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SIDS in HPV programme & CCAP 
SIAM 17, 11/11/2003 

初期評価プロファイル（SIAP） 
 

イソ酪酸及びその無水物  

 

物 質 名 ： Isobutyric Anhydride  

構 造 式 ：C8H14O3  

CAS No.：97-72-3  

 
  

 

物 質 名 ：Isobutyric Acid  

構 造 式 ：C4H8O2  

CAS No.：79-31-2  

 

 

SIAR 結論の要旨 

 
カテゴリー/類似化合物の理論的根拠  

同類物質のイソ酪酸（CAS No. 79-31-2）及びイソ酪酸無水物(CAS No. 97-72-3)は、無水物が水の存在下

で急速に加水分解し酸を形成することから、密接な関係がある。無水物の試験は、実際には酸の形で行われ

るので、これらの物質は毒性を共有し、カテゴリーの基礎を形成する。従って、非-急性健康影響指標に対処

するために一連の代謝アプローチ (metabolic series approach)を用いることができる。  

 
イソ酪酸の血中濃度の増加がイソ酪酸の代謝先駆物質であるイソブタノールの投与後に確認されている。

イソ酪酸の全身ばく露による有害影響を同定するために、イソブタノールばく露を用いた有害性同定試験が

行われている。よって、イソブタノール(CAS No.78-83-1)は類似化合物としてそれぞれの全身毒性指標問題

を解決、または補完するものとして用いられている。  

 
加水分解のデータに基づいて、イソ酪酸及びイソ酪酸無水物の何れも急性水生毒性指標は構造類似化合物

のデータを用いることで対処し、イソ酪酸に対する追加試験を軽減した。結果として、プロピオン酸（CAS No. 

79-09-4）及び吉草酸（CAS No. 109-52-4）のデータがイソ酪酸の急性水生毒性に対処するために使われた。

更に、プロピオン酸、n-酪酸（CAS No. 107-92-6）、並びに吉草酸のデータがイソ酪酸の生分解性に対処する

ために用いられた。  

  

ヒトの健康  

イソ酪酸の急性経口毒性 LD50 は＞500mg/kg/体重(ラット)、及び急性経皮毒性 LD50 は＞ 200mg/kg/体重

(ウサギ)である。イソ酪酸の経口及び経皮の LD50 はイソ酪酸無水物に適用される。無水物の急性吸入毒性 
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LC50 は、＞5.1mg/L の低い毒性を示唆するものであった。  

 
酸及び無水物の何れも中程度から重度の眼の刺激性物質であると考えられる。イソ酪酸は中程度から重度

の皮膚刺激性物であり、皮膚に腐食性もある。イソ酪酸無水物は、水と接触して、イソ酪酸（中程度から重

度の皮膚刺激性物質）に加水分解しなければ、皮膚刺激性物質ではない。LC50 試験で観察される臨床兆候（例

えば、ラ音(呼吸音)、鼻分泌物、体重損失）に基づくと、大気中のイソ酪酸またはイソ酪酸無水物は上気道に

刺激を引き起こす。反復吸入ばく露は刺激影響を悪化させるようである。非-感作性物質として報告されてい

るが、感作性試験データは入手できない。中程度から高濃度のイソブタノール（イソ酪酸の代謝先駆物質）

への反復ばく露で、ラットはよく耐性を示した。90 日の吸入毒性試験において、ラットはイソブタノール 0、

250、1000、並びに 2500ppm にばく露された。外部刺激に対する反応の減少がばく露動物で認められた。

反復ばく露はこれらの一過性影響を悪化させなかった。機能観察バッテリー（FOB）、定量的自発運動量、神

経障害、日程を管理したオペラント行動毒性指標に基づいて、神経毒性の証拠は得られなかった。赤血球数、

ヘマトクリット、並びにヘモグロビンパラメーターの僅かな増加が 2500ppm の雌ラットで報告された。13 

週の強制経口毒性試験は 0、100、316、並びに 1000mg/kg の用量レベルのイソブタノールで実施された。

機能低下、運動失調、並びに流涎が 1000mg/kg 投与群で認められた。更に、体重増加及び食物摂取の僅か

な減少が 1000mg/kg 投与群の 初の 2 週間で認められた。100 及び 316mg/kg 投与群は影響が認められな

かった。  

 
イソ酪酸無水物及びイソ酪酸の生殖/発生毒性試験は OECD SIDS 計画の目的に適応したものであった。

イソブタノール(2500ppm まで)で実施された 2 世代吸入生殖毒性試験は全身ばく露による 2 世代投与で、

何れの親動物にも全身毒性、生殖毒性、並びに新生仔毒性は引き起こさなかった。妊娠中に 10mg/L のイソ

ブタノールにばく露したラット及びウサギで有害な発生影響は認められなかった。  

 

イソ酪酸はバクテリア（Salmonella typhimurium、Bacillus subtilis(枯草菌)、Escherichia coli(大腸菌)）
で変異原性はない。2000mg/kg 体重までの用量で雌雄 NMRI マウスにイソブタノールを一回経口投与した 

in vivoマウス小核試験において、染色体損傷（染色体異常)影響を生じず、有糸分裂における染色体分布の欠

損（紡錘体毒性影響）の兆候はなかった。  

 
環境  

イソ酪酸無水物のより適切と考えられる物理特性は：融点－53.5 、沸点 181.5 、密度 0.9535g/m3、蒸気

圧 5hPa（50℃）及び 1.20hPa（25℃）、logKow 1.24、水溶解度 16,030mg/Lである。適切と考えられるイ

ソ酪酸の物理特性は：融点 －470C、沸点 153-1550C、密度 0.95g/cm3、蒸気圧 19.6hPa、logKow 0.94、水

溶解度 167,000mg/L、ヘンリー定数 8.85×10－7atm-m3/mol、 pKa 4.84-4.86 である。これらの化合物は 25 

で液体であり、水溶解性が高い。環境下では、その pKa に基づくと、酸は主に解離した状態で存在すると予

想される。いずれの化合物も揮発しないと予想される。  

 
算出された大気中の光-酸化半減期はイソ酪酸無水物について 5.7 日であり、イソ酪酸について 4.6 日で

あった。イソ酪酸無水物は水中で不安定であり、環境中 pH に相当する pH4 から 9（23℃）では、半減期

は 2-17 分である。イソ酪酸はその際の加水分解副産物である。  
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レベルⅢフガシティーモデル結果はイソ酪酸（イソ酪酸無水物の代替であるが）が主に、土壌(45.3%）及

