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

No.40  ホルムアルデヒド(Formaldehyde) 
 

序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html を参照 
 
 
1．要約 
 
ホルムアルデヒドに関する本 CICAD は、カナダ厚生省環境保健部およびカナダ環境省

商業化学物質評価支部が連帯して、カナダ環境保護法 (Canadian Environmental 
Protection Act :CEPA)の優先物質の一部として作成された資料に基づき作成された。

CEPA に基づく優先物質評価の目的は、一般環境中への間接的な暴露によるヒトの健康お

よび環境への影響の可能性を評価することにある。本 CICAD には職業暴露に関する情報

も含まれている。1999 年 12 月末(環境への影響)および 1999 年 1 月末(ヒトの健康への影

響)時点で確認されたデータが本レビューで検討されている1。さらに調査したその他のレ

ビューには、 IARC(1981, 1995) 、 IPCS(1989) 、 RIVM(1992) 、 BIBRA Toxicology 
International(1994)、ATSDR(1999)などがある。原資料 (Environmental Canada & 
Health Canada, 2001)のピアレビューの経過と入手方法、およびその補完文書に関する情

報を添付資料 1 に示す。その中で示されているように、本 CICAD に含まれているがんの

暴露反応分析のための生物学的誘因による個別モデル (biologically motivated 
case-specific model)は、米国環境保護庁(EPA)、カナダ厚生省、化学工業毒性学研究所

(CIIT)、およびその他の機関よりなる共同作業の成果である。この共同努力の成果は、1992
年以前に公表された健康に関連する毒性情報に基づいて、米国 EPA の汚染防止有害物質

部 Office of Pollution Prevention and Toxics of the US EPA によって前もって作成された

ホルムアルデヒドに関する CICAD 草案の内容を更新させた。本 CICAD のピアレビュー

に関する情報を添付資料 2 に示す。本 CICAD は 2001 年 1 月 8～12 日にスイスのジュネ

ーブで開催された最終検討委員会で国際評価として承認された。最終検討委員会の会議参

                                                  
1  レビュアーが注目した、あるいは最終検討委員会に先立つ文献検索で得られた新しい情

報は、主として検討優先順位を決める目的で詳しく調べ、本評価の本質的な結論に及ぼし

うる影響を明らかにした。危険有害性判定や暴露反応分析に重要ではないごく最近の情報

も、情報内容を充実させるとレビュアーが認めたものについては追加した。 
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加者を添付資料 3 に示す。IPCS が作成したホルムアルデヒドに関する国際化学物質安全

性カード(ICSC 0275)(IPCS, 2000)を本 CICAD に転載する。 
 
ホルムアルデヒド(CAS 番号：50-0-0)は、30～50％(重量)の水溶液として市販されてい

る無色の強い引火性気体である。ホルムアルデヒドは、自然発生源(森林火災を含む)、お

よび自動車や他の燃料の燃焼、産業での使用現場のような直接的な人為発生源から環境中

に入る。大気中に存在している天然および人為改変の有機化合物の酸化によって、二次的

生成も起こる。環境中で測定されるもっとも高い濃度は人為発生源近くで生じている。こ

れらはヒトおよび他の生物相の暴露にとって最大の関心事である。自動車は、本 CICAD
のおもな情報提供国であるカナダの環境中におけるホルムアルデヒドの最大の直接的な人

為発生源である。産業プロセスからの放出はかなり低い。ホルムアルデヒドの産業的用途

は樹脂と肥料の製造がある。 
 
ホルムアルデヒドが放出されたり、大気中で生成されたりすると、その大部分は分解し、

ごく少量が水圏に移動する。水圏に放出されると、他の媒体に移動することはなく、分解

される。ホルムアルデヒドは環境中に残存しないが、放出・生成の発生源近くでは間断な

い放出と生成が長期暴露をもたらしている。 
 
大気以外の媒体中の濃度に関する代表的なデータの欠如と、経口摂取による影響データ

が限られているのが主な原因となって、ヒトの健康評価の焦点は大気を介した暴露である。 
 
カナダにおける工業地帯、都会、郊外、農村、僻地での大気中ホルムアルデヒド濃度は、

広範囲にわたる最近のデータが入手できる。高濃度である屋内空気中の濃度に関するデー

タが少数ではあるが、なおかなりの数がある。水中濃度データはもっと限られている。ホ

ルムアルデヒドは各種の食料品の天然成分であるが、モニタリングは一般に散発的でかつ

発生源に注目したものである。入手されたデータによれば、食品で自然に生じるホルムア

ルデヒドのもっとも高い濃度は数種の果物と海産魚に見られる。食品製造での静菌剤とし

ての使用、および取扱適性向上のための動物飼料への添加が原因となって、ホルムアルデ

ヒドが食品にも存在している可能性がある。ホルムアルデヒドとホルムアルデヒド誘導体

は、微生物汚染による腐敗を防ぐために、多種多様な消費者製品にも存在している。一般

集団は、タバコや料理など燃焼からの放出、および圧縮木材製品のような数種の建築材料

からの排出にも暴露されている。 
 
ホルムアルデヒドおよびその中間代謝物も水溶性で、生体高分子と反応性が強く、迅速

に代謝されるので、暴露による有害影響はホルムアルデヒドが最初に接触する組織または

器官(吸入または経口摂取後の口腔粘膜や胃腸粘膜を含む気道と気管食道領域)でおもに認
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められている。 
 
ホルムアルデヒドによる眼と気道の感覚刺激が、職業性および住居環境における臨床研

究と疫学的調査で一貫して認められている。一般に感覚刺激に関係するとされる濃度より

も高濃度では、ホルムアルデヒドは肺機能に対して小さな可逆的影響を誘発する原因とな

ることもある。 
 
一般集団の場合、およそ 1～2％(10,000～20,000mg/L)のホルムアルデヒドの溶液に対

する皮膚暴露は皮膚刺激をもたらすと考えられる。しかし、感受性が高い場合、0.003％
(30mg/L)程度の濃度のホルムアルデヒドへの暴露によっても接触皮膚炎が起こることが

ある。北アメリカの場合、接触皮膚炎を呈している患者のうち、10％未満がホルムアルデ

ヒドに対して免疫学的に過敏であると考えられている。ホルムアルデヒド誘発喘息は免疫

学的機序によるものであることが複数の症例報告で示唆されているが、明らかな証拠は確

認されていない。しかし、実験動物を用いて行われた試験で、ホルムアルデヒドは吸入ア

レルゲンに対する感作を増強している。 
 
ホルムアルデヒドは、実験動物に吸入させると、マウスとサルで非腫瘍性作用、ラット

で鼻腔腫瘍を引き起こしている。in vitro で、ヒトおよびげっ歯類細胞に DNA－タンパク

架橋結合、DNA 単鎖切断、染色体異常、姉妹染色分体交換、および遺伝子突然変異を誘

発した。ラットに吸入または強制経口で投与されたホルムアルデヒドは、肺細胞の染色体

異常と胃腸粘膜の小核を in vivo で誘発した。職業暴露を受けた集団における疫学調査結

果は、遺伝毒性に対する弱い陽性反応パターンと呼応しており、接触部位作用のはっきり

した証拠となっている(例えば、小核を有する口腔または鼻粘膜細胞)。遠位の(すなわち、

全身性)作用の証拠ははっきりしていない。全体としては、動物とヒトの双方での研究に基

づくと、ホルムアルデヒドは弱い遺伝毒性を示している。ただし、接触部位での作用には

はっきりした証拠があるが、遠位の部位では説得性に欠ける証拠しかない。呼吸器系のが

ん、特に上気道のがんのリスク増加の可能性は入手可能なデータに基づくと排除できない

が、全般をみれば、疫学調査はホルムアルデヒド暴露とヒトのがんの間の因果関係に対す

る有力な証拠を与えてはいない。したがって、実験室での試験から得たデータにおもに基

づいて、細胞毒性と持続的な細胞の再生増殖を誘起する条件下でのホルムアルデヒドの吸

入はヒトに対する発がん性の危険を与えると考えられている。 
 
一般集団の大多数は、感覚刺激に関係する大気中濃度(0.083 ppm [0.1 mg/m3])よりも低

いホルムアルデヒドの大気中濃度に暴露されている。しかしながら、屋内区域では、ヒト

における眼と気道の感覚刺激に関係する濃度に達することもある。カナダの暴露シナリオ

に基づいて算出した一般集団の大気からの暴露量の場合、生物学的誘因による個別モデル
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に基づき推定される発がんリスクは極めて低い。このモデルは二段階クローン性増殖モデ

