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エチルターシャリーブチルエーテル（ETBE）はバイオ燃料としてＨ22 年から本格的に導入された．ETBE に対す

る先行の毒性研究では，マウスやラットの種々の組織や機能に対する毒性が弱いことが示唆された．しかし，ETBE

の生体影響についての研究は必ずしも十分ではない．本プロジェクト研究では,今まで検討されていない生体の遺

伝子損傷,免疫系異常等を中心に ETBE 吸入ばく露後の健康に及ぼす影響について検討し，さらに生体側の種々の

因子，例えば，性差，加齢，代謝酵素の欠損などによる ETBE の健康障害に対する修飾作用についても検討した．

9 または 13 週間 ETBE ばく露後，野生型マウスの 5,000 ppm 群において肝臓小葉中心性細胞肥大や肝細胞 DNA 損

傷などが検出されたが，アルデヒド脱水素酵素 ALDH2 欠損マウス（KO）では 200 ppm の低い濃度においても DNA

損傷などが認められた．しかし，雄性マウスで観察された上記の影響は雌マウスでは 5,000 ppm の高濃度群しか

認められなかった．老齢マウスでは DNA 損傷のベースラインが高かったが，ETBE ばく露による損傷度の上昇は若

齢マウスと殆ど同じであった．ETBE の体内代謝に関与しているもう一つの酵素 CYP2E1 の欠損マウスでは，ETBE

の影響は野生型マウスと比べて特に違いはなかった．遺伝子損傷について更に検討した結果，ETBE ばく露後，生

体内の DNA 酸化損傷度の上昇，8-OHdG 数の増加などが観察され，少なくとも酸化ストレスが ETBE の生体影響に

寄与していることが示唆された．ETBE の体内代謝についても検討し，その結果，ALDH2 欠損マウスでは ETBE ばく

露後体内にアセトアルデヒドなどの代謝物質が滞留したことが判明し，ETBE による遺伝損傷などに中間代謝物ア

ルデヒド類の代謝低下が係わっていることが示唆された．ETBE ばく露による生体影響として,膵臓における T 細

胞の選択的減少，雄性マウスにおける精子運動能の低下，行動への影響なども観察され，性差または ALDH2 欠損

による影響も認められた．このように野生型マウスでは最大無毒性用量は 500 ppm であるが，ALDH2 欠損個体で

は 50 ppm と推定でき，ETBE の毒性に対する感受性が高くなることが示唆された．また，ETBE ばく露による種々

の損傷の中に性差が明確に認められた．これらの結果から ETBE の有害性評価や作業場のばく露限界値設定の根拠

となる有益な情報を提供できるものと考えられる. 

 
1 はじめに 

 
職場で使用されている化学物質には，生体影響が必ず

しも明確になっていないものも多い．また，毎年新たな

化学物質が産業現場に入ってくる．化学物質の毒性は物

質の物理化学特性に大きく関係しているが，一方で，性
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差，加齢，体質等の人体の生理機能によっても左右され

