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近年，芳香族アミン類を使用する化学工場で多数の職業性膀胱がん症例が診断され，また，橋梁などの塗膜剥離作

業においてベンジルアルコール急性中毒の事例が相次いて報告された．これらの遅発性健康障害や急性中毒事例で

は，使用した化学物質の経皮吸収が重要なばく露経路だと考えられる．このような健康障害防止のためには，産業化学

物質の経皮吸収性を考慮したより高度なリスク評価の実施が必須である．しかしながら，産業化学物質の経皮吸収に関

する知見，特に定量的透過速度ならびに物質間透過性比較データ等の情報は限定的である．その主な原因は現場で

使用されている数多くの化学物質の皮膚吸収性を効率的にスクリーニングできる評価法がないことにある．

我々は，まず，人工三次元培養皮膚（3D 皮膚）を用いた体外（in vitro 試験）皮膚透過性評価手法を確立し，これを用

いて産業化学物質の皮膚吸収特性（透過性，蓄積性）を定量的に評価した．取得したデータを基に物質のオクタノール/

水分配係数（Log Ko/w）と皮膚吸収特性との関係を解析し，透過時間の予測近似式を導出した．次にヒトの皮膚とよく似

ているブタの摘出皮膚を用いた ex vivo 試験で，化学物質の透過性や蓄積性などを評価した．透過時間は 3D 皮膚より

長かったが，両者の間に一定の比例関係があることが判明し，in vitro 皮膚透過性評価法の有用性が証明された．さら

にオルトトルイジンやベンジルアルコールなどについて実験動物を用いた in vivo 試験で皮膚塗布後経時的に皮膚内，

血中，尿中，特定の臓器における濃度変化を測定し，in vitro 法やブタ摘出皮膚評価法での結果との相関や体内動態の

解析を行い，産業現場でばく露評価としての生物学的モニタリングについての情報を得た．

リスク評価には毒性情報も重要であるため，我々は毒性試験の実施や文献調査により毒性情報を収集した．皮膚吸

収性の情報と合わせて，改正安衛則の「皮膚から吸収され健康障害が生じるおそれがある物質（皮膚吸収性有害物質）」

の選定に活用された．

――――――――――――――――――――――――― 
11 研究の背景

――――――――――――――――――――――――― 

化学物質が体内に入る経路には，経皮（皮膚接触），経

気道（呼吸），経口（飲食）などがあるが，経気道ばく露

が，産業現場において労働者が受ける化学物質ばく露の
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主要な経路であることがよく認識されている．一方で，最

近大きな社会問題となった化学工場におけるオルトトル

イジン等，芳香族アミン類による膀胱がん発生事例 1)では，

作業環境の気中化学物質濃度は基準値以下であったにも

関わらず，従業員の尿中では当該化学物質が高濃度に検

出されるという，気中・尿中濃度の乖離が観察されており，

皮膚を経由した吸収が多量にあったと推測されている 2)．

また，橋梁などの塗膜剥離作業において剥離剤の主成分

であるベンジルアルコール急性中毒の事例が相次いで報

告され，現場の状況やベンジルアルコールの性質から，経

皮ばく露が重要な経路だと推測されている．このような

事例にみるように，職業性発がん等の遅発性健康障害や

急性中毒の防止のために，今後，産業化学物質の経皮吸収

性を考慮したより高度なリスク評価の実施が必須である．

しかしながら，産業化学物質の経皮透過性に関する知見
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することが判明した．本研究の結果は，物質の皮膚吸収性

