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国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document）

No.18  Cumene 
(クメン) 

  
序言 http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.htm を参照 

  
 
１. 要 約 

  
クメンの CICAD は米国の環境保護庁（EPA）で作成された。これは、米国 EPA のクメ

ンの健康・環境影響資料(US EPA、1987)、米国 EPA の統合的リスク情報システム(IRIS)
のクメンに関するファイル(US EPA、1997)および英国の環境危険性評価計画(EHA)のク

メン(英国環境省、1994)に基づいている。なお、クメン (英国環境省、1994)は環境データ

ベース AQUIRE (水生生物毒性データベース Aquatic Toxicity Information Retrieval)の
文献検索が補充されている。IRIS ファイルの文献検索は 1996 年の 11 月までのもの、

AQUIRE データベースでは 1998 年 4 月までのものであった。ピアレビューの性格あるい

は資料の入手先などを付録１に示す。 また、CICAD の情報については付録２に示す。こ

の CICAD は、1998 年 12 月 8～11 日に、米国ワシントン DC で開催された最終検討委員

会の会議において、国際的な評価として承認された。最終検討委員会の会議参加者は付録

3 に示してある。IPCS が 1993 年に作成したクメンの国際化学物質安全性カード（ICSC 
0170）が本 CICAD に転載する。 

  
クメン（CAS 番号：98-82-8）は、非水溶性の石油化学製品であり、フェノールやアセ

トンを含む様々な化学物質の製造に使用されている。クメンは水域および乾燥土から容易

に大気中に揮発する。クメンは中程度ないし強度に土壌・底質に吸着して、水域や土壌中

で生分解を受けるものと推定されている。 

  
クメンはヒトおよび動物の体内で主に第 2 級アルコールの 2-フェニル-2-プロパノール

に代謝される。このアルコールとその抱合体は、げっ歯類およびヒトでは容易に排泄され

る。 

  
器官重量、主に腎重量の増加が、経口または吸入経路でげっ歯類に反復暴露したときに

見られる最も顕著な影響である。胎児の発育期に母獣をクメンに暴露させたラットまたは

ウサギの胎児で有害作用は認められていない。クメンを用いて多世代の生殖毒性試験は行

われていないが、亜慢性試験で精子の形態に影響がないことと相まって、迅速に代謝・排

泄されることから、クメンの生殖毒性の可能性は低いものと思われる。経口暴露の指針値
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として 0.1 mg /kg 体重/日が導かれたが、これは雌ラットでの 6 ヶ月間または 7 ヶ月間の

経口投与試験における腎重量増加に対する無影響量(NOAEL)が 154 mg/kg 体重/日であっ

たことに基づいたものである。なおこの場合に、NOAEL は投与スケジュールに対して調

整され、総不確定性係数 1,000 が適用された。一般集団に対する指針値として 0.4 mg/m3 
と 0.09 mg/m3 が吸入暴露で導かれたが、これは同じ亜慢性吸入試験から導かれた別の新

たな無影響量に基づいたものである。ここでも、NOAEL は持続暴露に対して調整され、

総不確定性係数 1,000 が適用された。 

  
クメンに対するヒトの暴露量を定量化する適切なデータはない。 

  
クメンによる長期間の発がん性試験がなされていないために、クメンのヒトでの発がん

性を評価することはできない。クメンによるほとんどの遺伝毒性試験データは陰性である。 

  
十分とはいえないデータ、特に、暴露量測定情報によって、クメン暴露による水生ある

いは陸生生物の集団に対するリスクの定量的評価がなされている。しかし、既存データに

基づくと、クメンは比較的危険性が低いものと予想されている。測定値は魚類におけるク

メンの生物濃縮の可能性がわずかにあることを示している。食物連鎖を介した生物蓄積

（biomagnification 生物的拡大）のデータはない。 

 
 
２．物理的・化学的性質 

 
クメン（CAS 番号 98-82-8；C9H12；2-フェニルプロパン、イソプロピルベンゼン、(1-

メチルエチルベンゼン）は室温では揮発性の無色の液体であり、特徴的な鋭い鼻をつくよ

うな香気がある(Ward, 1979)。クメンは水にほとんど溶けないが、アルコールや他の多く

の有機溶媒には溶ける(Windholz, 1983)。クメンは構造的にトルエン（メチルベンゼン）

やエチルベンゼンも含むアルキル芳香族炭化水素の 1 種である。クメンの構造式を下に示

す。 

 
いくつかの関連性のあるクメンの物理的・化学的特性を表 1 に一覧として示す．その他の

物理化学的特性については、本文書中に転載した国際化学物質安全性カード International 
Chemical Safety Card (ICSC 0170)に示されている。 
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表１ クメンの物理的・化学的特性 

特性 値 出典 

分子量 120.2 g/mol  
沸点 152.39 °C Ward, 1979 
25 °C での蒸気圧 611 Pa Mackay & Shiu, 1981 
25 °C での水への溶解度 50 mg/L Mackay & Shiu, 1981 
Log Kow (オクタノール/水分

配係数) 
3.66 Hansch & Leo, undated 

20 °C での密度 0.8619 g/cm3 Ward, 1979 
引火点（タグ密閉） 35 °C Ward, 1965 
臭気閾値限界(TLV) 0.088 ppm (v/v) 

0.43 mg/m3 
Amoore & Hautala, 1983 
 

20 °C での換算係数 

101.3 kPa 
1 ppm = 4.9 mg/m3 

1.0 mg/m3 = 0.2 ppm 
Mackay & Shiu, 1981 
 

分配係数 
油/空気 
油/水 
水/空気 
ヒト血液/空気 

 
6215 
4316 
1.44 
37 

Sato & Nakajima, 1979 

 
 
３．分析方法 

 
大気中に存在するクメンの採集と測定のため、米国国立労働安全衛生研究所の「方法

1501」(NIOSH, 1994)は、ガスクロマトグラフィー/水素炎イオン化検出器測定法で固相吸

着管（ココナッツ殻木炭）サンプラーを使用している。この方法の検出限界は 1 mg/m3 (0.2 
ppm)である。 

 
大気以外の媒体中のクメンの検出のための米国環境保護庁 US EPA (1996)の方法には、

光イオン化法の「方法 8021B」を用いるガスクロマトグラフィーがあり、水分含量に関係

なくほとんど全ての種類の試料に適用できる。本法によるクメンの検出限界は 0.05 µg/L
であり、本法の適用可能濃度範囲はおよそ 0.1~200 µg/L である。本法による標準品の回収

率は 98%で、標準偏差は 0.9%である。クメンを含む揮発性物質のために通常利用するも

う一つのガスクロマトグラフィー分析法は「方法 8260B」(US EPA, 1996)であり、おおよ

その一般的推定定量限界は、土壌・底質試料では 5 µg/kg 湿重量、廃棄物では 0.5 mg/kg
湿重量、地下水では 5 µg/L である。 
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４．ヒトおよび環境の暴露源 

 
クメンは原油の天然成分であり、加工炭化水素燃料を含む多くの人為的発生源から環境

へ放出されているかもしれない。原油はクメンをおよそ 0.1 wt%（重量パーセント）含有

しているが、1.0 wt%と高い濃度も報告されている 1。種々のグレードのガソリンを測定し

て、クメン濃度が 0.14~0.51 vol%（体積パーセント）の範囲であり、平均クメン濃度は

0.3 vol%であることが明らかになった。高純度軽油はクメンを 0.86 wt%含有し、炉油（第

2 種）は 0.60 wt%を含有している1。 
 
クメンの主な放出源には、製造・使用施設および石油化学精油所からの廃水への漏損と

不特定・一過性の漏出、輸送または加工中の最終燃料製品の事故による漏洩、ガソリンス

タンドと自動車からの放出がある(US EPA, 1987)。紙巻タバコもクメンを放出する

(Johnstone et al., 1962)。全てのこれらの放出源からのクメン放出量は毎年 9,500 トンで

あると見積もられている(US EPA, 1988)。その他に、計量し難い人為的なクメンの放出に

は、ゴム加硫工程(Cocheo et al., 1983)、建築用材(Moelhave, 1979)、ジェットエンジンの

排気(Katzman & Libby, 1975)、船外機運転(Montz et al., 1982)、溶媒使用(Levy, 1973)、
医薬品生産、および織物工場(Gordon & Gordon, 1981)がある。また、皮なめし、鉄・鋼

鉄製造、舗装・屋根葺き、ペンキ・インキ調合、印刷・出版、鉱石採鉱、採炭、有機物質・

プラスチック製造、農薬製造、電気メッキ、パルプ・紙生産からクメンは環境に放出され

ている(Shackelford et al., 1983)。 

 
SRI International(1986)が、1985 年の西ヨーロッパのクメン生産量（トン数）を以下

の製造国の場合について報告した。 

 
ドイツ連邦共和国 438,000
フィンランド 70,000
フランス 370,000
イタリア 335,000
オランダ 240,000
スペイン 120,000
英国 220,000

 

                                                  
1  米国石油協会 American Petroleum Institute の W.F. O'Keefe から、ワシントン市

(TS-792)にある米国環境保護庁(US EPA)、有害物質規制法 Toxic Substances Control Act 
(TSCA) 省庁間試験委員会 Interagency Testing CommitteeのM. Greifへの書簡と添付資

料 
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この 1985 年の総生産量 1,793,000 トンは、1997 年に 2,775,000 トンと報告されている

米国での生産量に比較できる(Anon., 1998)。 

 
米国における 1970 年代早期のクメンの使用実態は次のようであった(Anon., 1984)：フ

ェノール・アセトン製造のための酸化に 98%、α-メチルスチレンの重合に 1.8%、輸出が

0.2%。また、クメンはフェノールとα-メチルスチレン製造に自社専用で使用されている

(SRI International, 1986)。 

 
 
