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緒 言

メチ ル イ ソ ブ チ ル ケ トンMethyl isobutyl

 ketone (MIBK CAS: 108-10-1)は,脂 溶

性,微 水 溶 性(溶 解 度 は, 1.91g/100g水)の

安 定 し た 中 沸 点 溶 剤 が あ り,一 般 に も シ ン ナ ー

の一 成 分 と し て広 く使 用 され て い る が,そ の 毒

性 及 び 代 謝 に 関 す る研 究 は 充 分 と は 言 え な い 状

況 に あ る1).一 方,有 機 溶 剤 取 り扱 い作 業 者 の 衛

生 管 理 と して は,従 来,有 害 物 質 の 気 中濃 度 を

中心 と し た環 境 管 理 や,作 業 管 理 が 主 体 で あ っ

たが,平 成 元 年10月 に 労 働 安 全 衛 生 法 が 改 正 さ

れ,有 機 及 び 鉛 健 康 診 断 に尿 中代 謝 産 物 等 の 測

定 が 義 務 づ け られ た.そ れ に よ り有 機 溶 剤 で は,

トル エ ン,キ シ レ ン な ど, 8種 類 の 有 機 溶 剤

(MIBKは 含 ま な い)を 使 用 す る35万 人 に 対 し

て尿 中 代 謝 産 物 の 量 の 検 査 が 行 わ れ て い る2)

.作 業 現 場 で のMIBKの 侵 入 経 路 は 経 気 道 が主

で あ る が 経 皮 吸 収 に よ る 中 毒 の 可 能 性 も 否 定 で

き な い4). Krasavageら は,作 業 現 場 で の 暴 露

の 可 能 性 と して,蒸 気 の 吸 入 と皮 膚 や 眼 へ の 接

触 を挙 げ,適 切 な 換 気 と呼 吸 保 護 具 及 び 防 護 衣

の 着 用 を 勧 め て い る5).

実 際 の 作 業 場 で の 暴 露 に よ る影 響 調 査 報 告,

及 び 人 に よ る実 験 的毒 性 試 験 は 極 め て 少 な い.

 Elkinsは, 100ppmの 暴 露 を うけ た 作 業 者 が 頭

痛,吐 き気,呼 吸 器 の 刺 激 症 状 を訴 え た こ とを

報 告 し て い る.そ して 一 週 間 の 作 業 中 に は 耐 性

が 生 じ,週 末 を過 ぎ る と元 に戻 る が,こ れ ら の

症 状 の 大 部 分 は, 20ppmで は起 こ ら な い と述 べ

て い る6). Silvermanら は, 12人 の ヒ トに 対 す る

15分 間 の 暴 露 実 験 で, 100ppmの 暴 露 で は 特 に

問 題 が なか っ た が, 200ppmで は,不 快 な臭 気

と眼 の刺 激 を 感 じた と報 告 し て い る7).臭い の域

値 限 界 を調 べ た5分 間 の 暴 露 実 験 で は,域 値 は

100ppm以 下 で あ り, 200-400ppmで は, 50%

で 眼 の刺 激 感, 400ppmで は, 50%で 鼻 の 不 快

感 を感 じて い る5). Almeliら は, 80-500ppmの

MIBKと 他 の 物 質 に1日30分 暴 露 した19人 の 作

業 者 につ い て 報 告 し,共 通 す る訴 え と して,体

の だ る さ,食 欲 不 振,頭 痛,眼 と喉 の 刺 激 感,

吐 き気,嘔 吐 を挙 げ て い る.し か し, 5年 後,

換 気 を改 善 して 暴 露 濃 度 を50-105ppmに 下 げ

る と,こ れ らの 症 状 は 軽 減 した と して い る8). May

は, MIBKの 最 初 の感 知 濃 度 は8ppmで, 15ppm

に な る とは っ き り と感 知 で き る と して い る9).

 WayneとOrcuttは, 5ppmと20ppmのMIBK

の 濃 度 で ア イ マ ス ク を し て実 験 を し,他 の 溶 剤

に比 べ て眼 の 刺 激 性が強 か った と報 告 してい る10).