ルを組み入れており、鼻部の種々の部位におけるホルムアルデヒド流量の計算流体力学モ

デル、および下気道でのシングルパス・モデルによる量計測で裏付けられている。 
 
環境毒性データは広範囲の陸生および水生生物に対して入手できる。カナダの暴露シナ

リオにおける大気、表層水、廃水、および地下水中の測定された最高濃度と、陸生および

水生生物相の実験データから導かれた推定無影響値に基づくと、ホルムアルデヒドは陸生

または水生生物に有害作用をもたらすことはないであろう。 
 
 
2．物質の特定および物理的・化学的性質 
 
ホルムアルデヒド(CH2O)は、メタナール(methanal)、メチレンオキシド(methylene 

oxide)、オキシメチレン(oxymethylene)、メチルアルデヒド(methylaldehyde)、オキソメ

タン(formic aldehyde)、およびギ酸アルデヒド(formic aldehyde)としても知られている。 
CAS 番号は 50-00-0 である。 
 
室温では、ホルムアルデヒドは鼻をつく刺激臭を有する無色のガスである。反応性に富

み、重合を受けやすく、引火性が高く、空気中で爆発性の混合物を生成することがある。

150 °C 以上で分解する。水、アルコール、およびその他の極性溶媒に容易に溶解する。水

溶液中では、ホルムアルデヒドは水和して重合し、メチレングリコール(methylene glycol)、
ポリオキシメチレン、およびヘミホルマール(hemiformal)として存在することがある。ホ

ルムアルデヒドの高濃度(＞30％)溶液は、重合体が沈殿するにつれて濁ってくる(IPCS, 
1989)。反応性のアルデヒドとして、ホルムアルデヒドは多くの自己会合反応を受けるこ

とがあり、水と結合して純粋な単分子物質の場合とは異なる性質を有するいろいろな化学

種を生成する。これらの会合はホルムアルデヒドの高濃度でもっとも起こりやすい。した

がって、高濃度での性状に関するデータは希釈状態の場合には該当しない。 
 
ホルムアルデヒドの物理的・化学的性質の報告値を表 1 に示す。さらなる物理的・化学

的性質が、本文書に転載した国際化学物質安全性カードに示されている。 
 
 純ホルムアルデヒドは市販されていないが、30～50％(重量)水溶液として販売されてい

る。ホルマリン(37％CH2O)はもっとも一般的な溶液である。その溶液には、通常、ホルム

アルデヒドの重合しやすい性質を減らすため、メタノールあるいはその他の物質が安定剤

として加えられる(IPCS, 1989; Environment Canada, 1995)。固体状では、ホルムアルデ

ヒドはトリオキサン[trioxane(CH2O)3]とその重合体のパラホルムアルデヒド(ホルムアル
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デヒドの 8～100 単位を有する)(IPCS, 1989)として市販されている。 
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 11

3．分析方法 
 
大気、食品、および建材中のホルムアルデヒドの定量に用いられる方法を表 2(IARC, 

1995)に示す。ホルムアルデヒドの検出にもっとも広く利用される方法は分光光度法であ

るが、比色分析、蛍光分析、高速液体クロマトグラフィー、ポーラログラフィー、ガスク

ロマトグラフィー、赤外線ガス検出法、およびガス検知管のような他の方法も利用される。

有機ならびに無機の化学薬品、例えば二酸化硫黄や他のアルデヒド類、アミン類はこれら

の検出法を妨害することがある。これらの方法のうちもっとも感度がよいのはフローイン

ジェクション分析法(Fan & Dasgupta, 1994)であり、9 ppt(0.011 µg/m3)の検出限界を有

する。もう一つの通常用いられている方法は高速液体クロマトグラフィーであり、検出限

界はは 0.0017 ppm(0.002 mg/m3)である(IARC, 1995)。ガス検知管および赤外線ガス分析

計は作業場の空気のモニタリングにしばしば使用され、約 0.33～0.42 ppm(0.4～0.5 
mg/m3)の感度がある(IARC, 1995)。 
 
 
4． ヒトおよび環境の暴露源 
 
本 CICAD が根拠とした国内評価資料を作成した情報源の国(カナダ)からおもに得られ

た暴露源および排出に関する情報を一つの例としてここに示す。他の国々での暴露源ある

いは排出形態は似たようなものであるが、定量値は皆異なっている。 
 
ホルムアルデヒドは有機物質の燃焼と自然および人為的な種々の活動によっておもに生

成される。大気中でのホルムアルデヒドの二次的生成は、天然および人工的な揮発性有機

化合物(VOC)の酸化を介して起こる。自然発生源からの放出および二次的生成に対する信

頼し得る推定値は出されていないものの、これらは人為的な活動からの直接的な排出より

もはるかに大であると見てよいだろう。しかしながら、例えば自動車や産業排出物のよう

な重要な人為的発生源の近くでもっとも高い濃度が測定されている(§6.1.1 参照)。 
 
4.1 自然発生源 
 
ホルムアルデヒドは環境中で自然に発生し、多くの自然のプロセスの産物である。ホル

ムアルデヒドは森林や藪の火災のようなバイオマスの燃焼中に放出される(Howard, 
1989; Reinhardt, 1991)。水中では、ホルムアルデヒドは腐植物質の日光照射によっても

生成される(Kieber et al., 1990)。 
 
代謝中間体として、ホルムアルデヒドはほとんどの生物中に低濃度で存在する(IPCS, 
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1989; IARC, 1995)。ホルムアルデヒドは細菌、藻類、プランクトン、および草木により排

出される(Hellebust, 1974; Zimmermann et al., 1978; Eberhardt & Sieburth, 1985; 
Yamada & Matsui, 1992; Nuccio et al., 1995)。 
 