５．環境中の移動・分布・変換 

 
大気中では、クメンはほぼ完全に気相に存在すると推定されている(Eisenreich et al., 

1981)。クメンは290 nmより大きな波長で紫外線を吸収しない(US EPA, 1987)ことから、

クメンは直接光分解を受けないことが示唆されている。一研究において、光分解のみとし

た大気中クメンの推定半減期はおよそ 1,500 年であった(Parlar et al., 1983)。クメンは大

気圏のオゾンによる酸化を受けない(US EPA, 1987)。したがって、オゾンとの反応や直接

光分解が重要な除去プロセスであるとは推定されていない。むしろ、光化学的に生成した

ヒドロキシラジカルとの反応が主要な分解過程（t1/2 1~2 日）のように見える(Lloyd et al., 
1976; Ravishankara et al., 1978)。 クメンの一部は降雨の間に大気圏から除かれる可能

性はある。クメンは、光化学オゾン生成指数(POCP)値がエチレン 100 に比較して 35 を与

えられている。光化学オゾン生成指数(POCP)値は、物質の大気圏での分解反応による地表

レベルでのオゾン形成能を表わしている。 

 
水域の場合、重要な環境挙動あるいは運ばれ方は揮発（t1/2 典型的な河川で 4 時間）と

好気的生分解であると推定されている(Kappeler & Wuhrmann, 1978; Sasaki, 1978; Van 
der Linden, 1978)。化学的な加水分解、酸化、光分解、およびヒドロキシルラジカルとの

反応は、水域での重要な環境挙動であるとは推定されていない(Mill et al., 1978, 1979, 
1980)。好気的淡水の底質/水試験系を用いて、Williams ら(1993)は、その試験系に放射標

識クメンを添加(2.5 mg/L)して 10 日後に、46.9%が放射標識二酸化炭素としてトラップさ

れ、その他に 21.8%が放射標識有機物質として回収され、クメンの全回収率は 56.8% ~ 
88.3%の範囲に及んでいたことを明らかにした。これらの結果に基づいた消失半減期は 2.5
日であった。Price ら (1974)は、淡水または鹹水中での好気的条件下でクメンを 10 mg/L
の濃度で 20 日間培養すると、淡水では 70%が分解するのに対して、鹹水では約 2%の分解

しか起こらないことを認めた。しかしながら、海水中で培養された海洋底質試料から分離

した微生物によって、クメンがかなりの程度分解されることが認められており、例えば、

Walker ら(1976)は、大西洋の底質から分離された微生物と海水との培養を 3 回独立して
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21 日間行い、クメンの減少量（ガスクロマトグラフィー分析）は初期量の 37% ~ 60%の

範囲に及ぶことを認めている。一方、Battersby および Wilson (1989)によりクメンが嫌

気的条件下では本質的に非生分解性であることがわかった。すなわち、嫌気的条件下 35°C
で 60 日間、50 mg /L の炭素濃度の汚泥でクメンを培養したとき、クメンは理論的ガス産

生量の約 2%しか産生しなかった（これらの条件下で理論的ガス産生量が 80%の化合物は

完全分解を示すものと仮定されており、他方、少なくとも 30%より少ないガス産生量の化

合物は残留性があると見なされている）。 

 
土壌では、クメンを分解できる多くの微生物が分離されているから、クメンは好気的条

件下でかなり迅速に生分解するようにみえる(Yamada et al., 1965; Jamison et al., 1970; 
Omori et al., 1975)。クメンの水に対する溶解度（50 mg/L）に基づく回帰式は、Koc（有

機炭素に対して基準化された土壌吸着係数）値が 513 ~1,622 の範囲であると予測した。

代わりに、クメンのオクタノール/水分配係数(log Kow)に基づく回帰式の場合、予測 Koc値

は類似範囲の 589 ~ 3,890 にあった(Lyman et al., 1982)。その他の Koc値の推定値の 884 
(Jeng et al., 1992)と 2,800 (US EPA, 1987)もまたこの範囲にあった。これらの Koc値は、

クメンが中程度ないし強度に土壌に吸着し、軽度の移行性しかないことを示している。ク

メンの比較的高い蒸気圧は、乾燥土壌表層からの本化合物の揮発が重要であることを示唆

している。 

 
測定および推定の生物濃縮係数(BCFs)はクメンの魚種におけるわずかな生物濃縮性を

示唆している。キンギョ(Carassius auratus)でのクメンの生物濃縮係数 BCF として 36 が

測定(Ogata et al., 1984)され、そしてオクタノール/水分配係数 log Kowと直線回帰相関式

(log BCF = 0.76 log Kow - 0.23)から生物濃縮係数 BCF として 356 が US EPA (1987)によ

って推定された。この値はクメンに一般的に暴露された魚種の場合に算出された生物濃縮

係数 BCF の 316 と一致した(Sabljic, 1987)。潜在的発生源近くの数箇所の地域から試料採

取した 138 の魚試料（種々の魚種）のうちの 12 試料に、クメンが 0.5~1.4 ng/g 湿重量の

濃度（ガスクロマトグラフィー/質量分析法による検出限界が 0.5 ng/g 湿重量）で検出され

た(Japan Environment Agency, 1987)。クメンは「ツノマタゴケ」( Evernia prunastri (L.) 
Ach.) (Gavin et al., 1978)およびホウレンソウ(Mody et al., 1974a,b)で検出されている。 

 
 
６．環境中濃度およびヒトの暴露量 

 
6.1 環境中濃度 

 
クメンは様々な工場廃液と地下水中の汚染物質として見出されている。高濃度のクメン
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が、化学プラント近くの地下水（1,581 µg/L、Botta et al., 1984； 360 µg/L、Teply & 
Dressler, 1980；11 µg/L、Pellizzari et al., 1979）、船外機運転の周辺（700 µg/L、Montz 
et al., 1982）、石炭ガス化施設近辺（最高 54 µg/L、Steurmer et al., 1982）、石油プラ

ント・石油精油所周辺（5 µg/L、定量法不明；Snider & Manning, 1982）。日本における

一般環境の 1986 年のモニタリングの場合、潜在的発生源近くの数箇所の地域で 0.09 ~ 
0.44 µg/L の濃度範囲(ガスクロマトグラフィー/質量分析法による検出限界が 0.03 µg/L)が
表層水の 135 試料中 8 試料でクメンが検出された(Japan Environment Agency, 1987)。
米国ワシントン州ピュージェット･サウンド湾の底質・生物相のクメン濃度は、0.02~19 
µg/g 範囲で、平均濃度が 2.3 µg/g であった(Brown et al., 1979)。メキシコ湾の海上石油掘

削基地近くの海水で 140 µg/L のクメン濃度が見出された(Sauer, 1981)。クメンが潜在的

発生源近くの数箇所の地域で 111 の底質試料中 6 試料に、0.58~11 ng/g 乾燥重量（ガスク

ロマトグラフィー/質量分析法による検出限界が 0.5 ng/g）範囲の濃度で検出された(Japan 
Environment Agency, 1987)。 

 
米国での大気試料採取報告は、クメンの平均濃度が都会の環境で約 14.7 µg/m3 (3 ppb)、

農村の環境で 2.5 µg/m3 (0.5 ppb)であることを示している。1966 年にカリフォルニア州ロ

サンゼルスでの採取試料は平均 14.7 µg/m3 (3 ppb) (Lonneman et al., 1968)であり、

1973~1974 年のテキサス州ヒューストンでの採取試料は平均 12.15 µg/m3 (2.48 ppb) 
(Lonneman et al., 1979)であった。US EPA (1987)はロサンゼルスでの年代不明の試料で

平均クメン濃度 16.7 µg /m3 (3.4 ppb)を報告した。Grosjean & Fung (1984)は、ロサンゼ

ルスで 1981 年の秋に採取した試料中には、クメンの最小検出レベルが 9.8 µg/m3 (2 ppb)
と報告されていたが、クメンを検出しなかった。農村地域および僻地での試料採取が多く

試みられ、大気中には検出可能なクメン濃度（検出限界<0.05 µg/m3 [<0.01 ppb]）が存在

しないことを報告していたが、2 件の試みがプラスの結果であった。すなわち、Seila (1979)
は 1978年にテキサス州ヒューストン近くの農村地域で採取した試料の平均濃度 2.5 µg/m3 
(0.5 ppb)を報告し、Arnts および Meeks (1980, 1981)はグレートスモーキー山脈国立公

園のキャンプ場近くで 1978 年に採取した試料の 0.25 µg/m3 (0.05 ppb)を報告していた。 

 
ヨーロッパにおけるクメンの平均大気濃度は米国よりも幾分低いと報告されているが、

都市部での濃度が農村部の濃度よりも高いのもまた確かである。Isodorov ら(1983)は、

1977~1979 年のソ連のレニングラードの都市部大気で平均クメン濃度が 8.3 µg/m3 (1.7 
ppb)、最高が 11.8 µg/m3 (2.4 ppb)を報告した。1980 年のオランダの大気中濃度は平均で

0.5~1.0 µg/m3 (0.1~0.2 ppb)となり、最高は 0.5~1.0 µg/m3 (0.1~0.2 ppb)にまで及ぶと報

告された(Guicherit & Schulting, 1985)。年平均 1.6 µg/m3 (0.3 ppb)（最高は 3.9 µg/m3 [0.8 
ppb]）が 1987 年のフランスのグルノーブルで報告された(Foster et al., 1991)。 
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6.2 ヒトの暴露量 