人 に よ る 暴 露 実 験 と して は, Hjelmら が2.4, 24,

 49ppm及 び トル エ ン との 混 合 で2時 間50W負

荷 の 暴 露実 験 を8名 のvolunteerに 対 して行 っ

た もの が あ る.そ れ に よ る と,肺 か らの 吸収 率

が 約60%,尿 か らの 未 変 化MIBKの 排 泄 率 が 暴
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露3時 間 後 ま で で 吸 収 量 の 約0.04%あ り,血 中

の ク リア ラ ン スは, 1.61l/h/kgと 報 告 して い る.

ま た,主 観 的 な 心 理 テ ス ト単 純 反 応 時 間 テ ス ト

及 び 計 算 能 力 テ ス トを行 っ て い る が,特 に 強 い

影 響 を認 め て い な い.同 時 に 尿 中代 謝 産 物 の 測

定 を 試 み た が 測 定 に 至 っ て い な い1). Ogataら は,

トル エ ン,キ シ レ ン, MIBKの 混合 有 機 溶 剤 作

業 者 の 尿 中MIBKをGCに よ り測 定 し暴 露 濃

度 と尿 中 未 変 化MIBK濃 度 との 相 関 を求 め て い

る2).

Smythは, MIBKの 毒 性 に お い て 一 番 重 要 な

もの は 麻 酔 作 用 で あ る と述 べ て い る11).中枢 神 経

系 へ の 作 用 に 加 え て 心 血 管 系 へ の 作 用 の 可 能 性

も示 唆 さ れ て い る.中 等 度 に 眼,鼻 及 び 粘 膜 に

対 して 刺 激 性 が あ る7) 10).腎 臓 及 び肝 臓 毒 性 は,

い くつ か の 研 究 で 報 告 さ れ て い る5) 12).

日本 産 業 衛 生 学 会 が 許 容 濃 度 を50ppm (205

mg/m3) (1986),同 じ く米 国 政 府 関 係 産 業 衛 生 専

門 家 会 議(American Conference of Govern

mental Industrial Hygienists) (ACGIH)

 (1981)が, TLV (Threshold Limit Value)

 50ppmを 勧 告 し て い る13) 14).

著 者 は, MIBKの 代 謝 と生 物 学 的 モ ニ タ リン

グ 第1編 に て, MIBK腹 腔 内投 与 ラ ッ トの 呼 気.

尿 中MIBK排 泄 の経 時 的 変 動 を調 べ,代 謝 産 物

と して 尿 中 に4-メ チ ル-2-ペ ン タ ノー ル(4-

methyl-2-pentanol以 下4 M 2 P)を 認 め,マ

ス ク ロ マ トグ ラ フ に て確 認 し た.本 実 験 で は そ

れ を踏 ま え て,実 際 にMIBKを 溶 剤 と して 使 用

す る作 業 者 の 尿 を採 取 し て, MIBKの 代 謝 物 と

して 可 能 性 の あ る4 M 2 P及 び4-ヒ ドロ キ シ-

4-メ チル-2-ペ ン タ ノン(4-hydroxy-4-meth

yl-2-pentanon以 下4 H 4 M 2 P)を 同 定,定

量 す る こ と を試 み た.そ して, 4-メ チ ル-2-ペ

ン タ ノ ー ル(4 M 2 P)を 人 の 尿 中 に て初 め て確

認 し,ク レ ア チ ニ ン補 正 値 を求 め て 暴 露 量 との

相 関 を 求 め た.ま た,実 験 作 業 に お い て 純 粋 な

MIBKの み を使 用 す る研 究 者 の 尿 を 用 い て,同

様 に 尿 中MIBK及 び 尿 中4 M 2 Pを 定 量 した.

併 せ てMIBKの 暴 露 指 標 として 尿 中代 謝 産 物 で

あ る4 M 2 Pの 有 用 性 を検 討 したの で報 告 す る.

材 料 と 方 法

1. 尿 の 提 供 者

● 化 学 工 業 作 業 者20名. 30-45歳.男 性. 

MIBK,ト ル エ ン,キ シ レ ン,及 び エ チ ル ベ ン ゼ

ン の 混合 溶 剤 を使 っ て 塗 料 の 製 造 作 業 に従 時.

(以下 混 合 溶 剤 暴 露 者)●MIBK使 用 研 究 者1

名. 65歳.男 性 がMIBKの 暴 露 す る作 業 を行 っ

た.(以 下 単 一 溶 剤 暴 露 者)● 対 照 群,健 康 人3

名. 26-35歳.男 性.有 機 溶 剤 に 暴 露 しな い事

務 作 業 に 従 事.

