 
monitoring for PO and EO is required in the workplace, and analytical methods of urinary 
propylene glycol and ethylene glycol were developed for biological monitoring indicator 
of PO and EO.  To measure the variation of urinary propylene glycol, exposure experiment 
using rat. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

プロピレンオキシド（以下 PO）およびエ

チレンオキシド（以下 EO）は、滅菌、文化財

を病害虫から守るためのくん蒸、化学工業原

料など様々な分野で使用されている。PO、EO

の使用が増加している背景には、くん蒸に幅

広く使用されていた臭化メチルがオゾン層

破壊物として 2005 年から使用禁止となり、

その代替物質として PO，EO の使用されてい

る事が一因としてあげられる。 

 

(1)PO に関する学術的背景 

PO は米国の ACGIH で TLV-TWA が 2ppm、

発がん分類はA3であるものの日本国内にお

いて許容濃度の設定はなされていない。

TLV-TWA 設定根拠は発がん性である。 

PO はグルタチオン抱合と加水分解の 2

経路で代謝され、どちらの代謝経路が主で

あるか研究報告はないが、グルタチオン抱

合の代謝経路は GSTT1 酵素の遺伝子型の影

響を受けることが報告されている。 

PO 曝露作業者の健康管理を行う際、個人

曝露濃度測定は不可欠であり、それは可能

であるものの、生物学的モニタリング手法

が確立していない。生物学的モニタリング

手法を確立するためにはPOの主たる代謝経

路を明確にすることが重要であり、PO のヒ

トへの生体影響を調査する為に必要不可欠

である。また、健康管理は PO 特有の生体影

響で管理する必要があるが、現状では一般

定期健康診断における採血項目と尿検査項

目にとどまっているのが現状である。 

生物学的曝露指標に関して、既存報告よ

りグルタチオン抱合による尿中代謝産物、

特に N-アセチル-S-ヒドロキシ-1-プロピル

システイン（以下 HPMA）の定量分析は

LC-MS-MS で確立されているが、使用機器が

高価である。GC-MS を用いた簡便かつ十分な

感度を有する定量分析方は研究協力者によ

り既に確立した。PO の加水分解による代謝

産物であるプロピレングリコールは一般化

学物質としての分析は広く行われているが、

生物学的モニタリングとして尿中のプロピ

レングリコールを測定する際には、簡便か

つ分析機器への汚染の少ない方法の確立が

必要である。 

 

(2)EO に関する学術的背景 

平成 13 年、EO は特定化学物質等の第二

類物質に追加され、管理濃度は 1ppm となっ

た。米国の ACGIH の TLV-TWA は 1ppm、発ガ

ン分類は A2であり、日本の許容濃度は 1ppm、

発がん分類は第 1群である。 
EOはPOと同様の2つの代謝経路があり、

グルタチオン抱合の代謝経路は GSTT1 酵素
の遺伝子型の影響を受ける。代謝経路には
種差も報告されており、マウス、ラットは
グルタチオン抱合、ウサギ、イヌは加水分
解の代謝経路が主である。ヒトについては
主たる代謝経路に関する報告は無い。 

グルタチオン抱合による代謝産物の定量

分析方法は、特に N-アセチル-S-ヒドロキシ

エチル-システイン（以下 HEMA）について

LC-MS-MS を用いた報告があるが、使用機器

が高価であることから、研究協力者が既に

確立している PO の尿中代謝産物である

HPMA 測定方法を改良し GC-MS による定量分

析を検討する。 

EO 曝露作業者は半年毎に特殊健康診断を

受けるが、EO の生物学的モニタリング手法

が確立されていないことからEO独自の健診

項目はなく、一般定期健康診断における採

血項目と尿検査項目にとどまっている。EO

の生物学的モニタリング手法を確立するに

は曝露状況の把握と生物学的曝露指標を明

確にする必要があり、更にヒトに対する EO

の生体影響評価を行うことによりEO曝露作

業者の健康管理を適切に行うことが出来る

と考えられる。 

 

曝露作業者の健康管理に生物学的曝露指

標として尿中代謝産物を用いる際には、遺伝

子型の影響を受けない方法がより適してい

る。本研究では尿中プロピレングリコールと

エチレングリコールの分析方法を確立する

とともに、実際に体内に取り込まれた EO、PO

曝露量を推定するために、尿中代謝産物を生

物学的曝露指標とした生物学的モニタリン

グ手法を確立することができれば、EO、PO 曝

露作業者の健康管理の一助として有効であ

る。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、PO、EO の生物学的モニタリング
手法の確立のために、(1)～(4)の項目につい
て研究を行う。 