 
産業排出物、ガソリンスタンドまたは自動車排出ガス、事故による放出、食品、タバコ

の煙、飲料水を介してヒトはクメンに暴露される(US EPA, 1987)。 

 
タバコ煙濃縮物において、Johnstone ら(1962)はクメンの収率としてタバコ 1 本当たり

7 ~ 14 µg を記録した。Holzer ら(1976)は一本のタバコが吸われてから直ちに部屋から採

取された空気試料中にクメンを 10 µg/m3 (2 ppb)検出した。中央値または最小検出濃度の

ようなさらに詳しい説明はなされていない。 

 
Brugnone ら(1989)は、ワークシフト出勤時にクメン濃度 0.1 mg /m3 (<0.02 ppm)に暴

露された 2 グループの作業員（n = 86、性別は明記されていない）で採取された全ての肺

胞気の測定可能なクメン濃度（呼気ひと吹き；範囲が 1~81 µg/m3 [0.2-17 ppb]、方

法の検出限界は説明なし）を報告した。これらの著者らは細かく検討したが、喫煙者

と非喫煙者の間に、肺胞気または血液試料のいずれでもクメン濃度の有意な差異を認める

ことができなかった。他の一件の試験では、8 名の男性ボランティア（3 名は喫煙者）の

各人の 60 分の正常な持続呼吸で集められたガスについて、微量有機成分が分析された

(Conkle et al., 1975)。クメンが検出されたとして列記されたのは、3 名の喫煙者のうちの

1 名（21 µg/時間と表わされている）と 5 名の非喫煙者のうちの 1 名（0.13 µg/時間と表わ

されている）の場合であった。Krotoszynski および O’Neill (1982)も非喫煙者の呼気中に

クメンを同定した。 

 
食品中に存在するクメンは有機物から生じるか、或いは環境汚染に起因することもある

(US EPA, 1987)。US EPA (1987)は、種々の食品中のクメンの検出限界は明記されていな

かったが、トマト、コンコードブドウ、炊飯、フライドチキン、ベーコン、ボーフォール

チーズ、乾燥豆のような多種多様の食品でクメンが検出されているが、定量がなされてい

ないことに言及した。 

 
飲料水中のクメン定量に関するわずか 2 報告が入手された文献で見つかった。Coleman

ら(1984)は米国オハイオ州のシンシナティの飲料水中にクメンを 0.014 µg/Ｌ（定量法は明

らかでない）の濃度で検出した。Keith ら(1976)は、米国ルイジアナ州のテレボン･パリッ

シュの飲料水中でクメン 0.01 µg/L を報告したが、全米各地の他の 9 都市の飲料水にはク

メンを認めなかった。これらの濃度は Westrick ら(1984)によって報告された検出限界値

の 0.5 µg/L をかなり下回っていた。彼らは 945 の米国の飲料水処理システムにクメンを見

出さなかったが、そのうちの 479 は既知汚染物問題があったために選ばれていた。

Burmaster (1982)と Burnham ら(1972)は地下水から得られた飲料水に定量はされていな
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いがクメン・アルキルベンゼンの存在を報告した。これらの試験結果に基づくと、米国の

飲料水で 0.5 µg/Ｌを超えるクメンの汚染は稀なことであると結論できるかもしれない。 

 
1 件の産業衛生調査(US EPA, 1988)が、およそ 739 名の米国の作業員がクメンに対して

職業的に暴露されていると報告した。この報告における個人暴露データは 12 年間

（1973~1984 年）に及んで採取された 1,487 の空気試料よりなっており、そのうちの６試

料は20~150 mg/m3 (4~30 ppm)、4試料は15~20 mg/m3 (3~4 ppm)、25試料は5~10 mg/m3 
(1~2 ppm)の範囲であって、その他の残りの試料は 5 mg/m3 (1 ppm)未満であった(US EPA, 
1988)。 

 
入手されたモニタリングデータに基づくと、職業的な環境にある集団が経皮的に暴露さ

れるのは理論的には予想できるが、一般住民は主に吸入によってクメンに暴露されるよう

に思える。軽微な暴露が、石油精製品との接触、汚染食品とおらく飲料水の摂取によりも

たらされる可能性はある。 

 
 
７．実験動物およびヒトでの体内動態･代謝の比較 

 
クメンはヒトで吸入暴露により、動物では吸入、経口、経皮暴露で吸収されることが明

らかにされている(Senczuk & Litewka, 1976; Research Triangle Institute, 1989)。ヒト

で行われた試験は、吸入経路でクメンは容易に吸収され、体内で水溶性の代謝物に効率よ

く代謝を受け、代謝物は体内での長期蓄積の証拠はなく尿に効率的に排泄されることを示

している。これらの結果は動物試験の結果と一致している。 

 
Senczuk および Litewka (1976)はボランティア（男女各 5 名）の頭部だけを 3 濃度の

クメン蒸気（240、480、720 mg/m3 [49、98、147 ppm]）のうちの 1 種の濃度に 1 日 8
時間、10 日間暴露させた。呼気試料(10 cm3)は呼吸域に置かれたチューブから暴露の開始

と終わり近くで採取された。暴露中に吸収されたクメン総量を気道滞留、換気、暴露時間

から計算すると、全ての暴露濃度で男性の場合(466~1,400 mg)が女性の場合(270~789 mg)
のほぼ 2 倍多かった。気道からの吸収は暴露時間に応じて 45%~64%の範囲となり、気道

吸収の全体平均としては 50%と推定された。ラットの場合、吸入試験（鼻からだけ 510、
2,420、5,850 mg/m3 [104、494、1,194 ppm]の濃度で 6 時間）が迅速な吸収を示しており、

3 種の全暴露濃度で暴露開始 5 分以内にクメンが血液中に検出可能なレベルとなっている

(Research Triangle Institute, 1989)。ラットでの経口投与試験は、クメンはこの経路によ

り容易に吸収され、低用量（33 mg/kg 体重）では最も早い採血点（4 時間目）、そして高

用量（1,350 mg/kg 体重）では 8~16 時間目に血中の最大レベルになることを明らかにし
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た(Research Triangle Institute, 1989)。クメンの皮膚吸収がラットおよびウサギで証明さ

れた(Monsanto Co., 1984)。 

 
クメンの体内分布に関する Brugnone ら(1989)の報告データは、クメン濃度は肺胞気よ

りも血中の方が約 40 倍高く、この数字は報告されているヒトの血液/空気分配係数の 37
に一致している（Sato & Nakajima, 1979；表 1）。クメンはラットでは体内で広く分布し、

その分布は暴露直後におそらく測定されて、投与経路（10%水性 Emulphor に溶解して吸

入、経口または腹腔内投与）に依存しなかった。脂肪組織、肝臓、腎臓はいずれも、全て

の用量および暴露経路でクメンの組織/血液の比が上昇していることが明らかにされた

(Research Triangle Institute, 1989)。Fabre ら(1955)は、ラットにクメン蒸気を最長で 150
日間吸入させて、クメンが内分泌系器官、中枢神経系、骨髄、脾臓、肝臓に分布すること

を明らかにした。 

 
鼻からだけの吸入試験での血中クメンの消失（全放射能として）パターンは単純指数モ

デルに適合し、用量に伴って半減期は増大するため、490 mg/m3 (100 ppm)で 3.9 時間、

5,880 mg/m3 (1,200 ppm)では 6.6 時間となっていた。ラットでの経口投与試験におけるク

メンの血中半減期は 9 ~16 時間と算出された。 

 
チトクロム P-450 によるクメンの代謝は広範囲にわたっていて、肝組織内と肺を含む肝

外組織(Sato & Nakajima, 1987)で起こり、第 2 級アルコールの 2-フェニル-2-プロパノー

ルが主要な代謝物となっている。ラットとウサギの尿に排泄された代謝物には、2-フェニ

ル-2-プロパノールとそのグルクロン酸または硫酸抱合体、2-フェニル-1,2-プロパンジオー

ルの抱合体、および未知代謝物、おそらくフェニルマロン酸の 1-および 3-アルキル炭素の

完全酸化によって生じるジカルボン酸がある(Research Triangle Institute, 1989; Ishida 
& Matsumoto, 1992; MAK, 1996)。 

 
Senczuk および Litewka (1976)は、クメン蒸気（240、480、720 mg/m3 [49、98、147 

ppm]）に 1 日 8 時間、10 日間暴露させたボランティアでの排泄試験も行った。これらの

著者らは、尿中の代謝物 2-フェニル-2-プロパノールが二相性であること、すなわち、急速

早期相(t1/2 2 時間)と緩慢後期相(t1/2 10 時間)があって、尿中のこの代謝物の排泄（計算し

た吸収用量の約 35%）は暴露 6-8 時間後が最大、40 時間暴露後でゼロに達することを報

告していた。ラットでは、投与経路（吸入、経口、または腹腔内）と暴露濃度の全般にわ

たって排泄程度は極めて似通っていて、尿が主な排泄経路であり、全てのケースでおよそ

70%であった(Research Triangle Institute, 1989)。ラットでの全身クリアランスは迅速か

つ完全であり、検討された最高の暴露法（5,880 mg/m3 [1,200 ppm]で 6 時間）で 72 時間

後には、吸収部分の 1%未満しか体内に存在しなかった。ウサギでクメンを経口投与した
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とき、24 時間以内に 90%が代謝物として尿に回収された(Robinson et al., 1955)。 

 
 
８．実験哺乳類および in vitro (試験管内)試験系への影響 

 
8.1 単回暴露 

 
クメンは吸入、経口または経皮暴露経路では実験動物に対して高毒性を示さない。マウ

スでクメンの LC50（50%致死濃度）値 9,800 mg/m3 (2,000 ppm)が報告されている(MAK, 
1996)。数名の研究者により、ラットの場合に 4 時間の吸入 LC50値として 39,200 mg/m3 
(8,000 ppm)が報告された(Smyth et al., 1951; Koch Refining Co., 1984; Union Carbide 
Corp., 1985)。ラットに対する急性経口投与による LD50（50%致死量）値は 1,400 ~ 2,900 
mg/kg 体重の範囲にある(Smyth et al., 1951; Koch Refining Co., 1984; Monsanto Co., 
1984; Ciba-Geigy Co., 1985; Union Carbide Corp., 1985)。Tanii ら(1995)は雄マウスで腹