4.2 人為的発生源 
 
ホルムアルデヒドの人為的発生源には、燃料の燃焼、産業での使用現場、および建築材

料と消費者製品からの放出廃気 off-gassing のような直接的な発生源がある。 
 
ホルムアルデヒドはガソリンには存在しないが、不完全燃焼の産物であり、結果として

内燃機関から放出される。生成量は、主として燃料の構成、エンジンの種類、使用された

排出制御法、作動温度、および車両の年数や修理の状況などに左右される。したがって、

排出率は一定でない(Environment Canada, 1999a)。 
 

1997 年に汚染物質放出インベントリーNational Pollutant Release Inventory より報告

されたデータに基づくと、道路上を走る自動車がカナダの環境に放出されるホルムアルデ

ヒドの最大の直接的な発生源である。Environment Canada(1996)に概説された仮定に基

づいて、路上自動車からの放出データがモデル(Mobile 5C モデル)を用いて推定された。

(1997 年に)路上自動車からの放出モデルによる 1997 年の推定量は 11,284 トンであった

(Environment Canada, 1999b)。Environment Canada(1999b)はガソリンエンジンによる

車両とディーゼルエンジンによる車両を区別しなかったが、これらの車両からの排出デー

タに基づいて、それぞれの排出量はおよそ 40％と 60％を占めるものと推定された。航空

機が推定量 1,730 トンを排出し、海上輸送領域が約 1,175 トンを放出していた

(Environment Canada, 1999b)。自動車からのホルムアルデヒドの放出割合が変化してき

ており、今後も変化が続くものと予想される。すなわち、自動車排出規制技術とガソリン

品質に対する多くの最新の計画的改良が、ホルムアルデヒドおよびその他の揮発性有機化

合物(VOC)の放出の減少に繋がるであろう(Environment Canada, 1999b)。 
 
その他の人為的燃焼発生源(木材からプラスチックまでの一連の燃料)には、薪を燃やす

ストーブ、暖炉、火炉、発電装置、農業関連の焼却、廃棄物焼却炉、喫煙、食品の調理な

どが含まれる(Jermini et al., 1976; Kitchens et al., 1976; Klus & Kuhn, 1982; Ramdahl 
et al., 1982; Schriever et al., 1983; Lipari et al., 1984; IPCS, 1989; Walker & Cooper, 
1992; Baker, 1994; Guski & Raczynski, 1994)。カナダにおける喫煙は、推定排出率(IPCS, 
1989)と年間およそ 500 億本のタバコ消費(Health Canada, 1997)に基づいて、1 年間に 84
トン未満のホルムアルデヒドを排出すると見積もられている。カナダの石炭発電所は、米

国の排出係数(Lipari et al., 1984; Sverdrup et al., 1994)、燃料の高い発熱量、および 1995
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年におけるカナダの石炭消費量に基づいて、年間 0.7～23 トンを排出すると見積もられて

いる(D. Rose, personal communication, 1998)。カナダにおける地方自治体廃棄物、有害

廃棄物、および医用廃棄物からのホルムアルデヒド総排出量の概算は、オンタリオ州の 1
ヶ所の自治体焼却場からの実測排出率に基づくと、1 年間に 10.6 トンである(Novamann 
International, 1997; Environment Canada, 1999a)。 
 
ホルムアルデヒドの産業からの放出は、製造、使用、保管、輸送、あるいはホルムアル

デヒドが残留している製品の処分中のいずれの段階でも起こり得る。ホルムアルデヒドは、

化学薬品製造工場(Environment Canada, 1997b,c, 1999a)、パルプ･製紙工場、林産物工

場(US EPA, 1990; Fisher et al., 1991; Environment Canada, 1997b, 1999a; O’Connor & 
Voss, 1997)、タイヤ･ゴム工場(Environment Canada, 1997a)、石油精製と石炭加工工場

(IARC, 1981; US EPA, 1993)、織物工場、自動車製造工場、および金属製品工業

(Environment Canada, 1999a)からの排気中に検出されている。 
 
カナダにおける 101 の施設からの環境への 1997 年の総放出量は 1,423.9 トンであり、

以下のような種々の媒体への既報放出がある：大気へ 1,339.3 トン、深井戸注入へ 60.5 ト

ン、表層水へ 19.4 トン、および土壌へ 0 トン。1979 年から 1989 年にかけて、35 件の偶

発的な事例の結果、約 77 トンがカナダで漏洩したと報告されている。墓地で埋葬された

死体の防腐処理液から地下水へのホルムアルデヒドの放出は、オンタリオ州の地下水試料

と 6 ヶ所の墓地の推定負荷に基づいて、極めて少ないと見積もられている(Chan et al., 
1992)。1992 年、米国ではある種の企業から環境媒体へのホルムアルデヒドの総放出量は

およそ 8,960 トンであり、そのうちのおよそ 58％、39％、2％、および 1％がそれぞれ大

気、地下注入サイト、表層水、および土壌への放出であった(TRI, 1994)。 
 
木製パネル、ラテックス塗料、新品カーペット、織物製品、および樹脂製品のようなホ

ルムアルデヒド製品の放出廃気 off-gassing 中にホルムアルデヒドが検出されている。これ

らの発生源のいくつかについては排出率が推定されているが、総放出量を推定するための

データは不十分である(Little et al., 1994; NCASI, 1994; Environment Canada, 1995)。
数カ国で、建築材料と家具からの排出を規制する法的・自主的イニシアティブがあるのは、

これらが屋内空気中のホルムアルデヒドの高濃度の主要な発生源であることによる。 
 
4.3 二次的生成 
 
ホルムアルデヒドは対流圏中で多くの種類の有機化合物の光化学的酸化によって生成さ

れる。それらの自然に生じてくる有機化合物には例えば、メタン(IPCS, 1989; US EPA, 
1993)やイソプレン(Tanner et al., 1994)、およびアルカン類、エテン、プロペンなどアル
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ケン類、アセトアルデヒド、アクロレインなどアルデヒド類、アリルアルコール、メタノ

ール、エタノールなどアルコール類(US EPA, 1985; Atkinson et al., 1989, 1993; Grosjean, 
1990a,b, 1991a,b,c; Skov et al., 1992; Grosjean et al., 1993a,b, 1996a,b; Bierbach et al., 
1994; Kao, 1994)のような移動性・静止性の発生源からの汚染物質がある。 
 
都市部の大気中のホルムアルデヒド前駆物質の多様性と豊富さを考えると、二次的な大

気での生成が、特に光化学的空気汚染のエピソードの間に、燃焼発生源からの直接排出を

しばしば上回り、そしてそれが総大気中ホルムアルデヒドの 70～90％までなるかもしれな

い(Grosjean, 1982; Grosjean et al., 1983; Lowe & Schmidt, 1983)。米国のカリフォルニ

ア州で、Harley および Cass(1994)は、ロサンゼルスにおける光化学的生成は調査された

夏期の昼間では直接排出よりも重要であり、冬季または夜間および早朝では、直接排出の

方が重要になることを推測した。日本でも同様に、中央山岳地帯のホルムアルデヒド濃度

は自動車排気に直接的に関係せず、むしろ人為的汚染物質の長距離移動によってそこで生

じる光化学的酸化に関係していることが観察された(Satsumabayashi et al., 1995)。 
 
4.4 製造と用途 
 
ホルムアルデヒドはメタノールから商業的に製造される。主要なメタノール酸化工程は

金属触媒(現在では銀、以前は銅)または酸化金属触媒(ATSDR, 1999)を用いる。同様の製

造法が世界的に多くの国々で利用されている。表 3 は選択した国々によるホルムアルデヒ

ドの製造量を示しているが、最大量は米国と日本である。 
 
カナダのホルムアルデヒドの国内製造量は 1996 年でおよそ 22 万 2,000 トンであった

(Environment Canada, 1997bc)；米国の国内製造量は 1994 年で 360 万トンであった

(Kirschner, 1995)。1992 年における世界のホルムアルデヒドの製造量はおよそ 1,200 万

トンと推定された(IARC, 1995)。 
 
ホルムアルデヒドのカナダの総内需は 1996 年で約 19 万 1,000 トンと報告された

(Environment Canada, 1997b)。ホルムアルデヒドは大部分が樹脂の合成に使用されてお

り、尿素-ホルムアルデヒド(UF)樹脂、フェノール-ホルムアルデヒド樹脂、ペンタエリス

リトール、およびその他の樹脂などがあり、これらでカナダの内需の約 92％を占める。約

6％は肥料生産に関係し、他方、ホルムアルデヒドの 2％が種々の他の目的、例えば防腐剤

や消毒剤に使用されていた(Environment Canada, 1997b)。ホルムアルデヒドはいろいろ

な産業において使用されており、例えば、医療、洗剤、化粧品、食品、ゴム、肥料、金属、

木材、皮革、石油、および農産業などの分野(IPCS, 1989)で、さらに石油操業での硫化水

素の捕捉剤(Tiemstra, 1989)として使用される。 
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ホルムアルデヒドはしばしば化粧品に添加されて、防腐剤および抗菌剤として作用する。