び水系（45.7%）に分配することを示唆している。  

 
生分解性試験はイソ酪酸無水物について実施できない。イソ酪酸は嫌気的条件下で迅速に生分解する（3 日

間で 100％）。圧力計呼吸計試験が類似化合物であるプロピオン酸、n-酪酸、並びに吉草酸について 30 日間

実施され、それぞれ 74、58、並びに 72％ThOD の生分解性を示した。更に、n-酪酸を用いた修正 MITI 試

験（OECD 301C）は 5.8 日において 72％ThOD を報告した。結論的に、類似化合物のこれらのデータは

イソ酪酸が迅速に生分解するという結論を支持している。この結論はイソ酪酸の立証不十分な BOD5 試験

によっても、支持されている。イソ酪酸の魚濃縮係数は＜2 から 3.16 が推定された。イソ酪酸無水物の反

応性、水媒体における加水分解の傾向、酸の低い logKow 値（0.94）に基づいて、イソ酪酸が生物蓄積する

ことは予想されないと結論できる。  

 
水中におけるイソ酪酸無水物の迅速な加水分解のために、水生毒性データはイソ酪酸のデータだけがある。

イソ酪酸について入手可能なのは水生無脊椎動物のデータだけであり、類似化合物のデータも同様である。

用いられた類似化合物はプロピオン酸（C3H6O2、pKa 4.88）並びに吉草酸（C5H10O2、pKa 4.84）であった。

魚(Pimephales promelas)において、96 時間 LC50 値はそれぞれ、プロピオン酸 51.8 及び吉草酸 77mg/L 

である。イソ酪酸は Daphnia magna で試験し、48 時間 EC50 値が 51.25mg/L であった。緑藻類

(Scenedesmus subspicatus)において、96 時間 EC50 値はプロピオン酸について 42.9mg/L であり、

Selenastrum capricornutum を用いた吉草酸の 96 時間 EC50 は 10.7mg/L と報告された。pH は試験開

始後どの試験でも管理されていなかった。全部の試験において、少なくともより高濃度で、試験媒体におけ

る pH は試験中、4.4 から 5.8 ぐらいに減少した。しかしながら、pH はどの試験においても管理されてい

ないので、pH の振れに起因する毒性に対する影響は認められない。更に、pKa が 4.84-4.86 であり、酪酸

の急性水生毒性は pH（環境に関連した pH 値(6-8)）に依拠しているようには見えない。イソ酪酸（無緩衝）

の魚、無脊椎動物、並びに緑藻類に対する毒性はイソ酪酸及びその類似物質のデータに基づいて、10.7 及び 

77mg/L の間の範囲と予想される。  

  

ばく露  

イソ酪酸無水物とイソ酪酸の双方とも担当国においては、閉鎖系で製造され、タンク車で輸送されている。

そのために、環境への放出は 小限であると予想される。加工施設の作業員へのばく露は、勧告されている個

人保護具による識別可能な非常に不快な臭い、またイソ酪酸無水物の強い刺激性により制限されるだろう。

一般大衆のばく露は、イソ酪酸無水物が消費者製品中に用いられていないので、懸念されない。製造される

ほとんどのイソ酪酸はイソブチロニトリル及びショ糖アセタートイソブチラートのようなほかの化学物質の

製造のための工業中間体として消費される。イソ酪酸の主な消費者用途は様々な食品中の認可添加物として

であるが、しかし、総製造量から言えば、非常に低率である。イソ酪酸への一般大衆のばく露は食品中に人

工物または天然物としての存在により発生するかもしれない。環境的な発生源は、製造及び使用中の逸散排

出、車の排気ガス、並びにベジタブルオイル及び動物の排出物である。イソ酪酸は炭水化物、脂肪、並びに

炭水化物の分解における重要な代謝物である。イソ酪酸は底質中で生じる天然の発酵過程から発生し、また

果物、穀物、並びに芳香油の天然成分である。  
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勧告  

イソ酪酸/イソ酪酸無水物カテゴリーは現在のところ、追加研究の優先度は低い。  

  

勧告の理論的根拠並びに勧告された追加研究の特徴  

これらの化学物質はヒトの健康(皮膚、呼吸、並びに眼の刺激)及び環境に有害影響を及ぼす特性を有する。

これらの有害性は、高ばく露レベルで一時的な影響または急性毒性を示すだけなので、追加研究を求めない

が、化学物質の安全性専門家及び使用者は留意すべきである。  

 

 
［著作権および免責事項について］ 

［著作権］ 

本資料の著作権は弊センターに帰属します。引用、転載、要約、複写（電子媒体への複写を含む）は著作権の侵害となりますので御注意下さい。 

［免責事項］ 

本資料に掲載されている情報については、万全を期しておりますが、利用者が本情報を用いて行う一切の行為について、弊センターは何ら責任を

負うものではありません。また、いかなる場合でも弊センターは、利用者が本情報を利用して被った被害、損失について、何ら責任を負いません。 
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