腔内 LD50は同じ範囲にあって、2,000 mg/kg 体重(16.9 mmol/kg)と報告した。ラットでの

急性経口投与試験に報告された毒性臨床徴候には、衰弱、眼漏、虚脱および死亡があり、

死亡した動物の病理学的所見は出血性の肺、肝の変色、急性胃腸管炎症であった(Monsanto 
Co., 1984)。しかしながら、これらの影響に対する用量反応特性は明確ではない。 

 
ウサギの皮膚に希釈せずに塗布されたクメンの急性皮膚 LD50 は、>3,160 mg/kg 体重

(Monsanto Co., 1984)から、>10,000 mg/kg 体重 (Ciba-Geigy Co., 1985)までの範囲であ

る。死亡した動物の病理学的所見は単回経口暴露後に死亡した動物の病理学的所見に類似

していた(Monsanto Co., 1984)。 

 
8.2 刺激作用および感作 

 
標準化されたガイドラインに従って、ニュージーランド白系ウサギの皮膚に塗布された

原液クメン(0.5 mL)は、一次皮膚刺激性に関連するものとして分類はされていないが皮膚

剥離を伴う軽度の脱脂作用をもたらした(Monsanto Co., 1984)。Ciba-Geigy Co. (1985) が
行った試験は同様の軽度の刺激性を報告していた。 

 
クメンは眼を刺激する。原液のクメンをウサギの眼に点滴注入すると、直後の不快状態

に続いて、「紅斑」（結膜の発赤）と多量の流涙がある眼刺激作用が観察されたが、これ

らの影響は 120 時間以内に回復した(Monsanto Co., 1984)。Ciba-Geigy Co. (1985)は、ク

メンがウサギの眼に適用された場合、眼刺激は軽度であると判断した。しかし、Union 
Carbide Corp. (1985)による試験は、クメンの原液を適用したとき、ウサギの眼に無害で



 15

あると報告した。また、催涙(Tegeris & Balster, 1994)および眼周囲腫脹・眼瞼痙攣

(Cushman et al., 1995)の観察結果からも、クメンが高い空気中濃度では眼を刺激すること

が分かっている。 

 
30 分暴露後にマウスの呼吸数を 50%減少させるクメン濃度が測定され、10,084 mg/m3 

(2,058 ppm)であった(Kristiansen et al., 1986)。この濃度は非常に高く、死亡や病的状態

をラット (Gulf Oil Corp., 1985; Chemical Manufacturers Association, 1989)およびウサ

ギ(Darmer et al., 1997)で引き起こした反復暴露の濃度範囲に相当している。 

 
経 済 協 力 開 発 機 構 (OECD) ガ イ ド ラ イ ン 406 (Hüls, 1988) に そ っ た

Magnusson-Kligman の強化テストでは、クメンで処置された 20 匹の雌のモルモット群に

皮膚感作は認められなかった。クメンに対する呼吸器感作に関して入手できるデータはな

かった。 

 
8.3 短期暴露 

 
Monsanto Co. (1986)による試験において、雌雄の Sprague-Dawley ラット（一群雌雄

10 匹ずつ）がクメン蒸気に全身暴露されたが、その暴露条件は、濃度 0、515、1470、2,935 
mg/m3 (0、105、300、599 ppm)、1 日 6 時間、週に 5 日間、およそ 4 週間（最短は 20 日

間）であった。症状観察として、全用量群の雌雄での頭部の左右への動きの用量依存的増

加、全用量群での頭部後屈、および高用量群の雌の 1 匹に円背が認められた。高用量の雄

に左右の腎臓の平均絶対重量の増加が認められ、低・中用量の雄では左の腎臓の平均絶対

重量の増加があった。高用量群の雌では、左の腎臓の平均絶対重量が対照の場合よりも大

きかった。この試験は雌で腎重量の変化が起こることを確認して、Cushman ら(1995)に
よって報告された同様の影響を確証している。中枢神経系の擾乱（すなわち、頭部の動き）

に関係がある影響はいくつかの他の長期試験、例えば神経毒性を具体的に確認した

Cushman ら(1995)の試験では認められていないことに留意しなければならない。雄の間

での腎臓の変化が雄ラットに特異的な腎症（8.4.1 節を参照）であるともし仮定すれば、症

状観察としての頭部後屈と頭部の動きはこの短期試験にとって重要な影響となる。 

 
統計的に有意ではないが、クメン濃度 1,200 mg/m3 (245 ppm)に、1 日 8 時間、週に 5

日間、30 日間暴露されたラットの一群（n = 15、雌雄非分別）で白血球増加が見られた

(Jenkins et al., 1970)。 

 
その他の短期毒性試験は 8.7 節に記載されている。 
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8.4 長期暴露 

 
8.4.1 亜慢性暴露 

 
Jenkins ら(1970)による吸入暴露試験で、リスザル( n = 2)、ビーグル犬( n = 2)、

Princeton 由来モルモット( n = 15)、および Sprague-Dawley と Long-Evans ラット( n = 
15)の群が、クメン濃度 0、18、147 mg/m3 (0、4、30 ppm)に 90 日間持続的に全身暴露さ

れた。初期・最終体重、血液学・臨床化学パラメータ、病理組織学的データが集められた。

サル、イヌ、モルモットで毒性学的に有意な影響は認められなかった。ラットで認められ

た唯一の影響は両濃度での軽い白血球増加であった。 

 
Cushman ら（1995；Bushy Run Research Center, 1989a としても報告されている）

は、クメン蒸気（純度>99.9%）での亜慢性の連続的な全身吸入毒性試験の 2 件を

Fischer-344 ラットで行った。第一の試験では、動物群（21 匹/性）がクメン蒸気濃度 0、
490、2,430、5,890 mg/m3 (0、100、496、1,202 ppm)に 6 時間/日×5 日/週×13 週間暴露

された。第二の試験は第一の試験の繰り返しであったが、群サイズが 15 匹/性に小さくさ

れたこと、もう一つの群（245 mg/m3 [50 ppm]）と 4 週暴露後期間が追加されたことが異

なっていた。 監視されたパラメータには、毒性臨床徴候、聴性脳幹反応、眼科検査、精子

の数と形態、全ての呼吸器官組織（肺と鼻道）の病理組織学的検査、潅流神経系があった。

神経機能の評価（機能観察総合試験と自発運動）は両試験で行われた。潅流固定神経組織

（ラット 6 匹/性/群）の光学顕微鏡による評価は第一の試験でのみ行われた。 

 
第一の試験において、暴露期間中の一過性で可逆的な症状観察として、活動減退、眼瞼

痙攣、および驚愕反射の遅延または欠如が最高濃度で認められた。2,430 mg/m3に暴露さ

れたラットは暴露期間中に活動が減退していたと報告されていたが、さらに詳しい説明は

なされていなかった。自発運動（総計）の統計的に有意(P < 0.05)な暴露依存的低下がクメ

ンの 2 種の高濃度に暴露された雄ラットで観察されたが、このような結果は第二の試験で

は雌雄いずれでも観察されなかった。機能観察総合試験で認められた暴露に関連がある変

化は、この試験やその後の試験で見られなかった。神経病理組織学的検査で影響は認めら

れなかった。白内障がこの試験での全ての暴露濃度で報告されていた。しかしながら、こ

れらの結果は、眼の検査のより包括的なプロトコールが適用された第二の試験では観察さ

れなかった。聴性脳幹反応の評価が暴露動物の聴覚機能に何らの変化もないことを明らか

にした。肉眼的組織病理学検査だけで認められた眼周囲腫脹は 2 種の高濃度により被験動

物で生じていた（この成績に対する発生率も重篤度も報告されていなかった）。相対的およ

び絶対的重量の双方が、最高濃度時に雌雄の腎臓、副腎、肝臓で有意(>10%)に増加してい

た。さらに、これらの変化は次の低い濃度(2,430 mg/m3)で、雌雄いずれの場合に対しても
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肝臓で認められた。2 種の高暴露濃度での雄ラットで記載されている腎病変は雄ラットに

特異的な腎症（すなわち、病変が雄に限られており、硝子質沈着ばかりでなく、尿細管蛋

白蓄積症、肥大、過形成が認められた。しかし硝子滴中のタンパク同定は確認されなかっ

た。）に密接な関係があると考えられ、そしてヒトに対する毒性との関連は疑問で、この

タイプの腎症の腎臓病変特性がヒトで観察されていないことが主な理由である。(US EPA, 
1991a; Hard et al., 1993)。慢性の進行性腎症は、5 ヶ月齢でも発症する Fischer-344 雄ラ