化粧品でのホルムアルデヒドの使用は統制または自主規制されている。例えばカナダでは、

ホルムアルデヒドは 0.2％を超えない濃度であれば、非エアゾール化粧品での使用は容認



 16

される (R. Green, personal communication, 1994)。ホルムアルデヒドは Cosmetic 
Notification Hot List に含まれており、指爪の硬化剤での最大濃度 5％の適用を除いては、

0.3％未満までの化粧品中濃度制限が勧告されている (A. Richardson, personal 
communication, 1999)。 
 
農業では、ホルムアルデヒドは、小麦中の白カビ・スペルトおよびオート麦の腐敗に対

する予防燻蒸剤として使用されている。ホルムアルデヒドは植物および野菜の殺菌剤や防

カビ剤、ハエや他の昆虫の殺虫剤としても使用されている。カナダでは、ホルムアルデヒ

ドが病害虫防除製品法 Pest Control Products Act で農薬として登録されており、毎年約

131 トンが利用されている。緩効性肥料のおよそ 80％がユリア樹脂含有製品に基づいてい

る(ATSDR, 1999; HSDB, 1999)。カナダには、有害生物管理規制庁 Pest Management 
Regulatory Agency に登録されている 59 品目のホルムアルデヒド含有病害虫防除製品が

現在ある。ホルムアルデヒドが製剤化剤としてこれらの製品の 56 品目に存在し、その濃

度は重量で 0.02％～1％の範囲である。ホルムアルデヒドは残りの 3 製品では有効成分で

あり、市販品では 2.3％～37％の濃度範囲である(G. Moore, personal communication, 
2000)。 
 
ホルムアルデヒドは食品原料加工で抗菌剤としても使用される。例えば、食品薬品法

Food and Drugs Act は、カナダにおけるカエデのタップホール(樹液抽出口)中の細菌増殖

阻止のため使用するパラホルムアルデヒドによるメープルシロップ中のホルムアルデヒド

を 2 ppm(2mg/kg)まで許可している(M. Feeley, personal communication, 1996)。ホルム

アルデヒドはカナダの飼料法 Feed Act で飼料としても登録されている。 
 
 
5．環境中の移動・分布・変換 
 
ここでは環境へ放出されたホルムアルデヒドの分布と挙動に関する入手可能な情報を要

約している。さらに詳細な挙動についての情報は Environment Canada(1999a)に示され

ている。 
 
5.1 大気 
 
大気へ排出されたホルムアルデヒドは、おもに、光化学的に生成したヒドロキシラジカ

ルと対流圏中で反応するか、あるいは直接的な光分解を受ける(Howard et al., 1991; US 
EPA, 1993)。マイナーなプロセスとしては、硝酸ラジカル、ヒドロペルオキシルラジカル、

過酸化水素、オゾン、および塩素との反応がある(US EPA, 1993)。一部分のホルムアルデ
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ヒドは、雨、霧、雲にも移動したり、あるいは乾性沈着によって除去されたりする(Warneck 
et al., 1978; Zafiriou et al., 1980; Howard, 1989; Atkinson et al., 1990; US EPA, 1993)。 
 
ヒドロキシラジカルとの反応は、速度定数と反応物質の濃度に基づいて、もっとも重要

な光酸化プロセスであると考えられている(Howard et al., 1991; US EPA, 1993)。ホルム

アルデヒドの大気中寿命に影響する因子、例えば、時刻、日光の照射強度、温度、等が主

としてヒドロキシラジカルと硝酸ラジカルの利用可能度に影響を及ぼす因子である(US 
EPA, 1993)。ホルムアルデヒドの大気中半減期は、ヒドロキシラジカルの反応速度定数に

基づき、7.1～ 71.3 時間であると算出されている(Atkinson, 1985; Atkinson et al., 1990)。
ヒドロキシラジカル反応による生成物には、水、ギ酸、一酸化炭素、およびヒドロペルオ

キシラジカル/ホルムアルデヒド付加体がある(Atkinson et al., 1990)。 
 
光分解は 2 種の経路をとり得る。主要な経路は安定な分子状水素と一酸化炭素を生成さ

せる。もう一つの経路はホルミルラジカルと水素原子を生成させ(Lowe et al., 1980)、これ

らは直ちに酸素と反応してヒドロペルオキシルラジカルと一酸化炭素を生成する。多くの

条件下で、ホルムアルデヒドの光分解によるラジカルはスモッグ発生のもっとも重要な究

極の発生源である(US EPA, 1993)。これらの反応の速度を化学放射の推定値と組み合わせ

ると、光分解によるホルムアルデヒドの推定半減期は低対流圏では 40°の太陽天頂角で 1.6
時間である(Calvert et al., 1972)。模擬日光では 6 時間の半減期が測定された(Lowe et al., 
1980)。 
 
ホルムアルデヒドの夜間の破壊は硝酸ラジカルとの気相反応によって起こると予想され

ている(US NRC, 1981)。このことが都市部においてさらに重要であるのは、農村地域より

も硝酸ラジカルの濃度が高いからである(Altshuller & Cohen, 1964; Gay & Bufalini, 
1971; Maldotti et al., 1980)。軽度に汚染された都心を代表する平均大気中硝酸ラジカル濃

度を用いて 160 日の半減期が算出された(Atkinson et al., 1990)が他方、実測反応速度定数

に基づき 77 日の半減期が推定された(Atkinson et al., 1993)。硝酸とホルミルラジカルが

この反応の生成物として確認されている。これらの反応生成物は大気中の酸素と迅速に反

応して、ホルムアルデヒドとの反応でギ酸を生成させる一酸化炭素とヒドロペルオキシル

ラジカルを生成させる。しかしながら、この迅速な逆反応のため、ホルムアルデヒドと硝

酸ラジカルの反応は対流圏条件下での主要な消失過程であるとは予想されていない。 
 
大気中のホルムアルデヒドの全般的半減期は種々の条件下でかなり変動する。米国の数

ヶ所の都市における大気中滞留時間の推定値は、冬季の雨降りの夜のような条件下での

0.3 時間から、夏季の晴れた夜のような条件下での 250 時間に及んでいた(ヒドロペルオキ

シラジカルとの反応がないと仮定して)(US EPA, 1993)。晴天下の日中では、ホルムアル
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デヒドの滞留時間はおもにヒドロキシラジカルとの反応によって決まる。光分解は除去の

僅か 2～5％でしかない。 
 
日中滞留時間が概して短いことを斟酌すれば、本化合物の長距離移動の可能性は通常限

られる。しかしながら、有機性の前駆物質が長距離を移動するという場合には、前駆物質

の実際の人為的発生源から遠く離れて、ホルムアルデヒドの二次生成が起こるかもしれな

い(Tanner et al., 1994)。 
 
水溶性が高いために、ホルムアルデヒドは雲と(降)雨に移動する。25 °C でのウォッシュ

アウト比(雨中濃度/大気中濃度)73,000 が Atkinson(1990)によって見積もられている。105
より大きいウォッシュアウト比を有する気相有機化合物は、能率的にレインアウトされる