る．現在ではこのような生体機能の違いを考慮した毒性

評価は検討がなされていない．しかしながら，近年，労

働現場の状況は急速に変わりつつある．労働者において

その数や職域の拡大に伴い，女性も，男性と同様に産業

有害因子にばく露される機会が増えてきている．女性は，

生理学・生化学的に男性と異なっている機能も多くある．

また，労働現場でのもう一つの変化は高年齢労働者の割

合が高くなってきたことである．加齢に伴い，種々の生

体機能の変化も見られ，化学物質に対する感受性が変化

することが推測される．産業有害因子などの外部因子に

対して男女や違年齢層がそれぞれ示す反応は違うだろう

と思われているが，不明な部分は依然として多い．労働

者の多様性を考慮する際，もう一つ重要な因子は体質の

個体差といえる．近年，ヒトゲノム研究や関連する分子

生物・医学研究の結果，種々の遺伝子塩基配列の多型や

遺伝子発現の違いなどが報告され，外部因子に対する感

受性の個体差との関連が明らかになりつつある．今後，

た，産業化学物質の有害性やリスク評価の時には，種々

の生体因子を考慮に入れ行なう必要がある． 
エチルターシャリーブチルエーテル（ETBE）はバイ

オ燃料としてＨ22 年から全国で本格的に導入され，車両

の燃料に使用されている．これは二酸化炭素排出量の削

減や石油依存度の低減に貢献できる．ETBE はバイオエ

タノールと石油の副製品であるイソブテンから合成され

た物質で，日本は輸入だけではなく，国内の工場でも生

産されている．このように今後 ETBE の使用と生産の増

加とともに，そのばく露者数も増えると思われる．ETBE
に対する先行の毒性研究では，マウスやラットの種々の

組織や機能に対する毒性が弱いことが示唆された．高濃

度 ETBE の慢性ばく露後，動物肝臓の重量増加や肝細胞

肥大が観察されたが，遺伝毒性，生殖発生毒性などはな

く，それ以外の影響についての報告はなかった．これら

の動物実験の結果から，ETBE の最大無毒性量

（NOAEL）は 500 ppm と推定された 1,2)．平成 22 年に

は「ＥＴＢＥ発がん性試験事業報告書」の概要も公表さ

れて，ヒトへの外挿が否定できない発がんプロモーショ

ン作用はあるものの，発がん性は弱いと報告された 3)．

日本のほか, 欧州の国でも使用されているが，オースト

ラリアや米国のいくつの州では ETBE のヒトの健康影

響への懸念からその使用は禁止されている． 
一方では，体内で ETBE からアセトアルデヒドなどの

アルデヒド類が代謝される（図 1）．これらの中間代謝物

は毒性を示す可能性があり，特にアセトアルデヒドは動

物試験では発がん性を有することが分かっており,国際

がん研究機構（IARC）ではグループ 2B（おそらくヒト

に対する発がん性がある物質）に分類されている 4)．ま

た，東アジア人の約 4 割はアルデヒドを解毒する酵素（ア

ルデヒド脱水素酵素2，ALDH2）の活性が著しく低い 5)．

このような個体では ETBE から生成されるアセトアル

デヒドなどのアルデヒド類は代謝されにくく，体内に比

較的高濃度で滞留する可能性があり，そのため種々の生

体損傷を誘発する可能性が高い．また，ETBE の代謝に

加えて，ばく露時の吸収や排泄，損傷修復に対する性ホ

ルモンや加齢などの影響も有り得るので，最終的にはこ

れらの生体因子の修飾作用によって ETBE ばく露の健

康影響は変わってくることとなる． 

図1  ETBEの代謝経路. 

アセトアルデヒドなどのアルデヒド類物質が生成されるが，それを代謝する酵素である ALDH2 が欠損する場合，代謝および

毒性発現はどう変わるか，興味深い． 
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ETBE ばく露後，報告された生体影響以外に影響がな

いか，特に重大な関心である遺伝子損傷，免疫系損傷な

どに問題がないか，性差，加齢，体質による差がないか，

生体影響の発生機構は何か，などを解明するため，われ

われは一連の実験を行って有用な情報を得た. 
 