ットの自然発症としてよく知られる腎臓病(Montgomery & Seely, 1990)であって、これら

の認められた腎病変の原因になっている可能性がある。摂水量が 2,430 と 5,890 mg/m3の

両濃度で、雄ラットで対照値よりも有意に増加（約 40%）した。いくつかの血液・血清検

査測定値も 2,430 と 5,890 mg/m3の両濃度で統計的に有意で用量依存性に変化した。すな

わち、白血球（雌雄）、血小板（雌雄）、リンパ球（雄のみ）、グルコース（雌のみ）、およ

びカルシウム・リン（雄のみ）に変化が見られた。 

 
4 週暴露後期間がある第二の試験結果は、器官重量変化の可逆性が限定されていること

が分かった。その理由は最高濃度暴露群の雌の肝臓と副腎で平均重量のかなりの増加があ

ったためである。雄では、相対腎臓重量（6%で有意）と絶対肝臓重量だけが有意に増加が

続いていた。この試験で血液・血清パラメータは報告されていなかった。精巣上体・精巣

の精子の形態学的評価は、数、形態あるいは精子形成ステージにクメンに関連する差異を

示さなかったが、一匹の高濃度ラットで確実にびまん性の精巣萎縮があった。 

 
雌雄の副腎と雌の腎臓の重量変化は潜在的に有害であると考えられており、その理由は、

認められた重量変化の持続性は重量変化の可逆性が限定されていることを示唆するもので

あり、慢性暴露におけるこれらの重量変化の推移と転帰を不確かなものにするからである。

認められた摂水量の増大も腎臓への影響の可能性を示唆するが、この影響は 2 番目に高い

用量レベルで腎重量が変化しなかったレベルで認められた。持続暴露によるこれらの重量

変化の推移をこの亜急性試験からは確かめられないが、第二の（暴露後）試験のデータが

少なくとも雌では副腎に対する影響の限定的可逆性を示唆している。肝重量の変化は有害

とは見なされていない。その理由は、病状を伴わない肝重量の増加は一般のミクロソーム

酵素誘導剤の特性であるからである。しかし、肝臓ミクロソーム酵素の誘導は他の物質の

代謝に影響して、それらの物質の毒性を増強または減弱するかもしれないことに留意しな

ければならない(Sipes & Gandolfi, 1991)。2 種の高濃度での血液・血清パラメータの変化

は、全てが正常範囲内であるが、有意であると見なせるであろう(Mitruka & Rawnsley, 
1981)。雌雄の副腎組織と雌の腎臓の相対・絶対重量の変化が統計的( P < 0.05)および生物

学的(>10%)に有意である最低用量に基づくと、5,890 mg/m3を最小毒性量（LOAEL）、そ

して 2,430 mg/m3を対応する NOAEL と見なされる。第一の試験（自発運動への影響、雄

での摂水量の増大、血液・血清パラメータ、雄の副腎と雌の腎臓での散発的な重量増加）
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における種々の測定値が有意であるとの考察に基づくと、2,430 mg/m3を LOAEL、そし

て 490 mg/m3を対応する NOAEL と見なされる。LOAEL 値 2,391 mg/m3 (488 ppm)およ

び NOAEL 値 485 mg/m3 (99 ppm)が、8.6 節で考察されている Darmer ら(1997)によるラ

ットを用いた短期発生試験での母体毒性の場合に認められていることにここで留意しなけ

ればならない。 

 
8.4.2 慢性暴露と発がん性 

 
がん問題に取り組んだ長期 in vivo（生体内）バイオアッセイは見当たらない。がんの定

量的評価を支持するデータは存在しない。 

 
Wolf ら(1956)はクメンをオリーブ油に溶解し、1 日暴露量として 154、462、または 769 

mg/kg 体重/日×5 日/週の調整用量を 194 日間（6~7 ヶ月）110、331、または 551 mg/kg
体重/日に等しい 10 匹の雌の Wistar ラットよりなる群に経口投与する試験を行った。対

照としてオリーブ油を投与されたラット(n = 20)が用いられた。「中程度の影響」として記

された平均腎重量の明確な増加が 769 mg/kg 体重/日で起こったが、定量的データは提出

されていない。462 mg/kg 体重/日で起こった平均腎重量の増加は、「軽度の影響 slight 
effect」と記されていた。154 mg/kg 体重/日では、外見、発育、定期的な血球数測定、血

中尿素窒素定量、平均最終体重・器官重量、および骨髄数測定によって確定される悪影響

の証拠は認められないことがその報告に述べられている。LOAELが462 mg/kg体重/日で、

NOAEL は 154 mg/kg 体重/日である。これらの結果は、本文書の他の箇所で記載されて

いる最近の良好な報告試験で観察された結果に一致している。 

 
Fabre ら(1955)による吸入試験では、クメン蒸気に Wistar ラットは 2,500 mg/m3 (510 

ppm)の濃度で、ウサギは 6,500 mg/m3 (1,327 ppm) の濃度で 8 時間/日×6日/週×180 日

間暴露（全身）された。報告された病理組織的影響は、肺、肝、脾臓、腎、副腎における

受動性うっ血であり、そして肺の出血帯の存在、脾臓のヘモジデリン沈着、時として上皮

性腎炎による病変であった。これらの影響がラットで生じたのか、ウサギの場合なのか、

或いは両者で生じたのかはこの試験からは明確でなかった。 

 
8.5 遺伝毒性と関連エンドポイント 

 
一般的に言って、遺伝子変異、染色体異常、DNA の一次構造の損傷を含む in vivo（生

体内）と in vitro（試験管内）の変異原性試験の比較的完全な総合試験において、陰性結

果が得られている(US EPA, 1997)。クメンがサルモネラ菌 Salmonella typhimurium の復

帰突然変異試験（改良エームス試験）で最高 2,000 µg/プレートまでの濃度で試験され、代
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謝活性化の存在下および非存在下で陰性結果が観察された(Lawlor & Wagner, 1987)。サ

ルモネラ菌 S. typhimurium の TA98、TA100、TA1535、TA1537 株を用いたエームス試

験法で、クメンは最高 3,606 µg/プレートまでの濃度で陰性であった(Florin et al., 1980)。
代謝活性化の存在下および非存在下での HGPRT 試験（チャイニーズ・ハムスター卵巣細

胞を用いて）においても、濃度が 100~125 µg/mL でクメンは陰性結果を示し、この濃度

での相対的コロニー形成率（細胞毒性の指標）は 29%~110%の範囲であった (Gulf Life 
Sciences Center, 1985a; Yang, 1987)。経口投与によってクメンを 1 g /kg 体重を投与され

たマウスで行われた小核試験は陰性であった(Gulf Life Sciences Center, 1985b)。しかし、

Fischer-344 ラットで行われた小核試験は弱く陽性の値を出したが、ほとんど用量‐反応

が見られず、そして最高用量では死亡例（腹腔内投与 2.5 g/kg 体重により 10 匹中 5 匹；

NTP, 1996）があった。小核試験で用いられた陽性対照のシクロホスファミドは全ての試

験で強い陽性反応を示した。 

 
クメンは 500 µg/mL の濃度で BALB/3T3 細胞（代謝活性化なし）で有意な形質転換率

を誘発し得なかった (Putnam, 1987)。しかし、もっと早期の細胞形質転換試験も

BALB/3T3 細胞を用いて行われていて、クメンは陽性結果を示し、形質転換の増大は 60 
µg/mL の濃度で認められていた(Gulf Oil Corp., 1984a)。Gulf Oil Corp. (1984b) により行

われたラット肝細胞での不定期 DNA 合成試験は、クメン濃度 16 と 32 µg/mL（128 µg/mL
で肝細胞に毒性が見られた）で陽性結果を示した。しかし、この試験は明らかに技術的に

難しい(US EPA, 1988)ものであったために、ラット肝細胞での不定期 DNA 合成試験の繰

り返しがなされ、クメンは 24 µg/mL の用量までは明らかに陰性であり、24 µg/mL を超え

る用量では不定期 DNA 合成の評価を行うには毒性が強すぎることが明らかになった

(Curren, 1987; US EPA, 1988)。 

 
8.6 生殖発生毒性 

 
経口或いは吸入経路のいずれでも、クメンに対する多世代生殖試験は見当たらない。雌

のクメン暴露に関するデータは、交配前、受胎から着床期、或いは妊娠後期、分娩、授乳

の期間を通じて存在しない。 

 
しかし、Cushman ら(1995)の最初の亜慢性吸入試験は、クメン蒸気に 13 週間暴露され

たラットの精巣上体・精巣の精子の形態学的評価を行った（8.4.1 節を参照）。数、形態あ

るいは精子形成ステージにクメンに関連する差異は見られなかったが、一匹の高濃度ラッ

トで確実にびまん性の精巣萎縮があった。この同じ試験の終期に検査された雌の生殖器官

に変化（重量変化、病理組織）は見られなかった。 
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吸入試験（Darmer et al., 1997；Bushy Run Research Center, 1989b としても報告さ

れている）で、Sprague-Dawley ラット（群当たり 25 匹）が妊娠 6 日から 15 日に、6 時

間/日、クメンの濃度 0、485、2,391、5,934 mg /m3 (0、99、488、1,211 ppm)に全身暴露

された。口腔周囲の濡れとかさぶた、妊娠 6 日から 9 日に体重増加率の有意( P < 0.01)な
低下（餌摂取量の有意な減少が随伴）、および相対肝重量の僅かの増加(7.7%)が高用量の

ときだけ母獣で認められた。活動減退、眼瞼痙攣、および餌摂取量の有意な( P < 0.05)低
下が 2 番目の高濃度の母獣で観察された。生殖パラメータまたは胎児発生に対する統計的

に有意な有害影響はなかった。この試験の場合、5,934 mg/m3が発生 NOAEL であり、485 
mg/m3が母体 NOAEL である。 

 
もう 1 件の吸入試験（Darmer et al., 1997；Bushy Run Research Centre, 1989c とし

ても報告されている）で、ニュージーランド白色ウサギ（群当たり 15 匹）が妊娠 6 日か

ら 18 日に、6 時間/日、クメンの濃度 0、2,411、5,909、11,255 mg /m3 (0、492、1,206、
2,297 ppm)に全身暴露された。最高暴露濃度では、2 匹の雌ウサギが死亡し、１匹の雌ウ

サギが流産した。暴露期間中に最高暴露濃度で、体重増加率と餌摂取量の有意な(P < 0.01)
減少（対照群の 31 g の増加に比べ 178 g の減少）があった。餌摂取量の有意な減少は 2,411
と 5,909 mg/m3暴露群でも認められたが、体重増加率の低下は伴わなかった。雌ウサギで