と一般に予測されている(California Air Resources Board, 1993)。ウォッシュアウト比に

基づくと、ホルムアルデヒドの湿性沈着(降雨による気体と微粒子の除去)は対流圏での消

失過程として重要であろう(Atkinson, 1989)。しかしながら、Zafiriou ら(1980)は、レイン

アウトはメタンの酸化によって大気中で生成されたホルムアルデヒドのうちの僅か 1％％

の除去をもたらすに過ぎないと推定した。Warneck ら(1978)は、ウォッシュアウトは汚

染領域においてのみ重要であることを明らかにした。それにもかかわらず、気相過程のみ

から算出された場合よりも、湿性沈着はホルムアルデヒドの対流圏における寿命をいくぶ

ん短くすると考えられる。 
 
5. 2 水圏 
 
水中で、ホルムアルデヒドは迅速に水和されてグリコールを生成する。平衡はグリコー

ルに有利に働く(Dong & Dasgupta, 1986)；非水和ホルムアルデヒドの 0.04％(重量)未満

が高度に濃縮された溶液中に見出される(Kroschwitz, 1991)。表層水または地下水中で、

ホルムアルデヒドは生分解される(US EPA, 1985; Howard, 1989)。大気圏における水循環

に取り込まれると、ホルムアルデヒドまたはその水和物は酸化される。 
 
ホルムアルデヒドは汚泥や汚水から得られた種々の混合微生物培養によって分解される

(Kitchens et al., 1976; Verschueren, 1983; US EPA, 1985)。湖水中のホルムアルデヒド

は、20 °C の好気条件下でおよそ 30 時間、嫌気条件下ではおよそ 48 時間で分解した

(Kamata, 1966)。Howard ら(1991)は、科学的判断と推定の水相好気的生分解半減期に基

づいて、表層水では 24～168 時間、地下水では 48～336 時間の半減期を見積もった。 
 
大気から雲水、霧水、あるいは雨の中へ取り込まれると、ホルムアルデヒドは酸素の存

在下で水溶性ヒドロキシラジカルと反応して、ギ酸、水、およびヒドロペルオキシド(水溶
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性の)を生成する。ホルムアルデヒド・グリコールはオゾンとも反応する(Atkinson et al., 
1990)。 
 
5.3 底質 
 
その低い有機炭素/水分配係数(Koc)と高い水溶性のために、ホルムアルデヒドは水から浮

遊固体類および底質にほとんど吸着されないと予測される。生物的並びに非生物的分解が

底質におけるホルムアルデヒドの挙動に影響する重要なプロセスであると予測されている

(US EPA, 1985; Howard, 1989)。 
 
5.4 土壌 
 
ホルムアルデヒドは、推定 Koc に基づくと、土壌微粒子に多量に吸着するとは予測され

ず、土壌中では流動的であると考えられる。Kenaga(1980)によれば、<100 の Koc を有す

る化合物は中等度に流動的であると考えられる。ホルムアルデヒドは流出によって表層水

へ運ばれ、浸出によって地下水へ運ばれる。Koc 以外のホルムアルデヒドの地下水への浸

出に影響する要素には、土壌の種類、降雨の量と頻度、地下水の深度、およびホルムアル

デヒドの分解度合いがある。ホルムアルデヒドは種々の土壌微生物による分解を受け易い

(US EPA, 1985)。Howard ら(1991)は、推定の水相好気的生分解半減期に基づいて、24～
168 時間の土壌半減期を推定した。 
 
5.5 生物相 
 
オクタノール/水分配係数(Kow)の常用対数値の 0.65(Veith et al., 1980; Hansch & Leo, 

1981)に基づいて、生物濃縮係数が非常に低い 0.19 であることを考えると、ホルムアルデ

ヒドは生物濃縮をしないと考えられる。調査した魚類あるいは小エビでは生物濃縮は認め

られなかった(Stills & Allen, 1979; Hose & Lightner, 1980)。 
 
5.6 環境媒体間の分配 
 
フガシティーモデリングがホルムアルデヒドの主な反応、環境区分、移流(ある系からの

移動)の経路および環境中での全体の分布に関する概要を把握するために行われた。 

Mackay(1991)と Mackay および Paterson ら(1991)によって開発された方法を用い、定常

状態下で、非平衡状態にあるモデル(レベル III フガシティーモデル)が実施された。前提条

件、指標の設定および結果に関しては、Mackay ら (1995)および Environment 
Canada(1999a) に示されている。 
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ホルムアルデヒドの物理的・化学的性質に基づき、レベル III フガシティーモデルは、

ホルムアルデヒドがある媒体に絶え間なく排出されるときは、(ホルムアルデヒド)その大

部分はその媒体に存在すると予測されることを示している(Mackay et al., 1995; DMER 
& AEL, 1996)。しかし、ホルムアルデヒドの場合、擬溶解性の使用、水中での水和、およ

び複雑な大気中での生成と分解プロセスに関係する不確定性を考えると、全体分布の定量

的推算は確かとは考えられない。 
 
 
6．環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
本 CICAD の基礎となった国家評価の情報源の国(カナダ)よりおもに得られた環境中濃

度データをリスクの総合判定の根拠としてここに示す。他の国における暴露形態も、定量

的に違いがあるものの、これに類似している。 
 
6.1  環境中の濃度 
 
6.1.1 大気 
 
ホルムアルデヒドが、1989 年 8 月～1998 年 8 月に調査された 6 州の 16 地域で採取し

た農村、郊外、および都会の 3,842 の 24 時間試料のうちの 3,810 試料で検出(検出限界は

0.042 ppb [0.05 µg/m3])された(Environment Canada, 1999a)。濃度は検出限界(0.042 ppb 
[0.05 µg/m3])から、最高値としては、8 都会地域で 22.9 ppb(27.5 µg/m3)、2 郊外地域で

10.03 ppb(12.03 µg/m3)、都会および/または産業の影響を受けたと考えられる 2 農村地域

で 7.59 ppb(9.11 µg/m3)、および典型的な 4 農村地域で 8.23 ppb(9.88 µg/m3)の範囲に及

んでいた。これらの地域の長期間(1 ヵ月～1 年)の平均濃度は 0.65～7.30 ppb(0.78～8.76 
µg/m3)であった。測定された 24 時間最高濃度は、1995 年 8 月 8 日にオンタリオ州のトロ

ントで採取した都会試料の 22.9 ppb(27.5 µg/m3)であった。入手データによるとレベルは 7
月と 8 月の間がもっとも高いことが分かり、この 9 年間にこれらの地域でホルムアルデヒ

ド濃度が系統立って増大または低下しているという証拠はない(Health Canada, 2000)。 
 

1992 年の暗い冬と太陽に照らされた春の間に、Nunavut 準州の Alert での非常に遠隔

地の大気測定値は、5 分間ベース(検出限界は 0.033ppb [0.04 µg/m3])で 0.033～0.70 
ppb(0.04 to 0.84 µg/m3)であり、平均値は 0.40 ppb(0.48 µg/m3)であった(De Serves, 1994)。 
 
カナダのある林産業プラント近くの空気の場合、1995 年 3 月～1996 年 3 月の 3 回の 3
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ヵ月間サンプリングの 24 時間平均濃度の最高は 1.43～3.67 ppb(1.71～4.40 µg/m3)(検出