2. 試 薬 及 び 使 用 器 具

MIBK(和 光 純 薬 製)

拡 散 型 有 機 溶 剤 サ ン プ ラー(3 M # 3500),

β-グ ル ク ロ ニ ダー ゼ(SIGMA社 製type H-

2 β-glucuronidase 100,000units/ml, sulfatase

 4500units/ml含)

3. 実 験 方 法

1) 尿 中MIBK代 謝 産 物 の 測 定

作 業 終 了 後 た だ ち に作 業 場 以 外 の 場 所 で 尿 を

採 取 し,有 機 溶 剤 の 汚 染 の な い 屋 外 で 分 取 密 封

し冷 蔵,そ の 後 冷 凍 保 存 し た.実 験 開 始1時 間

前 に解 凍 し,そ の1mlを そ れ ぞ れ 酢 酸 ナ ト リウ

ム ・塩 酸buffer (pH 5.0) 1ml,β-グ ル クロ ニ ダ

ー ゼ0.2ml,内 部 標 準 の メチ ル ブ チ ル ケ トン.メ

タ ノー ル 溶 液0.1ml (1.0μl MBK/1.0ml MeOH)

 0.1mlと 共 に20mlバ イ ア ル ビ ン に 入 れ た.テ フ ロ

ン ラ イナ ー 付 ゴ ム 栓 及 び ア ル ミシ ー ル に よ り密

栓 後,恒 温 槽(37℃)に て24時 間震 蕩 し, 60℃

で30min加 熱 後head space 0.5mlを ガ ス ク ロマ

トグ ラ フ(以 下GC)及 び マ ス ク ロマ トグ ラ フ(以

下GC-MS)に て 定 量 した.健 康 人 非 暴 露 者 の 尿

を対 照 群 と し た.

GC (FID)の 検 出 限 界:

(4M2P; 0.6mg/l, 4H4M2P: 5mg/l)

2) 尿 中 ク レ ア チ ニ ン の 測 定

高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー 似 下HPLC)

に よ り尿 中 ク レ ア チ ニ ン量 を測 定 し た.

3) 気 中 暴 露 濃 度 の 測 定

上 記 サ ンプ ラ ー を作 業 者 の 衿 部 に 装 着 させ 作

業 後 に 回収, CS2で 抽 出 し, GCに て 定 量 し個 人

暴 露 濃 度(TWA-8h)を 求 め た.
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4) GC条 件

使 用 機 器:島 津GC-14A(FID)

使 用 カ ラ ム: J&W社 製, DB-WAX, φ0.53mm×

L30m(膜 厚1μm)

カ ラ ム 温 度: 40℃(2min)→(20℃/min)→

180℃(3min)

注 入 口 温 度: 150℃

検 出 器 温 度: 230℃

ガ ス 条 件:キ ャ リ ヤ ガ ス, He10ml/min,追 加

ガ ス, He20m1/min

燃 料:水 素40ml/min,空 気500ml/min

5) GC-MS条 件

使 用 機 器:島 津QP-1000,島 津GC-15A

使 用 カ ラ ム: J&W社 製, DB-WAX, φ0.53mm×

L30m(膜 厚1μm)

カ ラ ム 温 度: 40℃(2min)→(20℃/min)→

180℃(3min)

注 入 口 温 度: 150℃

検 出 器 温 度: 230℃

イ オ ン 源 温 度,セ パ レ ー タ 温 度: 250℃

イオ ン化 電圧: 70eV

ガ ス 条 件:キ ャ リヤ ガ ス, He10ml/min,追 加

ガ ス, He20ml/min

燃 料:水 素40ml/min,空 気500ml/min

結 果

1. ガ ス ク ロ マ ト グ ラ ム: Fig. 1に 混 合 溶 剤

暴 露 者 及 び 単 一 溶 剤 暴 露 者 の 作 業 終 了 直 後 の 尿

の ガ ス ク ロ マ トグ ラ ム を 示 す. Table 1に 示 す

よ う に 保 持 時 間 が4M2Pに 相 当 す るpeakは

認 め られ る が, 4H4M2Pに 相 当 す るpeakは

認 め ら れ なか っ た.一 方,非 暴 露 者 で あ る対 照

群 に は ど ち らの 化 合 物 も認 め な か っ た.