観察された毒性の臨床徴候には、最高濃度での口腔・鼻腔周囲の濡れおよび眼瞼痙攣の有

意な(P < 0.01)増加があった。剖検時に、11,255 mg/m3に暴露された肺臓のうち、33%で

変色があった。最高暴露濃度で、相対肝臓重量が有意に(P < 0.01)上昇した（対照重量より

16.8%多い）。妊娠パラメータに対する統計的に有意な影響はなかったが、11,255 mg/m3

では、非生存着床胚と早期吸収胚の増加（有意ではない）および母体毒性と並行した生存

胎児の割合低下（有意ではない）が生じた。頭部の斑状出血（皮膚の出血面積）の明らか

な増大は、この試験施設の既存対照データの観察範囲内であることが示された(US EPA, 
1991b)。最高暴露濃度は母獣の死亡をもたらした。次の低い濃度の 5,909 mg/m3（この濃

度で見られた唯一の影響は体重減少を伴わない餌摂取量の減少であった）が本試験の

NOAEL と見なされている。 

 
8.7 免疫学的および神経学的影響 

 
いずれかの経路によりクメンに暴露してから免疫毒性を動物で調べた試験は見つからな

かった。 

 
既知の中枢神経系抑制剤であるアルコールのような多くの溶媒にクメンは似ているよう

に見える。クメンの吸入暴露で生じる神経学的影響は数件の試験で確認されている。これ

らの試験は急性暴露であり、非常に高い濃度（>2,450 mg/m3 [>500 ppm]）のときだけ神
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経毒性学的影響を示している。Cushman ら(1995)による長期吸入試験で神経毒性学的影

響は認められなかった。この試験には機能性・運動性試験の包括総合試験があって、最高

暴露濃度は 5,890 mg/m3 (1,202 ppm)であった。 

 
クメンがマウスで 0、9,800、19,600、39,200 mg/m3 (0、2,000、4,000、8,000 ppm)の

濃度で試験され、そしてもたらした神経性行動への影響は長続きがしないプロファイルで

あったが中枢神経系の抑制活性を示唆していた(Tegeris & Balster, 1994)。クメンへの短

時間（20 分）全身暴露で見られた影響には、中枢神経系の活性（9,800 mg/m3で覚醒と立

ち上がりの低下）、筋緊張・平衡（19,600 mg/m3で握力と可動性の変化）、感覚運動活性

（19,600 mg/m3で尾のペンチつまみ反応と触反応の低下を含む）への影響があった。 

 
亜急性暴露を随伴した急性実験（8.4.1 節を参照）において、Cushman ら(1995)は

Fischer-344 ラットをクメン濃度 0、490、2,430、5,890 mg/m3 (0、100、496、1,202 ppm)
に 1 回×6 時間暴露（全身）させ、暴露後 1 時間して機能観察を行った。歩行異常と直腸

温の低下が最高暴露濃度のときだけ雌雄で認められた。活動レベルの低下は最高暴露濃度

では雌雄双方で認められ、次に最も高い暴露濃度(2,430 mg/m3)では雌にだけ認められた。

最高暴露群の雄は暴露 6 時間後に足指つまみに対する反応低下があったが、雌ではなかっ

た。 

 
5 日間吸入試験で、クメン蒸気 9,800 または 24,500 mg/m3 (2,000 or 5,000 ppm)に対し

て 1 日当たり 6 時間全身暴露された Fischer-344 ラットは暴露による毒性を示した(Gulf 
Oil Corp., 1985)。2 日後に高濃度暴露群の全ラットが死亡した。低用量では、雌が中枢神

経系作用（体温下降と歩行失調）を証明した。類似はしているがもっと重篤な症状が、高

暴露動物では死亡する前に観察された。 

 
Fischer-344 ラット（10 匹/性/群）がクメン濃度 0、1,230、2,680、5,130、6,321 mg/m3 

(0、251、547、1,047、1,290 ppm)に 6 時間/日×5 日/週×2週間全身暴露された(Chemical 
Manufacturers Association, 1989)。最初に 9,800 mg/m3 (2,000 ppm)濃度で 1~2 日間暴

露すると、神経および呼吸に対する影響が生じたため、濃度レベルが上記の濃度に低下さ

れた。あとの 2 週間の暴露期間中に、臨床観察（眼漏、自発運動低下または自発運動亢進、

および運動失調）が、1,230 mg/m3を除く全レベルで散発的に見られた。2 種の高用量群

の雌の場合に、平均の相対腎重量と相対・絶対副腎重量が対照値よりも有意に増加した。

これらのデータは Cushmanら(1995)の試験で報告された同様の影響を裏付けるものであ

る。 
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９．ヒトへの影響 

 
急性、亜慢性、慢性暴露によるヒトでのクメンの毒性に関する情報は見当たらなかった

(US EPA, 1997)。この物質に対するヒトの最小致死暴露量ははっきりされていない。疫学、

症例報告、或いはヒトの臨床管理は本化合物に対して見当たらなかった。ヒトにおけるク

メンの発がん性を調べる疫学的または職業環境研究は見当たらない(US EPA, 1997)。 

 
クメン暴露後のヒトでの皮膚刺激と感作に関する情報は見当たらなかった。 

 
１０．実験室および自然界におけるその他の生物への影響 

 
入手された環境影響試験はデータの変動と欠陥のある実験計画のために、環境生物に対

するクメンの急性毒性を定量的に評価するには十分ではない。例えば、ミジンコに対する

24 時間毒性値は、EC50（50%影響濃度）値 91 mg/L(Bringmann & Kuhn, 1982)から、IC50

（50%阻害濃度）値 0.6 mg/L(Abernathy et al., 1986) に至るまでの範囲に及んでいた。

さらに、水生無脊椎動物の場合に報告されている毒性値の多くはクメンの水に対する溶解

度の 50 mg/L を超えており、Glickman ら(1995)はクメンの実測濃度は名目上の濃度のお

よそ 10%しかなかったことを言及している。最小毒性濃度の報告値は 0.012 mg/L で、こ

れは原生動物の Colpidium colpoda の場合の毒性閾値であった(Rogerson et al., 1983)。50 
mg/L までの濃度は二枚貝 Mytilus edulis の幼生の発育 27 日間暴露で影響しなかった(Le 
Roux, 1977)。影響濃度を示したデータを選んで表 2 に示している。クメンの高い揮発性

と生分解性が水生環境に対する有害性を、特に慢性暴露条件ではさらに低減させる可能性

があることに留意しなければならない。 

 
 

１１．影響評価 

 
11.1 健康への影響の評価 

 
11.1.1 ハザードの特定および用量反応評価 

 
 

 表２ 実験動物以外の生物に対するクメンの急性毒性 
種族 エンドポイント  (影

響) 

濃度 (mg/L)  出典 
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藻類 

緑藻 (Chlorella vulgaris) 3-時間 EC50（光合成阻

害） 

21 Hutchinson et al., 1980 

緑藻 (Chlamydomonas angulosa) 3-時間 EC50（光合成阻

害） 

9 Hutchinson et al., 1980 

緑藻 (Selenastrum capricornutum)   72-時間 EC50 （増殖阻

害） 

2.6 Galassi et al., 1988 

緑藻 (Scenedesmus subspicatus) 72-時間止水 EC50 （増

殖阻害） 

2.0 Hüls, 1998a 

無脊椎動物 

ミジンコ (オオミジンコ Daphnia magna) 2-時間 EC50 （遊泳阻

害）  

91 Bringmann & Kuhn, 1982 

ミジンコ (オオミジンコ Daphnia magna) 24-時間 LC50 4.8 Glickman et al., 1995 

ミジンコ (オオミジンコ Daphnia magna) 21-日 止水 EC50 1.5   Hüls, 1998b 

ミジンコ (オオミジンコ Daphnia magna) 24-時間 IC50a 1.4 Galassi et al., 1988 

ミジンコ (オオミジンコ Daphnia magna) 24-時間 IC50 0.6 Abernathy et al., 1986 

アミ (Mysidopsis bahia)   96-時間 流水 LC50 1.3   Glickman et al., 1995 

アミ (Mysidopsis bahia)   96-時間 流水 LC50 1.2    Chemical Manufacturers 

Association, 1990 

線毛原生動物  (Colpidium colpoda)   「毒性閾値」(NR)b 0.012 Rogerson et al., 1983 

脊椎動物 

ニジマス  (Oncorhynchus mykiss)    96 時間 LC50   4.8   Glickman et al., 1995 

ニジマス (Oncorhynchus mykiss)   無影響 1.9   Glickman et al., 1995 

シ ー プ ヘ ッ ド ミ ノ ー  (Cyprinodon 

variegatus) 

96-時間 流水 LC50   4.7   Glickman et al., 1995 

シ ー プ ヘ ッ ド ミ ノ ー  (Cyprinodon 

variegatus)    

無影響 <2.9 Glickman et al., 1995 

   a IC50 = 生物の 50%遊泳阻害濃度 

    b NR = 報告されていない 

 
動態解析がクメンおよびその代謝物の迅速かつ完全なクリアランスが行われることを明

らかにしており、そのため蓄積の可能性がほとんどないことがわかっている。クメン暴露

によるヒトについての毒性データは入手されてない。高濃度（>2,450 mg/m3 [>500 ppm]）
による動物の短期間暴露は、他の溶媒のように、クメンが一過性で可逆的な中枢神経系へ

の影響を誘起して有害であるとことを明らかにしている。しかし、神経毒性、侵入効果
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portal-of-entry effect（訳注：生体が毒物と接触した時に細胞や器官にできる局所的な影