等をLog Ko/wからある程度予測することができることを

示すものであり，経皮ばく露が問題となる化学物質のリ

スク評価において有用な情報になると考えられる．

2) ブタ摘出皮膚を用いた ex vivo 皮膚透過性評価

三次元ヒト培養皮膚では，動物摘出皮膚と比べて，角

質層の厚みが薄いことや，細胞内構造物密度が低いこと

等の理由により，一般的に，物質透過率は高く見積もら

れることが知られている．そこで，ヒトの皮膚とよく似

ていると言われているユカタンマイクロピッグ皮膚（背

側）における皮膚透過性をフランツセル法で検討し，三

次元培養皮膚による透過性実験の結果との整合性を確認

した．これまでに検討した数種類の物質では，被検物質

の皮膚吸収性，透過性，蓄積性の傾向は，三次元培養皮

膚で得られた結果とほぼ整合することが確認でき，さら

に両者の間に一定の比例関係があることが判明した．

3）実験動物を用いた皮膚透過性, 体内動態の評価

職業性膀胱がんの原因物質の一つである 3,3’-ジクロロ

-4, 4’-ジアミノジフェニルメタン（MOCA）の皮膚透過性

や体内動態について動物を用い検討を行った．雄性ラッ

トの背中皮膚に MOCA を塗布し，その後の血漿・尿への

移行について経時変化を観察した．MOCA は皮膚への浸

透性は速いが，血中への移行と尿中への排泄が非常に遅

く，皮膚透過性が遅い物質であることが明らかとなった．

化学物質の皮膚吸収性に基づいた対策を取ることは，経

皮吸収が懸念される産業化学物質の適正な管理に有効な

手段であると考えられる．

剥離剤を使用した橋梁等の塗膜除去作業において発生

した急性中毒は，剝離剤の主成分であるベンジルアル

コールの経皮吸収が重要なばく露経路だと推測されてい

る．そこで，実験動物を用いてベンジルアルコールの皮

膚透過性を評価し，さらに体内に吸収されたあとの動態

の特徴を解析した．マウス背中の皮膚に塗布した後，ベ

ンジルアルコールが迅速に皮膚から吸収され，脳などの

組織における濃度は急速に上昇した．脳組織における濃

度が血液や肝臓よりも高かった．これらの結果から，ベ

ンジルアルコールは皮膚透過性が高く，脳への移動も早

いことが判明した．これらの情報はベンジルアルコール

に対する有効なばく露対策の策定や中毒予防に有用であ

ると考えられる．

 