Fig. 1 Gas chromatogram of urine samples of 

subjects exposed to mixed solvents and 

pure MIBK.

Table 1 Identification of metabolites in the urine of subjects exposed to MIBK.

1 P=rare

2. マ ス ク ロ マ ト グ ラ ム 及 び マ ス ス ペ ク ト ラ

ム: Fig. 2, Fig. 3に, 1)の4M2Pと 考 え

ら れ るpeakか ら 検 出 し た マ ス ク ロ マ ト グ ラ ム
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及 び マ ス ス ペ ク ト ラ ム を 示 す. mlecular ionを

示 すpeakは な い が, prominent fragment ion

の パ タ ー ン は4 M 2 Pのauthentic sampleに 一

致 し た15).

3. 混 合 溶 剤 暴 露 者 のMIBK暴 露 濃 度 と 尿

中4 M 2 P排 泄 濃 度 と の 相 関:回 帰 直 線 の 信 頼

区 間 と デ ー タ の 予 測 区 間 を 求 め た.そ の 成 績 を

Fig. 4に 示 す.尿 中4 M 2 P排 泄 濃 度 の ク レ ア

チ ニ ン(cre)補 正 値Y (mg/g cre)と 暴 露 濃

度X (ppm)と の 関 係 は, Y=25X-10.25

で あ り 相 関 関 数 は0.63で 有 意 に 相 関 し た(母 相

関 係 数 ρ=0の 検 定: p<0.01の 危 険 率 で 相 関

関 係 あ り).

4. 混 合 溶 剤 暴 露 者 の8時 間 平 均 暴 露 濃 度:

(平 均 値 ± 標 準 偏 差 値; m±SD)は, MIBK,

 21.9±15.1ppm,ト ル エ ン, 18.3±8.9ppm,エ

チ ル ベ ン ゼ ン, 9.6±4.6ppm,キ シ レ ン(総 量),

 18.9±12.5ppmで あ っ た.気 中 に4 M 2 P及 び

4 H 4 M 2 Pは 認 め ら れ な か っ た.

5. 単 一 溶 剤 暴 露 者 の 暴 露 濃 度 は 時 間 荷 重 平

均 で42.3ppm, 6時 間 作 業 直 後 の 尿 中MIBK濃

度 は2.0mg/l,尿 中4 M 2 P濃 度 の ク レ ア チ ニ

ン 補 正 値 は0.42mg/g creatinineで あ っ た.求

め た 値 をFig. 4に 参 考 値(*)と し て 記 入 し た.

考 察

MIBKを 含 む 混 合 溶 剤 暴 露 者 の 作 業 直 後 の尿

中 に, MIBKの 代 謝 産 物 の 一 つ とさ れ る4 M 2

 Pが 確 認 さ れ た.単 一 溶 剤 暴 露 者 の 尿 中 に も同 様

に観 察 さ れ, MS-GCの マ ス スペ ク トラム で4 M

 2 Pで あ る こ とが 同 定 で きた.

尿 中4 M 2 Pは,暴 露 量 と比 較 的 良 好 な相 関 関

係 を有 し,検 出 も比 較 的 簡 単 な こ とか ら,生 物

学 的 モ ニ タ リン グ の 指 標 と して の 可 能 性 が 考 え

ら れ る.

4 H 4 M 2 Pに つ い て は,混 合 溶 剤 及 び 単 一

溶剤 暴 露 者 尿 の ガ ス ク ロマ トグ ラム に標 準 物 質

と等 し い保 持 時 間 のpeakが 得 られ ず, GC-MS

に お い て も4 H 4 M 2 Pを 検 出 で きな か っ た.

Mixed solvents Pure MIBK

Fig. 2 Mass chromatogram of urine samples of subjests exposed to mixed solvents and pure MIBK.