響）、および著しく有害な全身毒性は、より低い濃度(<2,450 mg/m3 [<500 ppm])により動

物で行われた長期反復投与試験後に観察されなかった。クメンは 1 件の試験で皮膚および

眼の刺激作用を動物でもたらしているが、そのような作用は他の試験ではなかった。一試

験によると、クメンは動物で皮膚感作を誘発しない。 

 
器官重量の増加（腎臓が最も著明）は、6~7 ヶ月間の経口(Wolf et al., 1956)或いは 3 ヶ

月間の吸入経路により暴露されたげっ歯類で観察された最も顕著でかつ一貫した影響であ

る(Cushman et al., 1995)。胎児発生期間に母獣が空気中のクメンに暴露されたラットやウ

サギの胎児に、有害作用は認められなかった。 

 
長期反復投与試験データの希薄性並びにヒト毒性データの欠如が相まって、科学的不確

定域をもたらしている。かなりの期間の反復投与試験は、Wolf ら(1956)のおよそ 7 ヶ月間

の経口試験と、Cushman ら(1995)の 3 ヶ月間亜慢性吸入試験のみである。これらの 2 試

験は、雌ラットの腎臓が暴露経路に関係なく標的器官であるとする見解で一致している。

これらの試験はいずれも、生涯に及ぶ慢性暴露による器官重量の観察変化の結末を明らか

にするのには十分ではないが、Cushman ら(1995)の亜慢性試験は Wolf ら(1956)の試験の

場合よりも解析面で科学的により包括性があり、より多くの動物（両性で）に関してより

広範な報告資料を提供している。したがって、Cushman ら(1995)の試験が中心的試験と

して選ばれている。 

 
クメンに対して多世代生殖試験は行われていない。クメンの迅速な代謝と排泄は、

Cushman ら(1995)により報告された精子の形態に影響がないことと相まって、クメンの

生殖毒性の可能性が低いことを示している。しかしながら、この関心の欠如は、体内動態

学的試験が生殖器官を含めクメンの広範かつ十分な分布を示している事実と、さらに生殖

器官または生殖機能のいずれにも長期反復・持続暴露の結果が評価されていないという事

実に対し、慎重に考慮されねばならない。 

 
クメン暴露後のがん発生に関するヒトまたは動物のデータはない。ヒトに対するクメン

の発がんの潜在的ハザードは確定されていないが、主要な証拠が本化合物は発がん反応（す

なわち、遺伝子変異、染色体異常、DNA 一次構造の損傷試験を含む多くの遺伝毒性試験

が行われたが、一例を除いて全てが陰性または再現性がなかった。）を起こす可能性がない

ことを示唆している。クメンの代謝過程での高反応性化学種の生成は知られていない。 

 
11.1.2 クメンの指針値設定基準 
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経口暴露の場合、亜慢性（139/194 日）経口（強制経口投与）暴露後の雌ラットでの平

均腎重量増加に対する NOAEL は 154 mg/kg 体重/日であるが、この値は投与スケジュー

ルに基づいて 110 mg/kg 体重/日に調整された(Wolf et al., 1956)。これらのデータはベン

チマーク用量分析を施せるデータではなかった。定量的評価を目的とするには、その主要

経口試験の質がぎりぎりである。その理由は、群サイズが最小限であり、群は雌のみで構

成しており、そして定量的情報がほとんど提供されていなかったからである。完全不確定

性係数の 10 が個体間変動および動物種間変動にそれぞれ適用されている。亜慢性から慢

性への外挿のための部分不確定性係数として 100.5が適用されているのは、試験が慢性と亜

慢性の間の中間にあるためである。本格的規模の多世代生殖試験ではなかったために、部

分不確定性係数(100.5)がまたもう一つ使用されている。適用された総不確定性係数は 1,000 
(10 × 10 × 100.5 × 100.5)であった。これにより経口暴露の指針値として 0.1 mg/kg 体重/日
を与えている。この指針値は、ヒトの健康保護に関して決定を下す際に、リスク管理者が

決定できるような情報を提供することになっている。 

 
Cushman ら(1995)の亜慢性吸入試験に報告された影響の解釈により、信頼できる

NOAEL として、490 mg/m3 (100 ppm) (MAK, 1996)か、或いは 2,430 mg/m3 (496 ppm) 
(US EPA, 1997)のいずれかの暴露レベルを考察することができる。2,430 mg/m3 (496 
ppm)のときに報告された自発運動への影響、器官重量変化および臨床的影響が暴露の非有

害指標（換言すれば、NOAEL として）と見なされるのに対して、これらの同じ影響は次

の高い暴露レベルでは、毒性学的に有意影響が明らかとする有害性指標（換言すれば、

LOAEL として）として見なされることもある。これら両解釈の考察はクメンの吸入指針

値を誘導する際に正当化される。NOAEL（490 または2,430 mg/m3 [100または496 ppm]）
の実験暴露シナリオが、最初に一般住民に対する持続暴露シナリオに調整されるが、この

調整は 1 日のうちの暴露時間比率（6/24 時間）と 1 週のうちの暴露日数比率（5/7）によ

って NOAEL を要素に分解することでなされている。その結果、2,430 mg/m3 (496 ppm)
の実験暴露レベルには数値として436  mg/m3 (89 ppm)、そして490 mg/m3 (100 ppm) の
実験暴露レベルには 88 mg/m3 (18 ppm) の数値となっている。完全不確定性係数の 10 が、

亜慢性から慢性に、および個体間変動にそれぞれ適用されていた。部分不確定性係として

100.5が種間外挿の体内反応性構成要素を計上するのに適用されている。長期吸入暴露の場

合、血液/空気分配係数(Hb/a)が、全身の組織（例えば腎臓）に達する化合物の量を決める

主因子である。一定の外気濃度および同じ暴露条件であれば、Hb/a 値が小さいほど、血中

および組織での化合物は少なくなる。血液/空気分配係数がヒトの血液(Sato & Nakajima, 
1979, 1987)では測定されているが、ラットでは測定されていない。クメンと構造的に関係

がある化合物（キシレンとベンゼン；Gargas et al., 1989）について入手された情報は、

ヒトの Hb/a値はラットの Hb/a値よりも大抵小さいがため、一定の外気濃度であればヒト組

織はラット組織よりも少ない量の化合物を得ることを示している。したがって、クメンの
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長期反復投与試験でラットを使用することが、動物からヒトへの外挿の毒物動態学構成要

素を不必要にしている。上述したように本格的規模の多世代生殖試験ではなかったために、

もう一つの部分不確定性係数(100.5)が使用されている。したがって、総不確定性係数は

1,000 (10 × 10 × 100.5 × 100.5)になるであろう。この係数を適用すれば、2,430 mg/m3 (496 
ppm)から持続暴露に調整された NOAEL の 436 mg/m3 (89 ppm)の場合には指針値とし

て 0.4 mg/m3 (0.08 ppm)となり、490 mg/m3 (100 ppm) から持続暴露に調整された

NOAEL の 88 mg/m3 (18 ppm) の場合には 0.09 mg/m3 (0.02 ppm)となるであろう。 

 
クメンの発がん性を確定することはできないが、その理由は評価を行うのに、適切に実

施された長期の動物試験や信頼できるヒトの疫学研究のような適切なデータが入手されて

ないからである。 

 
11.1.3 リスクの総合判定例 

 
一例として選ばれたシナリオは一般住民での生涯に及ぶ持続暴露である。 

 
クメンの毒性を直接的に特定できるヒトのデータは入手できない。既報告の環境空気中

のクメン濃度 0.0147 mg/m3 (0.003 ppm)は、指針値よりもかなり低く、指針値の 0.4 mg/m3 
(0.08 ppm)に対しては 27 倍低く、指針値 0.09 mg/m3 (0.02 ppm)に対しては 6 倍低い。農

村における環境空気中のクメン濃度の上限の報告値 2.5 µg/m3 (0.5 ppb)は指針値さらにな

お低い（36~160 倍）。このレポートに提出されている他のデータ（例えばタバコの煙か

らの推定値）は、ヒトは食物を介した摂取もあり得るが、主に吸入によって暴露されるこ

とを示唆している。飲料水を介する暴露はおそらく起こりそうもない。 

 
クメンの経口評価の主要試験における重要な影響は雌ラットでの腎重量の増加であり、

不十分に報告されてはいたがこの影響は吸入試験によって確証されている。器官重量の増

加はクメンの他の毒性試験で見られており、また全ての暴露経路で観察されていた。経口

暴露に関する十分とはいえないデータであるが、指針値として 0.1 mg/kg 体重/日を適用さ

せている。 

 
吸入暴露後に、ラットで認められた影響には、腎臓と副腎重量の増加、そして中枢神経

系、血液学的および臨床生化学的変化があった。重要な影響がすべての対象の種に対して

認められ、数件の試験で認められた。これらの結果はクメンの長期経口試験で見られた類

似結果の重要性を部分的には確証・強化している。 

 
ヒトにおけるクメンの発がんの潜在的ハザードを確定することはできない。行われた試
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験はクメンに遺伝毒性が仮にあっても弱いことを示している。 

 
クメンの場合、慢性或いは多世代の生殖試験はなされていない。 

 
幼若または老齢動物の方がクメンの作用に成熟動物（例えば、2 歳令のラット）よりも

感受性があるかどうかを確定するデータは入手されておらず、ヒトで若齢または老齢者の

場合に感受性が大きいことを示唆する証拠もない。また、クメンの毒性に対する感受性の

性差がヒトに存在することを示唆する証拠はない。 

 
11.2 環境影響の評価 

 
クメンは揮発性の液体であり、大気中では主に気相に存在する。クメンはヒドロキシラ

ジカルとの反応を介して大気中で分解する。クメンの一部は降雨によって大気圏から除か

れる可能性はあるが、クメンがオゾンまたは直接的に光と反応することは推定されていな

い。水域の場合、クメンは揮発し、生分解を受け、或いは底質に吸着されるであろう。土

壌では、クメンは好気的条件下で迅速に生分解すると予想されており、土壌に吸着したり

蒸発したりもする。 

 
生物濃縮係数 BCFｓは魚種におけるクメンのわずかな生物濃縮性を示唆している。陸生

生物におけるクメンの生物濃縮に関するデータは入手されなかった、既存の毒性データベ

ースと限られた暴露データでは定量的リスク評価が行えないが、入手された情報は、クメ

ンの低い可用性（揮発性、迅速な分解）に基づき、陸生または水生生物の集団や共同体に

有害な影響をクメンが及ぼさないことを示唆している。 

 
 