2 課題へのアプローチ 

 
（1）ETBE の有害性評価． 
ETBE が有害性を示すばく露濃度について，先行の研

究を参考にして比較的に高濃度のばく露実験を行い，そ

の結果を踏まえてさらに比較的に低い濃度領域で検討し

た．有害性の評価指標として，一般毒性に加えて，早期

遺伝子損傷の指標であるコメットアッセイ法による

DNA 損傷度の測定，遺伝子損傷蓄積の指標である外周

血小核頻度の解析，免疫細胞への影響解析，雄性動物の

生殖系への影響，神経行動学的解析など，今まで十分に

検討されていないエンドポイントを中心に実施した． 
（2）ALDH2 欠損マウスを用いての検討． 
ETBEの代謝経路およびアルデヒド類の有害性情報か

らALDH2酵素はETBEの毒性発現に一つのカギになっ

ていると予想される．そのため，ヒトの ALDH2 欠損モ

デルとして，この酵素の遺伝子欠損マウス（ホモおよび

ヘテロ欠損）を用いて，ETBE ばく露による生体影響の

評価を行った．ここから得るエビデンスに基づいて，こ

の場合の NOAEL を推測し，野生型個体との比較を行っ

た． 
（3）性差，加齢，代謝酵素 CYP 欠損などによる ETBE

生体影響への修飾作用の検討． 
ETBE ばく露実験時には，雄性と雌性マウス，若齢と

老齢マウス，CYP2e1 野生型とその遺伝子ノックアウト

マウスを使用することにより，これらの個体因子による

ETBE の毒性発現への修飾作用を検討した． 
（4）ETBE 代謝についての検討． 
ETBE の吸入ばく露を行い，ばく露期間中およびばく

露終了後，ETBE およびその数種類の代謝物の血中や組

織における濃度の経時変化を解析した．またこの変化に

対応する性差や代謝酵素欠損との関連から ETBE の代

謝と生体影響発生メカニズムを検討し，有用なばく露お

よび生体影響のバイオマーカーの選定を試みた． 
 

 
3 研究成果 

 
個々の実験の詳細な結果については，それぞれの報告

文を参照されたい．ここで本プロジェクト研究から得ら

れた主な成果を述べる． 
ETBE 吸入ばく露実験の結果，肝細胞の肥大，肝細胞

および白血球の DNA 損傷，染色体の異常（小核），脾臓

における T 細胞の選択的減少，精子の運動能低下，運動

機能の抑制などが認められた．肝障害や DNA 損傷など

の結果から推測した ETBE の NOAEL は 500 ppm であ

り，文献報告と一致している 1,2)．しかし，ALDH2 欠損

マウスの場合，200 ppm の低濃度においても DNA 損傷

度の上昇があったため，このような個体では NOAEL は

50 ppm となった． 
雄性と雌性マウスの間，ETBE ばく露による生体影響

は明らかな性差が存在した．雄の野生型マウスでは肝障

害や DNA 損傷は 5,000 ppm において検出され，ALDH2
欠損マウスでは 200 ppm においても検出されたが，雌マ

ウスは野生型では検出されず，欠損マウスでも最高濃度

でしか認められなかった．この性差は 10 倍以上がある

ことが判明した． 
老齢マウスにおいては DNA 損傷などのバックグラン

ド値は若齢より高かったが，ETBE ばく露後，損傷の上

昇分は両週齢マウスの間に有意な差がなく，加齢による

ETBEの生体影響に対する修飾作用がないことが示唆さ

れた． 
アルデヒドの代謝酵素である ALDH2 の欠損によって

ETBEの生体影響は多くの指標に大きな変化が現れてい

るように， ETBE の毒性に対する感受性の増大が判明

した．しかし，ETBE 代謝に関与している CYP2E1 の

欠損は ETBE の毒性発現に大きな影響を与えなかった．

この酵素は ETBE の最初の分解に触媒しているが，

CYP2A6 も関与しているので，作用が互いに代替されて

いるのかもしれない． 
ETBE の急性吸入ばく露の期間中およびその後，血液

や組織中におけるアセトアルデヒド，ターシャリブチル

アルコールなどの代謝物質濃度は ALDH2 欠損マウスで

は野生型より高く，また雌雄の間にも差があることが判

明した．この代謝過程の差は ETBE の生体影響に現れた

差異の原因の一部と思われる． 
 
 

4 おわりに 

 
ETBE は基本的には毒性の弱い物質であるが，その生

体影響はよく検討されていた肝臓以外の他の組織や臓器

でも検出された．特に早期の遺伝損傷の指標を用いての

解析では多くの組織に影響が認められた．ETBE の生体

影響はその吸入ばく露時の濃度と関係していることは言

うまでもないが，生体側の種々の因子（性別，加齢，代

謝酵素の遺伝的差異など）によって大きく影響されるこ

ともあり，その差の程度は 10 倍以上にも達した．この

差異は体内での代謝と密接に関係している． 
以上の結果は，ETBE の有害性を評価する時に，早期・

軽微な生体影響を検出できる指標の使用が重要であるこ

と，また生体側の因子を考慮に入れる必要があることを

示唆した．これらのデータを考慮して作業環境などにお

ける ETBE のばく露限界設定を検討することで，労働衛

生管理がより適切なものとなるのではないかと思われる． 
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