DiVincenzoら は,モ ル モ ッ トへ の 大 量 腹 腔 内

投 与 に よ っ て4 H 4 M 2 Pと4 M 2 Pを 同 定 し,

 4 H 4 M 2 Pが 血 中 で 優 位 な 代 謝 産 物 で あ り,

 4 M 2 Pは 濃 度 の 測 定 が 困 難 な ほ ど少 量 で あ っ

た とい う記 述 を して い る16).ま た,そ の た め, 4

 M 2 Pの 確 認 はGC-MSに よ ら ず2種 の 違 っ た

カ ラ ム の 保 持 時 間 の 一 致 に よ っ て 推 定 して い る

にす ぎ な い.本 研 究 で は,人 の 尿 中 に お い て4

 M 2 Pが 検 出 され, 4 H 4 M 2 Pは 検 出 で き な

か っ た.こ れ は,第1編 で述 べ た よ う に種 差,
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つ ま り人 及 び ラ ッ ト とモ ル モ ッ ト とで毒 物 代 謝

メ カ ニ ズ ム が 異 な る た め で あ る と考 え ら れ る.

つ ま りFig. 5で 示 す よ うに,モ ル モ ッ トで は

MIBKは,主 に ω-1酸 化 に よ っ て 対 応 す る水

酸 化 ケ トン で あ る4H4M2Pを 生 成 し,ヒ ト

や ラ ッ トで は,カ ル ボ ニ ル 基 の 還 元 に よ っ て 二

級 ア ル コー ル で あ る4M2Pに な る と推 定 され

る. Williams(1959)に よ れ ば,ケ トン に お け

る主 な代 謝 は,二 級 ア ル コー ル へ の 還 元 で あ り,

そ の後 グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 を経 て 排 泄 され る17).

 MIBKに 類 似 した 化 合 物 の代 謝 と比 較 す る と,

 ω-1炭 素 の 酸 化 に よ る 代 謝 産 物 と し て は,メ チ

ル ブ チ ル ケ トン(methyl butyl ketone以 下

MnBK)は, 5-ヒ ドロ キ シ-2-ヘ キ サ ノ ン(5

-hydroxy-2-hexanone以 下5H2H)に 代 謝

さ れ,メ チ ル エ チ ル ケ ト ン(methyl ethyl ketone

MEK)は, 3-ヒ ロ ド キ シ-2-ブ タ ノ ン(3-

hydroxy-2-butanone以 下3H2B)に 代 謝 さ

れ る.還 元 に よ る 代 謝 は,カ ル ボ ニ ル グ ル ー プ

で 起 こ り 二 級 ア ル コ ー ル と な る. MnBK, MEK

の 代 謝 産 物 と し て そ れ ぞ れ2ヘ キ サ ノ ー ル(2

-hexanol以 下2H)
, 2-ブ タ ノー ル(2-butanol

以 下2B)が 指 摘 さ れ て い る.こ の よ う な,水

酸 基 の つ い た 化 合 物 は,一 般 に,尿 中 に はO-

sulfates, O-glucuronidesと し て 排 泄 さ れ る か,

中 間 代 謝 産 物 を 経 て 二 酸 化 炭 素 と な り排 泄,ま

た は 組 織 中 に 取 り入 れ ら れ る と推 定 さ れ て い る16).

 ヒ トに よ る 暴 露 実 験 と し て は, Hjelmら が2.4,

 24, 49ppm及 び トル エ ン と の 混 合 で2時 間50W

の 負 荷 で8名 のvolunteerに 対 し て 行 っ た も の

が あ り,本 実 験 と 同 様 に β-グ ル ク ロ ニ ダ ー ゼ を

用 い て グ ル ク ロ ン 酸 抱 合 し た 尿 中 代 謝 産 物 の 測

定 を 試 み て い る が 測 定 に 至 っ て い な い1). Hjelm

ら の 実 験 で は,感 度 が5nmol/lと 高 い 事 か ら,

実 験 技 術 の 問 題 で は な く単 純 に 暴 露 時 間 が 短 く

総 吸 収 量 が 低 か っ た た め 排 泄 物 の 濃 度 が 感 度 を

下 ま わ っ た こ と に よ る と 思 わ れ る.

Fig. 3 Mass spectrum of urine samples of sub

jects exposed to mixed solvents and pure 
MIBK, and authentic sample 

4-methyl 2-pentanol with M+ 102.

Peak 43 (M+-CH, CH (OH) CH, or (CH3)2 CHCH3) 

45(M+ (CH3) CHCH2) 69 (M+-CH,OH-H)

1 Mixed solvents

2 Pure MIBK

Fig. 4 Relationship between concentration of 

MIBK in ambient air and concentration 

of 4 M 2 P in the urine.