(1)．PO の代謝産物であるプロピレングリコ

ールの簡便かつ十分な感度を持つ分析方

法の確立 

(2)．EO の代謝産物について，適切な生物学

的曝露指標とそれらの分析方法の確立 

(3)．動物実験による代謝経路と曝露指標の

確立とヒトの PO に対する生物学的曝露指

標を推定 

(4)．EO 曝露作業者の曝露濃度と尿中代謝産

物濃度の調査 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)PO の代謝産物であるプロピレピレングリ
コールの分析方法の確立 

尿中プロピレングリコールの分析にお
いては、分析操作による回収率や分析機器
の汚染を最小限にするために、尿に試薬を
直接添加し、加温後のヘッドスペースガス
を GC-MS で分析する方法を検討した。すな
わち、尿もしくは標準液にボロネート誘導
体試薬を加えたサンプルのヘッドスペース
ガスを GC-MS を用いて分析し、至適分析条
件を検討した。 

 
(2) EO の代謝産物について、適切な生物学的
曝露指標とそれらの分析方法の確立 

GO の尿中代謝産物としてエチレングリ
コールと HPMA の分析方法を検討した。 

尿中エチレングリコールについては、ポ
リエチレングリコールと同様にボロネート
誘導体化後にヘッドスペース付き GC-MS で
分析する方法を検討した。HEMA は共同研究
者がHPMAについて確立した酢酸エチルで抽
出後にトリメチルシリル化し GC-MS を用い
て分析する方法を検討した。 

 

(3) 動物実験による代謝経路と曝露指標の

確立とヒトの PO に対する生物学的曝露指

標を推定 
8 週齢の F３４４雄ラットに、0、50、100 

mg/Kg の PO（コーンオイル混合）を腹腔内
単回投与（1ml/rat）し（0mg/l は n=4、他
は n=5）、代謝ゲージにて畜尿法により投与
後 3、6、9、12、24、36、48、60、72、84、
96，120，144，168 時間後の尿を採取、尿中
プロピレングリコールを測定した。 

尿中プロピレングリコールの分析は、尿
50μlに1％n-ブチルボロン酸アセトン溶液
200μｌを加えた後すぐに密閉し、70℃に加
温したヘッドスペースサンプラーにて30分
加熱後、サンプル瓶のヘッドスペースガス
1ml を GC-MS に注入し、分析を行った。また、
尿中ポリエチレングリコール濃度が高濃度
であると考えられるサンプルについては、

アセトンで 5、10、20 倍希釈し、同様の分
析を行った。 
 

(4) EO曝露作業者の曝露濃度と尿中代謝産物
濃度の調査 

EO 取扱作業者を対象とした EO 曝露濃度、
尿中エチレングリコールおよびMPMA濃度の
測定、生物学的曝露指標を検討した。 
 

４．研究成果 
 
(1) POの代謝産物であるプロピレングリコー
ルの分析方法の確立 

プロピレングリコールは食品中にも含
まれる一般的な化学物質であり、溶媒で抽
出後にGC等へ直接資料を注入する分析方法
は広く一般的に行われている。本研究のサ
ンプルは尿中代謝物であることから、サン
プル抽出作業による回収率の低下やサンプ
ルを直接分析機器に注入することによる機
器の汚染を可能な限り少なくするために、
サンプルに直接試薬を添加して沸点の低い
化合物を生成させ加温により気化させたの
ちガスを分析機器に導入させる方法、いわ
ゆるヘッドスペースガスの分析を試みた。 

既存の研究結果より、エチレングリコー
ルをペンタフルオロボロン化合物でボロネ
ート誘導体化し、直接サンプル注入法によ
り GC-MS-SIM で高感度分析する方法が確立
されている。本研究では、プロピレングリ
コールにペンタフルオロボロン酸もしくは
n-ブチルボロン酸 1%アセトン溶液を添加し、
加温後のヘッドスペースガスを GC-MS で分
析した結果、n-ブチルボロン酸 1％アセトン
溶液を用いてプロピレングリコールをボロ
ネート誘導体化する事により簡便に分析可
能であることが分かった。 

分析サンプルは、ヘッドスペースサンプ
ラー用バイアル瓶（20ml）に尿 50μと 1％
n-ブチルボロン酸アセトン溶液200μlを入
れて直後に密封した。サンプルを 70℃のヘ
ッドスペースサンプラーで 30 分加温し、ヘ
ッドスペースガスをGC-MSへ1ml注入した。
分析に用いた GC-MS は Agilent 社製
GC-6890N、MS-5973、キャピラリーカラム
HP-5MS Phenyl Methyl Siloxane（30m×250
μm×250μm）、ヘリウムガス流量 1.0ml/min
であり、インジェクション温度 250℃、カラ
ム温度は 70～310℃までの昇温分析とした。 