限界は記載なし)であった(Environment Canada, 1997b)。 
 
6.1.2 屋内の空気 
 

1989～1995 年にカナダで行われた 7 件の試験による住宅の屋内空気中のホルムアルデ

ヒド濃度に関するデータが調査された(Health Canada, 2000)。サンプリングの方法と期間

の違い(24 時間の吸引法または 7 日間の浸透法)にもかかわらず、濃度分布は 5 件の試験で

類似していた。これらの 5 件の調査をプールしたデータ(n = 151 試料)の中央値、算術平均、

95 パーセンタイル濃度、および 99 パーセンタイル濃度はそれぞれ 25、30、71、および

97 ppb(30、36、85、および 116 µg/m3)であった(Health Canada, 2000)。省エネのため平

均換気回数が低いカナダの住居構造では屋内発生源が希釈される可能性が少ないことを考

えると、もっと温暖な気候に位置する住居での屋内空気中のホルムアルデヒド濃度はより

低いものと予測される。しかしながら、他の国々における作業場ではない屋内空気の実測

値はここに報告されている値に類似している。 
 
カナダの住宅の屋外・屋内空気の 24 時間同時測定結果がこれらの調査のいくつかから

入手できた。ホルムアルデヒドの平均濃度は屋内空気の場合が屋外空気よりも一桁以上高

かった。このことはホルムアルデヒドの屋内発生源の存在を示しており、かつ、他の国々

における類似の調査結果を確認するものである(IPCS, 1989; ATSDR, 1999)。家庭におけ

る環境中のタバコの煙(environmental tobacco smoke : ETS)の存在に関する情報がこれ

らの調査(の幾つ)から入手できた。しかし、ETS が存在する家庭でホルムアルデヒドの濃

度が高いという明確な示唆はなかった。ホルムアルデヒドというよりむしろアセトアルデ

ヒドが、タバコの主流煙と副流煙中のもっとも豊富なカルボニル化合物である。米国およ

びその他の国のデータに基づくと、喫煙率が高くて換気率が最小限の地域を除いて、ETS
は屋内空気のホルムアルデヒド濃度を増大させていない(Godish, 1989; Guerin et al., 
1992)。 
 
いくつかの調査データは、各種の調理活動が屋内空気に時たま見られるホルムアルデヒ

ド濃度の上昇に寄与する可能性を示している(Health Canada, 2000)。米国の最近の調査に

おいて、ある商業施設での天然ガス燃料グリルを用いる肉の炭火焼によるホルムアルデヒ

ドの排出率(調理肉 1 kg 当たり 1.38 g)は、エチレン以外の他の全ての測定された揮発性有

機化合物(VOC)よりも高かった(Schauer et al., 1999)。 
 
6.1.3 水圏 
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6.1.3.1 飲料水 
 
カナダにおける飲料水中の濃度に関する代表的なデータは入手できなかった。飲料水中

のホルムアルデヒド濃度はおそらく、原水の質と浄水ステップに左右される(Krasner et 
al., 1989)。オゾン処理は飲料水中のホルムアルデヒドのレベルを僅かに上昇させる可能性

があるが、次の浄水ステップが上昇した濃度を減じさせる可能性がある(Huck et al., 1990)。
ポリアセタール L 字、T 字配管を設置された米国の住宅で濃度上昇が測定されている。通

常、内側の保護塗装が水のポリアセタール樹脂との接触を防いでいる(Owen et al., 1990)。
しかしながら、もし供給ラインへの日常的応力が塗装の崩壊または破砕をもたらすと、水

は樹脂に直接接触する可能性がある。水中のそうしてできたホルムアルデヒドの濃度は、   

配管中での水の滞留時間によってほぼ決まる。Owen ら(1990)は、居住住居における普通

の水の使用率で、水中のそうしてできたホルムアルデヒドの濃度が約 20 µg/L であると推

定した。一般に、飲料水中のホルムアルデヒド濃度は 100 µg/L 未満であると推定されてい

る(IPCS, 1989; IARC, 1995)。 
 
6.1.3.2 表層水 
 
ノース・サスカチワン川 North Saskatchewan River からの原水中のホルムアルデヒド

濃度がカナダ・アルバータ州エドモントン市にある Rossdale 飲料水処理場で測定された。

1989 年の 3～10 月の濃度は平均で 1.2 µg/L、ピーク値が 9.0 µg/L であった。これらの濃

度は湧水の流出、大降雨、および冬の訪れのような気候事象により影響される。すなわち、

湧水の流出や大降雨の期間の濃度上昇、河川凍結後の濃度低下(<0.2 µg/L)である(Huck et 
al., 1990)。 
 

Anderson ら(1995)は、カナダのオンタリオ州にある 3 ヶ所の飲料水処理パイロット･プ

ラントの原水中のホルムアルデヒド濃度を測定した。その調査は、特性と地域影響が明白

に異なる 3 つのタイプの表層水についてであった。すなわち、農業の影響を受ける中等度

硬度の水路(ブラントフォードのグランド川)、軟質で着色した川(オタワ市のオタワ川)、お

よび五大湖水路の典型であって大部分のパラメータが中程度の値を有する川(ウィンザー

市のデトロイト川)であった。デトロイト川から 1993 年 12 月 2 日と 1994 年 2 月 15 日に

採取された原水試料の濃度は、それぞれ検出限界(1.0 µg/L)および 8.4 µg/L よりも低かっ

た。オタワ川の場合、1994 年 4 月 12 日から 6 月 7 日の間に得られた 3 種のプロファイル

で、濃度は検出限界(1.0 µg/L)未満であった。グランド川の場合、1994 年 5 月 11 日から 6
月 21 日の間の 7 回のサンプリング日に対して、1.1 µg/L の平均濃度が得られた。 
 
6.1.3.3 廃水 
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1997年の放出を報じている(Environment Canada, 1999b)4ヶ所のプラントのうち 1ヶ

所のプラントにおける最高報告濃度は、1 日平均が 325 µg/L で、4 日間の平均が 240 µg/L
であった(Environment Canada, 1999a)。 
 
6.1.3.4 地下水 
 

1991 年 11 月から 1992 年 2 月までにホルムアルデヒドが製造、使用されたカナダのあ

る場所でなされた地下水の広範なモニタリングでは、10 試料でホルムアルデヒド濃度が検

出限界(50 µg/L)未満、43試料で 65～690,000 µg/L(2 回測定の平均)であった(Environment 
Canada, 1997b)。当該施設による地下水汚染の境界を確認するためのモニタリング・プロ

グラムの一部としてデータが既に集められていて、それらのデータは地下水封じ込め・回

復システムを設計するために利用された。汚染地域の外側から採取された試料ではホルム

アルデヒドは検出されなかった。 
 

UF 樹脂を製造するカナダの工場地所の 5 ヶ所のモニタリング井戸に関する年 4 回の分

析が 1996～1997 年に実施された。濃度は検出限界(50 µg/L)未満から 8,200 µg/L までの範

囲に及び、全体での中央値が 100 µg/L であった。それぞれの井戸の濃度は、汚染源に近い

井戸からの分散をほとんど示さなかった(Environment Canada, 1997b)。 
 
カナダのオンタリオ州にある 6 ヶ所の共同墓地の井戸の下流から採取された地下水試料

は、1～30 µg/L のホルムアルデヒド濃度(検出限界は明記されていない)を含んでいたが、

これらの分析においては空試験試料が 7.3 µg/L を含んでいた(Chan et al., 1992)。 
 
6.1.3.5 大気中の水 
 
雨中のホルムアルデヒド濃度は 0.44 µg/L(メキシコシティー近傍)から 3,003 µg/L(ベネ

ズエラにおける植物焼却季；人為的発生源)の範囲であった。平均濃度は 77 µg/L(ドイツ)
から 321 µg/L(ベネズエラにおける植物の非焼却季)まで及んだ。雪では、米国のカリフォ

ルニア州でホルムアルデヒド濃度は 18～901µg/L であった。ドイツの平均濃度は 4.9 µg/L
が報告されている。霧水では、イタリアのポー峡谷で 480～17,027 µg/L の濃度が測定さ

れており、平均は 3,904 µg/L であった(Environment Canada, 1999a)。 
 
6.1.4 底質と土壌 
 
カナダにおける底質中のホルムアルデヒド濃度に関するデータは確認されなかった。 
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土壌中の濃度がフェノール/ホルムアルデヒド樹脂を使用する製造工場で測定された。ベ