(* sample of a subject exposed to pure 
MIBK)

本 実 験 で は,主 に 混 合 有 機 溶 剤 の作 業 場 で 得

られ た 尿 に つ い て 代 謝 産 物 を 測 定 し暴 露 量 との

相 関 を求 め て い る.上 記 の 関 係 式 か ら尿 中4M
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2PのTLV (50ppm)相 当 値 は, 2.6mg/g

 creatinineと 求 め られ る.し か し,厳 密 に は 混

合 有 機 溶 剤 暴 露 の 場 合,そ れ ぞ れ の 有機 溶 剤 の

排 泄,代 謝 に お いて は 相 互 影 響 が 考 え られ, MIBK

の 量 反 応 関 係 だ け で 論 じ る こ とは で きな い .一

方,実 際 の 現 場 で は 混 合 溶 剤 暴 露 が 主 流 で あ り

公 衆 衛 生 学 的 に み れ ば 不 純 物 を含 む 現 場 で い か

に指 標 を用 い る か が 重 要 とな る.こ の 現 場 で は,

溶 剤 中 に4 M 2 Pの 混 在 は 認 め られ ず,他 の 溶

剤 か らの 代 謝 物 と して4 M 2 Pが 生 じ る可 能 性

が 低 い こ と,ま た 同 時 に行 っ た 純 粋 なMIBK暴

露 者 の 尿 か ら も4 M 2 Pが 得 られ,非 暴 露 者 の

尿 か ら はMIBK及 び4 M 2 Pが 見 られ な い こ

とか ら尿 中 で 認 め られ た4 M 2 Pは, MIBKの

代 謝 に 由 来 す る と考 え られ る.

Fig. 5 Proposed metabolic pathways for metyl

 isobutyl ketone17)

MIBK暴 露 濃 度 と尿 中4 M 2 P濃 度 の 対 応 を

み る と,混 合 溶 剤 暴 露 者 と単 一 溶 剤 暴 露 者 で は,

か な りの 隔 りが 見 られ る,こ れ は,一 つ に は作

業 強 度 に お い て 二 者 に 大 き な 差 が あ り拡 散 型 の

サ ン プ ラー で 求 め た 暴 露 量 と実 際 の 吸 収 量 に 差

が あ るた め と考 え られ る. Carlssonは,ヒ トで

73ppm, 2時 間 の トル エ ン暴 露 実 験 を行 っ て い

るが,そ の 中 で,労 働 強 度 を安 静 か ら50W負 荷

に 上 げ る と総 吸 収 量 が2.4倍 に な った と報 告 して

い る18).

一 方
, Ogataら の 混 合 有 機 溶 剤 暴 露 現 場 に お

け るMIBK暴 露 濃 度 と尿 中MIBK量 との 比 較

で は,本 実 験 のMIBK暴 露 濃 度 と尿 中4 M 2 P

濃 度 の相 関 が,相 関 係 数 に お い て劣 っ て い る19).

本 実 験 で は代 謝 産 物 を 測 定 して い る た め,単 純

に 比 較 す る こ と は 出 来 な い が,冷 凍 保 存 な どの

サ ン プ ル 保 管 方 法 や,年 齢 や 肝 機 能 等 の 個 人 的

条 件,他 の有 機 溶 剤 の 影 響 を検 討 す る必 要 が あ

る と考 え られ る.

す な わ ち,緒 方 らが 述 べ る よ う に,生 物 学 的

モ ニ タ リン グ の 長 所 は, a) 全 て の 侵 入 経 路(皮

膚 吸 収 を含 む)に よ る摂 取 量 の 評 価 が で き, b)

 運 動 量 の 差 に よ る摂 取 量 の 変 動 に 対 応 で き, c)

 防 毒 マ ス ク を使 用 し た場 合 の マ ス ク 内 濃 度, d)

 作 業 時 間 の 変 動 に も対 応 で き る…… こ とが あ る.