１２．国際機関によるこれまでの評価 

 
国際機関によるこれまでの評価は確認されなかった。 

 
国際的なハザード分類および表示に関する情報は、本文書に転載された国際化学物質安

全性カードに収められている。 

 
 
１３．健康の保護および緊急措置 

 
ヒトの健康障害は、予防・防止手段および適切な応急処置法と共に本文書に転載された
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国際化学物質安全性カード International Chemical Safety Card (ICSC 0170)に紹介され

ている。 

 
13.1 健康障害 

 
クメンは引火性である。暴露により中枢神経系に作用し、高濃度で意識喪失にいたるこ

ともある。 

 
13.2 医師への忠告 

 
中毒の場合は、支持療法を行なう。 

 
13.3 健康監視に対する忠告 

 
クメンに曝露された作業員に対しては、腎機能の監視が健康監視計画に必要である。 

 
13.4 漏洩 

 
漏洩が生じた際には、水生生物への有害作用の可能性があるため、クメンが排水管およ

び水路へ達しないような手段を講じなければならない。 

 
13.5 貯蔵 

 
クメンは酸および強い酸化剤から離して保管しなければならない。長期保存で爆発性の

過酸化物を形成することもある。適切な安全性・取り扱い手順を講じなければならない。 

 
 
１４．現行の規制、ガイドラインおよび基準 

 
国内規制、ガイドラインおよび基準については、ジュネーブにある国連環境計画化学物

質部門 UNEP Chemicals （IRPTC）から取り寄せることができる。 

 
ある国で採用されている化学物質に関する規制決定は、その国の法律の枠組においての

み十分に理解され得るものだということを読者は認識しておかねばならない。全ての国の

規則およびガイドラインは、改定されるものであり、適用される前に適切な規制当局によ

って常に確かめられる必要がある。
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訳注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新されることがありま

す。http://www.nihs.go.jp/ICSC/ を参照してください。 
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付録１ 原文書 

 
US EPA (1997)：米国環境保護庁 (US EPA)の統合的リスク情報システム (Integrated 
Risk Information System : IRIS) オンライン http://www.epa.gov./iris (オハイオ州シン

シナティ国立環境評価センター (National Center for Environmental Assessment)(IRIS
情報要約を裏付けるクメンの毒性レビューを含む) 

 
本評価と他の最近（～1996 年）の IRIS 評価が受けたピアレビューには、内部（すなわ

ち、米国環境保護庁）と外部レビュー回覧が含まれている。外部審査員の意見とそれへの

反応は「毒性レビュー」の記録事項である。IRIS レビュー手順のその他の状況は Mills お

よび Foureman (1998)で説明されている。 

 
US EPA (1987)：クメンの健康・環境影響資料、1987 年 8 月、国立環境評価センター 
(National Center for Environmental Assessment)、健康・環境評価部 (Office of Health 
and Environmental Assessment)、米国環境保護庁  (US Environmental Protection 

Agency) 
 

US EPA (1987)報告は IRIS 資料のための増補参照源として利用されている。 
 

UK DOE (1994)：環境危険性評価計画 (EHA)：クメン、有害物質部局、空気・天候・有

害物資理事会 (Directorate for Air, Climate, and Toxic Substances)、英国環境省、ガー

ストン 

 
Environmental hazard assessment (EHA)：クメンのレビュー文書は、建築研究所

Building Research Establishment（英国環境省）および陸生生態学研究所 Institute of 
Terrestrial Ecology（自然環境研究会議 Natural Environment Research Council）によ

って起草され、著者としては I.R. Nielsen, J. Diment および S. Dobson であった。草案文

書は英国内と国際的にピアレビューされた。意見と追加資料は A.L. Barton（米国環境保

護庁）、C.B. Buckley（南西域水道局 South Western Water Services、英国）、J.H. Duffus
（ヘリオット･ワット大学、エディンバラ、英国）、D. Keating（健康安全管理庁、英国）、

S. Killeen（国家河川管理委員会 National Rivers Authority、英国）、J.S. Lawson（ICI
社、英国）、P.  Matthiessen（農漁食糧省 Ministry of Agriculture, Fisheries and Food、
英国）、H.A. Painter（Freshfield Analysis 社）、N. Passant（貿易産業省 Department 
of Trade and Industry、英国）、T. Sheils（環境省、英国）および G. Thom（米国環境保

護庁）から受理されて、最終文書に組み込まれた。本文書は 1994 年に公表され、1993 年

までの公表・未発表の資料を網羅している。 
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付録２ CICAD のピアレビュー 

 
クメンに関する CICAD 草案を、IPCS の各国コンタクト・ポイントおよび参加機関と

予め連絡を取って、国際化学物質安全性計画 IPCS により認定されている専門家ばかりで

なく、機関および組織にも審査のために送付した。コメントを下記の機関から受け取った。 

 
Commission of the European Communities, Directorate-General, Luxembourg 

 

Federal Institute for Health Protection of Consumers & Veterinary Medicine (BgVV), Berlin, 

Germany 

 

GSF-Forschungszentrum für Umwelt und Gesundheit GmbH, Institut für Toxikologie, 

Oberscheissheim, Germany 

          

Health & Safety Executive, Merseyside, United Kingdom 

 

Institut de Recherches en Santé et Sécurité du Travail du Québec, Montreal, Canada 

 

Institute of Occupational Medicine, Chinese Academy of Preventive Medicine, Ministry of Health, 

Beijing, People's Republic of China 

 

Institute of Terrestrial Ecology, Cambridgeshire, United Kingdom 

 

Joint Food Safety and Standards Group, London, United Kingdom 

 

National Chemicals Inspectorate, Solna, Sweden 

          

National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, Sydney, Australia 

 

National Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan 

 

National Institute of Occupational Health, Budapest, Hungary 

 

National Institute of Public Health, Czech Republic 

 

United States Department of Health and Human Services, National Institute of Environmental 
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Health Sciences 

 

United States Environmental Protection Agency, National Center for Environmental Assessment; 

Region VIII
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付録 3 CICAD の最終検討委員会 
1998 年 12 月 8～11 日 
米国、ワシントン DC 

 
会議参加者 
    Dr T. Berzins, National Chemicals Inspectorate (KEMI), Solna, Sweden 

    ( Vice-Chairperson) 

 

    Mr R. Cary, Toxicology Unit, Health Directorate, Health and Safety 

    Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom ( Rapporteur) 

 

    Dr S. Dobson, Institute of Terrestrial Ecology, Monks Wood, Abbots 

    Ripton, Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 

 

    Dr O. Faroon, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 

    Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA 

 

    Dr G. Foureman, National Center for Environmental Assessment, US 

    Environmental Protection Agency, Research Triangle Park, NC, USA 

 

    Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US 

    Environmental Protection Agency, Washington, DC, USA ( Chairperson) 

 

    Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers & 

    Veterinary Medicine, Berlin, Germany 

 

    Dr I. Mangelsdorf, Documentation and Assessment of Chemicals, 

    Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 

    Germany 

 

    Dr A. Nishikawa, Division of Pathology, National Institute of Health 

    Sciences, Tokyo, Japan 

 

    Dr E.V. Ohanian, Office of Water/Office of Science and Technology, 

    Health and Ecological Criteria Division, US Environmental Protection 

    Agency, Washington, DC, USA 
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    Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute 

    of Health Sciences, Tokyo, Japan 

 

    Professor P. Yao, Institute of Occupational Medicine, Chinese Academy 

    of Preventive Medicine, Ministry of Health, Beijing, People's Republic 

    of China 

 

    Observers 

 

    Dr K. Austin, National Center for Environmental Assessment, US 

    Environmental Protection Agency, Washington, DC, USA 

 

    Dr I. Daly (ICCA representative), Regulatory and Technical Associates, 

    Lebanon, NJ, USA 

 

    Ms K.L. Lang (CEFIC, European Chemical Industry Council, 

    representative), Shell International, London, United Kingdom 

 

    Ms K. Roberts (ICCA representative), Chemical Self-funded Technical 

    Advocacy and Research (CHEMSTAR), Chemical Manufacturers Association, 

    Arlington, VA, USA 

 

    Dr W. Snellings (ICCA representative), Union Carbide Corporation, 

    Danbury, CN, USA 

 

    Dr M. Sweeney, Document Development Branch, National Institute for 

    Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA  

 

    Dr K. Ziegler-Skylakakis, GSF-Forschungszentrum für Umwelt und 

    Gesundheit GmbH, Institut für Toxikologie, Oberschleissheim, Germany 

 

    Secretariat 

 

    Dr M. Baril, Institut de Recherches en Santé et Sécurité du Travail du 

    Québec (IRSST), Montreal, Quebec, Canada 
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    Dr H. Galal-Gorchev, Chevy Chase, MD, USA 

 

    Ms M. Godden, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United 

    Kingdom 

 

    Dr R.G. Liteplo, Environmental Health Directorate, Health Canada, 

    Ottawa, Ontario, Canada 

 

    Ms L. Regis, Programme for the Promotion of Chemical Safety, World 

    Health Organization, Geneva, Switzerland 

 

    Mr A. Strawson, Health and Safety Executive, London, United Kingdom 

 

    Dr P. Toft, Programme for the Promotion of Chemical Safety, World 

    Health Organization, Geneva, Switzerland 

     

 