ニヤ合板工場で 1991 年に採取された 6 つの土壌試料は、73～80mg/kg のホルムアルデヒ

ド濃度を含み、その平均は 76mg/kg(検出限界は明記されていない)であった(G. Dinwoodie, 
personal communication, 1996)。硝子繊維断熱材工場で、1996 年に 4 工業地域の現場の

6 深層から採取された土壌試料にはホルムアルデヒドは検出されなかった(検出限界は

0.1mg/kg)。その工場から 120 km 離れた非工場用地から採取された試料にもホルムアルデ

ヒドは検出されなかった。 
 
6.1.5 生物相 
 
カナダにおける生物相中のホルムアルデヒド濃度に関するデータは確認されなかった。 

 
6.1.6 食物 
 
集団暴露量の推定根拠として、食料品のホルムアルデヒドレベルに関する体系的研究は

なされていない(Health Canada, 2000)。ホルムアルデヒドは各種の食料品の天然成分であ

るが(IPCS, 1989; IARC, 1995)、モニタリングは一般に散発的でかつ発生源に向けられた

ものであった。入手されたデータは、食品中で自然に生じるホルムアルデヒド濃度がもっ

とも高い(最大で 60mg/kg)のは数種の果物(Mohler & Denbsky, 1970; Tsuchiya et al., 
1975)と海産魚(Rehbein, 1986; Tsuda et al., 1988)であることを示唆している。 
 
海産魚と甲殻類では死後にホルムアルデヒドが発生するが、これはトリメチルアミンオ

キシド(trimethylamine oxide)からホルムアルデヒドとジメチルアミン(dimethylamine)
への酵素的還元によるものである(Sotelo et al., 1995)。魚肉の時間経過と劣化の間にホル

ムアルデヒドが生成されている可能性があるのに、高レベルが魚の組織に蓄積しないのは、

生成されたホルムアルデヒドがその後に他の化学化合物に変換されるためである(Tsuda 
et al., 1988)。しかしながら、タラ、ポラック、およびハドックを含む数種の魚種の凍結

貯蔵の間に、ホルムアルデヒドは蓄積する(Sotelo et al., 1995)。魚の体内で生成されたホ

ルムアルデヒドは、タンパク質と反応して筋肉硬化を引き起こす(Yasuhara & Shibamoto, 
1995)が、このためホルムアルデヒドの最高レベル(10～20mg/kg)を含有する魚はヒトの食

物源として口当たりがいいとは考えられない。 
 
ホルムアルデヒドの高濃度(800mg/kg まで)がブルガリアで果物と野菜ジュース中に報

告された(Tashkov, 1996)。しかしながら、これらの上昇したレベルが加工の間に生じるの

かどうかは明確でない。ホルムアルデヒドは、製糖業でジュース製造の間に細菌増殖を抑
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制するために使用されている(ATSDR, 1999)。カナダ農務省 Agriculture Canada による

調査において、タップホール(樹液抽出口)の細菌増殖を阻止するためにパラホルムアルデ

ヒド(paraformaldehyde)で処理されたカエデの木から得られた樹液のホルムアルデヒド

の濃度は高かった(Baraniak et al., 1988)。無処理の木から得られたメープルシロップでは

1mg/kg 未満であったのに比べ、得られたメープルシロップは最高で 14mg/kg までの濃度

を含んでいた。 
 
他の加工食品では、スモークハムの外側の層(Brunn & Klostermeyer, 1984)と、静菌剤

としてのホルムアルデヒド使用が許可されているイタリアの数種類のチーズでもっとも高

い濃度(267mg/kg)が報告されている(Restani et al., 1992)。ヘキサメチレンテトラアミン

(hexamethylenetetramine)(ホルムアルデヒドとアンモニアの複合体であって、酸性条件

下ではその各成分にゆっくりと分解する)が北欧諸国ではニシンやキャビアなどの魚製品

での食品添加物として使用されている(Scheuplein, 1985)。 
 
種々のアルコール飲料の中のホルムアルデヒド濃度は、日本では 0.04 ～

1.7mg/L(Tsuchiya et al., 1994)、ブラジルでは 0.02～3.8mg/L(de Andrade et al., 1996)
の範囲であった。カナダで実施された以前の調査で、Lawrence および Iyengar(1983)は瓶

詰・缶詰のコーラソフトドリンク(7.4～8.7mg/kg)およびビール(0.1～1.5mg/kg)中のホル

ムアルデヒドのレベルを比較して、金属容器のプラスチックの内被による缶詰飲料のホル

ムアルデヒド含量の有意な増加はないと結論した。レギュラーコーヒー中の 3.4 と

4.5mg/kg、およびインスタントコーヒー中の 10 と 16mg/kg の濃度が米国で報告されて

いる(Hayashi et al., 1986)。これらの濃度は消費される際の飲料中のレベルに反映する。 
 
ホルムアルデヒドは動物飼料業界で使用されており、取扱適性を改良するために反芻動

物の飼料に加えられる。混合飼料は 1％未満のホルムアルデヒドを含んでおり、動物は飼

料で 0.25％ほどのホルムアルデヒドを摂取する(Scheuplein, 1985)可能性がある。ホルマ

リンが防腐剤として英国でブタに与えられるスキムミルクに添加され(Florence & Milner, 
1981)、カナダでは子ウシと乳牛に与えられる液状ホエイ(チェダーチーズとコテージチー

ズの製造からの)に添加されている。ホルマリンの最大レベル(0.15％)のホエイを与えられ

た乳牛の乳中の最高濃度は、ホルマリンを添加しないホエイを与えられた対照の乳牛の乳

中のレベルよりも最大で 10 倍(0.22mg/kg)も高かった(Buckley et al., 1986, 1988)。もっ

と最近の調査で、市販の 2％乳と典型的な北米の酪農用完全混合飼料を与えられた乳牛か

らの新鮮乳中のホルムアルデヒド濃度が定量された。新鮮乳(ホルスタイン乳牛の朝の搾

乳)中の濃度は 0.013～0.057mg/kg であり、平均濃度(n = 18)が 0.027mg/kg であったのに

対して、加工乳(2％乳脂肪、部分的脱脂、低温殺菌)中の濃度は 0.075～0.255mg/kg であ

り、平均濃度(n = 12)が 0.164mg/kg であった。市販の 2％乳の幾分高い濃度は加工、包装、
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および保存の結果と考えられたが、これらの要因は詳細には評価されなかった(Kaminski 
et al., 1993)。 

 
各種食品中のホルムアルデヒド摂取後の生体内利用度は不明である。 

 
6.1.7 消費者製品 
 
ホルムアルデヒドとホルムアルデヒド誘導体は、製品を微生物汚染による損傷から保護

するために多様な消費者製品に存在している(Preuss et al., 1985)。ホルムアルデヒドは防

腐剤として、家庭用洗浄剤、食器用洗剤、柔軟仕上げ剤、靴の手入れ剤、車のシャンプー・

ワックス、カーペット洗浄剤等で使用されている(IPCS, 1989)。カナダで入手可能な台所

用洗剤と液体の身体用洗浄剤のホルムアルデヒドのレベルは 0.1％(w/w)未満である(A. 
McDonald, personal communication, 1996)。 
 