ま た,短 所 と し て,個 体 差,飲 酒,喫 煙 に よ り

影 響 を受 け や す い.す な わ ち,労 働 強 度 に よ る

摂 取 量 の 差 以 外 に も,体 格,食 事,年 齢,性 別,

薬 物 使 用 状 況,疾 病 状 態,あ るい は先 天 的 な 酵

素 異常 等 を そ の 評 価 に加 味 す る必 要 が あ る2).つ

ま り,本 実 験 に お い て は,厳 密 な意 味 での 個 々

人 の 評 価 が 充 分 で な い た め,こ こ で 求 ま っ た 回

帰 式 をす ぐに 生 物 学 的 モ ニ タ リン グ に 活 用 す る

こ とは で きな い.指 標 の 策 定 に は厳 密 に行 わ れ

た暴 露 室 で の 実 験,ま た は,同 様 の 作 業 場 で の

報 告 を待 ち,そ の上 で こ の 実 験 デ ー タ を再 評 価

す る こ とが望 ま しい と考 え る.し か し なが ら,

 MIBK暴 露 に つ いて は こ れ ま で に 述 べ た よ うに,

広 く使 用 さ れ て い る に もか か わ らず 症 例 報 告,

実 験 報 告 が 少 な くそ の毒 性,代 謝 な ど こ れ か ら

も っ と研 究 され な くて は な らな い.今 回, MIBK
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暴 露 者 か ら尿 中代 謝 産 物 と し て4 M 2 Pが 確 認

され た意 義は大 き く,血 中 代 謝 産 物,尿 試 料 の

採 取 と保 存 方 法,検 出 方 法 の 改 良,毒 物 代 謝 機

転 を含 め,さ らに 検 討 を 進 め た い と考 え る.

結 論

MIBKの 生 体 内 代 謝 を調 べ 生 物 学 的 モ ニ タ リ

ン グ に 資 す る た め に, MIBKを 含 む 混 合 溶 剤 暴

露 者 及 び 単 一 溶 剤 暴 露 者 の 作 業 終 了 後 尿 を採 取

し,尿 中 代 謝 産 物 をGC及 び, GC-MSに よ り

調 べ た.

① MIBKを 含 む 混 合 溶 剤 暴 露 者 の 尿 中 か ら4
-methyl-2-pentanol (4 M 2 P)を 検 出 し確 認

し た.さ ら に, MIBK単 一 暴 露 者 に つ い て もそ

の 尿 か ら4 M 2 Pを 検 出 し た.

② MIBK作 業 者 の尿 中か ら4-hydroxy-4-

methyl-2-pentanonは 検 出 で き な か っ た.

③ 尿 中 の4 M 2 P排 泄 量 は 暴 露 量 と比 較 的 良

好 な相 関 を 示 した.

④ MIBKの 単 一 暴 露 者 の 尿 中4 M 2 Pの 値

は,混 合 溶 剤 暴 露 者 の 回 帰 直 線 をか な り下 回 っ

た.

稿 を終 え るに あた り,ご 指 導 い ただ い た緒方 正名

教 授 に 深 く感 謝 の意 を表 し ます.本 論 の主 旨は,第

64回 日本産 業衛 生 学会 総 会 で発 表 予定 で あ る.
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The metabolism of methyl isobutyl ketone

 and biological monitoring

Part 2. Qualitative and quantitative study of 4-methyl-2-pentanol

 excreted in the urine of workers exposed to methyl isobutyl ketone

Naomasa HIROTA

Department of Public Health,

 Okayama University Medical School,

 Okayama 700, Japan

(Director: Prof. M. Ogata)

A field study on the metabolites of methyl isobutyl ketone (MIBK) in the urine of 20 workers 

who were exposed to mixed solvents containing MIBK, and in that of a subject exposed to pure 

MIBK with 3 separate control subjects were observed. One of the urinary metabolites, 

4-methyl-2-pentanol (4M2P) was identified by gas chromatography-mass spectrometry only 

in the urine of workers exposed to MIBK. Time-weighted average concentration of the mixed 

solvents for 8hours were as follows; MIBK 21.9•}15.1ppm (mSD), toluene 18.3•}8.9ppm, 

ethyl benzene 9.6•}4.6ppm, xylene (total) 18.9•}12.5ppm. The regression equation between 

MIBK concentration X (ppm) in air and 4M2P concentration Y (mg/g creatinine) in the urine 

was: Y=25X-10.25. Its correlation coefficient was 0.63. Thus the urinary concentration of 

4M2P corresponding TLV (Threshould Limit Values: 50ppm) of MIBK was 2.61 (mg/g 

creatinine). In a subject exposed to pure MIBK, the time-weighted average concentration of 

MIBK for 6 hours was 42.3ppm and 4M2P concentration in the urine was 0.42 (mg/g 

creatinine).