GC-MS のスキャンニングによりプロピレ
ングリコールと n-ブチルボロン酸によるボ
ロネート化合物はプロピレングリコール
-n-ブチルボロネートであることをマスス
ペクトルより確認し、より感度を上げるた
めのSIN分析では127m/sのますスペクトル
を解析対象とする事が適していると分かっ
た。 



1～150mg/l のプロピレングリコール濃
度で直線性が確認された。 

 
(2) EO の代謝産物について、適切な生物学的
曝露指標とそれらの分析方法の確立 

EO の加水分解酵素に依る代謝過程では
エチレングリコールが生成されて尿中に多
く排泄されることが報告されており、グル
タチオン抱合による代謝過程ではHEMA最終
生成物であり尿中へ排泄されることが報告
されている。 

エチレングリコールの分析方法は分析
機器へ反応物質を直接導入する方法が多く
報告されているが、本研究では尿中エチレ
ングリコールの分析方法として(1)と同様
にヘッドスペースガスを GC-MS に注入し分
析する方法を模索した。既存報告を参照し
ボロネート誘導体化をペンタフルオロボロ
ン酸および n-ブチルボロン酸で行った結果、
n-ブチルボロン酸を用いてボロネート誘導
体化し、ヘッドスペースサンプラー付き
GC-MS で分析する方法を確立した。分析方法
はプロピレングリコールと同様である。反
応生成物はエチレングリコール-n-ブチル
ボロネートであった。本研究で検討した分
析方法ではGC-MSの連続分析が困難であり、
1検体の分析は数分で終了したが分析機器
の安定に 1時間程度要したことから、今後
更に改良が必要であると考えられた。 

尿中 HPMA の分析は、既に HPMA で確立さ
れているトリメチルシリル化と同様の反応
様式を用いることを予定したが、分析法は
確立できなかった。 

 

(3) 動物実験による代謝経路と曝露指標の

確立とヒトの PO に対する生物学的曝露指

標を推定 
ラットの体重は毎日一定時間に計測し、

投与時の体重は 182±9（163-194）g、採尿
終了時（曝露 7 日後）の体重は 208±9.2
（192-222）g であり、PO 投与による体重増
加への影響は見られなかった。 

PO 投与量は投与時の体重を基準とし、0、
50、100mg/Kg 体重になるように腹腔内に投
与した。実際の平均投与量は 0、53.0（51.5
－55.6）、103.9（95.3－115.4）mg/Kg であ
った。薬剤投与量については LD50（経口）
1140mg/Kg の１/10 以下であり、投与後 7日
目までに下痢もしくは嘔吐，痙攣，急激な
体重減少等が観察されなかった。 

曝露前尿中プロピレングリコール濃度
は 4.1±1.4（2.9－7.5）mg/l であり、曝露
3時間後は 0mg/Kg 曝露は 3.4、4.7、6.0mg/l
（1 匹は 3時間後の尿は無し）、50、100mg/Kg
曝 露 は そ れ ぞ れ 992.2 ± 160.7
（ 813.5-1220.1 ）、 1011.1 ± 308.3
（772.7-1467.6）mg/l であった。PO 曝露群

は 6 時間後の尿中プロピレングリコール濃
度に差が見られ、50、100mg/Kg 曝露それぞ
れ 363±108.8（260.8-500.5）、663.9±183.9
（445.1-822.5）mg/l であったが、12 時間
後には 46.1±31.7（15.5-99.5）、57.0±31.0
（30.1-95.2）mg/l であり、大幅に減少して
いおり、曝露濃度による差は見られなかっ
た。尿中プロピレングリコール濃度の変化
を図 1および 2に示した。 

尿中 HPMA の分析は期間中に分析を終了
することができなかった。今後、分析を行
ってゆく予定である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本研究の結果より、PO 曝露により尿中プ

ロピレングリコール濃度は上昇し、高濃度
曝露では尿中プロピレングリコール濃度も
高くなることは確認できたが、今後、尿量
等を考慮した解析や、曝露濃度段階を増や
して数を増やしてゆくことにより、曝露濃
度と尿中プロピレングリコール濃度の関係
がより明確になると思われた。 

また、PO 非曝露者の尿を本研究で確立し
た分析方法で測定した結果プロピレングリ
コールが検出されていることから、尿中プ
ロピレングリコールの生物学的暴露指標と
しての評価を進める上では、PO 非曝露者の
バックグラウンド値についても検討を進め
てゆくことが必要であると考えられた。 

PO 取扱作業者の疫学調査は事業場の経



営上の判断から、調査実施に及ばなかった。 
 
(4) EO曝露作業者の曝露濃度と尿中代謝産物
濃度の調査 

EO 取扱作業者の曝露濃度と尿中代謝物
濃度調査は継続して検討中であるが、現時
点でEO非曝露のヒトおよびラットの尿中に
はエチレングリコールが一定量存在する事
を確認し、今後濃度の確認を行っていく。 
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