4）皮膚透過性物質の毒性評価

 本課題で数種類の皮膚透過性物質の毒性についても検

討を行った 6)．その一つは，ortho-Phenylenediamine 
(OPDA)の皮膚透過性と毒性の研究である．この物質は

染毛剤の成分として使用される重要な芳香族アミンの一

つである．これまでに染毛剤を使用する美容師に膀胱が

んの発生が多いことは知られていたが，近年，首や頭皮

における皮膚がんのリスクが高くなるという疫学研究が

報告されている．一方で，OPDA の皮膚に対する毒性影

響を検討した研究はない．本研究では，三次元ヒト表皮

培養モデル細胞 (3D 皮膚)を用いて，OPDA の皮膚に与

える毒性影響を検討した．3D 皮膚における OPDA の皮

膚吸収性を検討したところ，OPDA は 3D 皮膚に吸収さ

れた後，3D 皮膚内に高蓄積することが見出された．ま

た，皮膚内に蓄積した OPDA は 3D 皮膚細胞に DNA 損

傷を誘導することが，リン酸化ヒストン H2AX（γ-
H2AX）を指標にした検討により確認された．さらに，

この DNA 損傷型は OPDA と DNA が結合する付加体損

傷であることを明らかにした．本研究で得られた知見

は，美容師の皮膚がん増加を報告する疫学研究の解釈に

重要な情報を提供するものと考えられる． 

5）産業化学物質の経皮吸収性や毒性情報を用いたリスク

評価

我々は GHS 対象約 3000 物質について，その蒸気圧，

及び Log Ko/w，急性毒性，発がん性等を調査し，さらに，

ACGIH，NIOSH，OSHA，DFG，HSE，日本産業衛生学

会が勧告する Skin Notation（皮膚吸収性表記）等の記載

状況を整理したデータベースを作成した．また，このデー

タベースに Skin Notation が表記されるに至った理由や

GHS 有害性情報を付け加えた．このデータベースを活用

し，令和 6 年度から，各種保護具の使用が義務となる皮

膚等障害化学物質の中でも，特に，皮膚から吸収され健康

障害が生じるおそれがある物質（皮膚吸収性有害物質）を，

行政検討会「皮膚等障害化学物質の選定のための検討会」

を開催し，選定した 7)．

――――――――――――――――――――――――― 
4 今後の課題

――――――――――――――――――――――――― 

産業化学物質の皮膚吸収性等については従前より知見

が不足しており，その評価方法自体も確立されていない

状況であった．本プロジェクト研究で，産業化学物質の皮

膚吸収性等を 3D 培養皮膚やブタ皮膚で評価する手法を

確立すると共に，種々の被検物質の皮膚吸収性等を検証

することで，物質の皮膚吸収性・透過性・蓄積性を物質の

物理化学的特性（特に, オクタノール/水分配係数）に基

づいて，ある程度予想できるであろうことを示してきた．

しかし，化学物質の経皮ばく露による健康障害の予防に

向けて，経皮吸収性などの評価法確立後の生物学的モニ

タリング手法と指標の開発や，ハザードコミュニケー

ション情報の提供といった経皮ばく露により健康障害

（特に，がん等慢性影響）が懸念される物質に対するア

ラート等の作成やばく露管理手法の研究は，今後重要な

課題として取り組む必要がある．
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祁 永剛, 豊岡達士, 堀口兵剛, 王 瑞生, 甲田茂樹 (2020) 2-メルカプトベンゾチアゾール

作用によるg-H2AX 生成とその誘導メカニズムに関する研究. 日本環境変異原学会第 49 回

大会 2020 年 11 月. 

5 国内学術集会

小林沙穂, 豊岡達士, 王 瑞生, 甲田茂樹 (2020) 職業性膀胱がん発症への関与が疑われる

MOCAの単回と分割ばく露に対する細胞応答の違いについて 日本環境変異原学会第49回

大会. 2020 年 11 月. 

6 国内学術集会
柏木 裕呂樹, 豊岡 達士, 王 瑞生, 甲田 茂樹（2020） 4-クロロ-オルトトルイジンの DNA
損傷性および損傷誘導メカニズムに関する検討. 日本毒性学会, WEB 発表, P186. 

7 
講演会・

セミナー等

豊岡達士 (2020）三次元ヒト培養細胞皮膚を用いた産業化学物質経皮吸収評価の試み.日本産

業衛生学会教育講演, WEB 発表. 
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小林沙穂, 祁永剛, 豊岡達士, 王  瑞生, 武田俊一, 甲田茂樹 (2021) 芳香族アミン類 MOCA
の変異体細胞株群 DT40 を用いた DNA 修復経路の探索. 第 94 回日本産業衛生学会，産衛

誌，Vol.63, p416. 2021 年 5 月. 

7 国内学術集会

祁 永剛, 豊岡 達士, 柏木裕呂樹, 王 瑞生, 甲田茂樹, 堀口兵剛 （2021）オルトフェニレンジ

アミンの三次元皮膚蓄積性と in vitro 遺伝毒性に関する研究. 第 48 回日本毒性学会，要旨集, 
p81. 2021 年 7 月. 
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69 回職業・災害医学会学術大会抄録集 p10. 2021 年 11 月. 
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祁 永剛, 豊岡 達士, 柏木裕呂樹, 王 瑞生, 甲田茂樹, 堀口兵剛 （2021） オルトフェニレ
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小林沙穂，豊岡達士，王 瑞生, 武田俊一，甲田茂樹（2021）, 芳香族アミン類 MOCA のニワ

トリ細胞 DT40 ノックアウト細胞群を用いた DNA 修復経路の探索 第 44 回日本分子生物学

会年会. 
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1 原著論文
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2 原著論文
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11 国内学術集会
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