ホルムアルデヒドは化粧品業界において 3 つの主要な領域で使用されている：化粧品の

製品と保存原料の微生物汚染対策、指の爪の強化のような特定の身だしなみ用品、および

工場・設備の衛生(Jass, 1985)。ホルムアルデヒドは抗菌剤として頭髪用化粧品、日焼け止

めローションや乾燥肌用ローションなどローション剤、化粧品、および口内洗浄剤でも使

用されており、さらにハンドクリーム、入浴剤、マスカラなどアイメークアップ用品、表

皮軟化剤、爪クリーム、バギナ用デオドラント、およびひげそり用クリームにも入ってい

る(IPCS, 1989; ATSDR, 1999)。 
 
いくつかの防腐剤はホルムアルデヒドの放出剤である。防腐剤の分解時のホルムアルデ

ヒドの放出は主として温度と pH に依存している。ホルムアルデヒドを含む化学製品とホ

ルムアルデヒド放出剤の製品カテゴリーと典型的な濃度に関する情報は、Flyvholm およ

び Andersen(1993)によってデンマーク製品登録データベース Danish Product Register 
Data Base(PROBAS)から得られた。ホルムアルデヒド放出剤でもっとも多い製品カテゴ

リーは、工業用と家庭用の洗浄剤、石鹸、シャンプー、塗料/ラッカー、および切削液であ

る。ホルムアルデヒド放出剤でもっとも多く登録されているのはブロモニトロプロパンジ

オール(bromonitropropanediol)、ブロモニトロジオキサン(bromonitrodioxane)、および

クロロアリルヘキサミニウムクロリド(chloroallylhexaminium chloride)の 3 種であった

(Flyvholm & Andersen, 1993)。 
 
ホルムアルデヒドはタバコ製品の燃焼から生じる煙に存在している。主流煙と副流煙お

よび ETS によるホルムアルデヒドの排出係数(µg/タバコ)の推定値が数カ国でさまざまな

異なる手順で割り出されている。 
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主流煙の排出係数として 73.8～283.8 µg/タバコが 26 の米国の銘柄で報告され、それら

の銘柄は様々な長さの非フィルター、フィルター、およびメントール入りのタバコを含ん

でいた(Miyake & Shibamoto, 1995)。濃度の差はタバコの種類と銘柄の違いを反映してい

る。カナダのタバコの 11 銘柄について行われた試験によるさらに最近の情報がブリティ

ッシュコロンビア州の保健省 British Columbia Ministry of Health から入手できる。標準

状態下で試験されたとき、主流煙の排出係数は 8～50 µg/タバコであった。2 
 
ホルムアルデヒドのレベルは主流煙よりも副流煙で高い。人気のある市販の米国タバコ

は副流煙で、約 1,000～2,000 µg ホルムアルデヒド/タバコをもたらすと Guerin ら(1992)
が報告した。Schlitt および Knoppel(1989)はイタリアの一銘柄の副流煙で 2,360 µg/タバ

コの平均(n=5)ホルムアルデヒド含量を報告した。カナダのタバコの 11 銘柄で実施された

試験についてのブリティッシュコロンビア州の保健省 British Columbia Ministry of 
Health からの情報は、副流煙の排出係数は 368～448 µg/タバコであったことを示してい

る。2 
 
主流煙または副流煙からよりもむしろ ETS から、有毒化学物質に対する排出係数が割

り出されている。このことは次の事柄に一部分関係している。すなわち、副流煙の排出係

数を測定するのに使用される種々の機器での損失のために、ホルムアルデヒドのような反

応性化学物質に対しては副流煙の排出係数があまりにも低くなる可能性がある。Daisey
ら(1994)は、6 種の米国の市販のタバコのホルムアルデヒドに対する ETS の排出係数は

958～1,880 µg/タバコで、平均は 1,310 ± 349 µg/タバコであることを示した。カナダの

タバコによる ETS のホルムアルデヒド排出係数に関するデータは確認されなかった。 
 
6.1.7.1 衣類と織物 
 
ホルムアルデヒド放出剤は、繊維に防しわ性、寸法安定性、および難燃性を付与し、捺

染での結合剤としての機能を果たす(Priha, 1995)。ホルムアルデヒドを含有する耐久プレ

ス樹脂または永久プレス樹脂が着用および洗浄の間に防しわ性を与えるため、1920 年代の

半ば以来木綿と木綿/ポリエステル混紡布に使用されている。Hatch および Maibach(1995)
は使用されている 9 種の主要な樹脂を確認した。これらは着用時のホルムアルデヒドの放

                                                  
2  カナダのタバコの 11 銘柄の主流煙と副流煙からの有毒化学物質の排出係数に関するブ

リティッシュコロンビア州保健省のウェブサイト(www.cctc.ca/bcreorts/results.htm)によ

るデータ。Victoria, British Columbia, 1998. 
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出性が異なっている。 
 

Priha(1995)は、UF 樹脂のようなホルムアルデヒドを原料にした樹脂が防しわ性処理に

かつてはもっと一般的に使用されていたが、最近ではホルムアルデヒド放出の低い良好な

表面処理剤が開発されていることを示した。完全にホルムアルデヒド・フリーの架橋剤が

現在は入手可能であり、数カ国が織物製品のホルムアルデヒド含有を法的に制限している。

1990 年に米国で製造されていたパーマネントプレス織物(高いホルムアルデヒド放出性が

あると格付けされた樹脂で表面処理の割合は 27％であったが、これは Hatch および

Maibach(1995)によると 1980 年の 2 分の 1 である。米国製の織物に含まれる平均レベル

はおよそ 100～200 µg 遊離ホルムアルデヒド/g であると報告されている(Scheman et al., 
1998)。 
 

Piletta-Zanin ら(1996)は、湿性の乳児用おしり拭き中のホルムアルデヒドの存在を調べ、

スイスでもっともよく売れている製品の 10 種を検査した。ホルムアルデヒド含有量は 1
製品で 100 µg/g を超え、5 種で 30～100 µg/g、残りの 4 製品で 30 µg/g 未満であった。 
 
6.1.7.2  建築材料 
 
建築材料からのホルムアルデヒドの排出は、屋内空気中にしばしば測定されるホルムア

ルデヒドの高濃度の重要な発生源として久しく認識されている。歴史的に見ると、建物お

よび建築で使用される多くの材料のうちでもっとも重要な屋内発生源は、UF 樹脂と硬化

触媒を含有する水性界面活性剤溶液の混合物の曝気により製造される尿素ホルムアルデヒ

ド発泡断熱材(UFFI)であった(Meek et al., 1985)。UFFI は 1980 年にカナダで、そして

1982 年には米国で使用禁止されたが、米国の禁止令はその後になって覆された。 
 
圧縮木材製品(パーティクルボード、中質繊維板、および硬質合板)が現在では、住宅の

ホルムアルデヒド汚染の主要な発生源と考えられている(Godish, 1988; Etkin, 1996)。圧

縮木材製品は UF 樹脂で接着され、屋内空気中へのホルムアルデヒド排出の原因であるの

はこの粘着部分である。その排出率は材料の性質により強く影響を受ける。一般的に、ホ

ルムアルデヒドの放出は新規に作られた木工製品からがもっとも高い。その後、時間が経

てば排出は低下し、数年後には非常に低くなる(Godish, 1988)。 
 

屋内空気の中のホルムアルデヒドの濃度は、発生源の強度(単位時間当たりまたは単位面

積当たりに放出される物質の総量)、負荷(発生源が存在する閉鎖領域[室内など]の体積に対

する発生源の表面積[パーティクルボードパネルなど]の比)、および発生源の組み合わせな

ど種々の因子によっておもに決定される(Godish, 1988)。排出チャンバー検査によりカナ
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ダ(Figley & Makohon, 1993; Piersol, 1995)、英国(Crump et al., 1996)、および米国(Kelly 
et al., 1999)で測定された圧縮木材製品からのホルムアルデヒドの排出率は現在では概し

て 1 時間当たり 0.3mg/m2未満である(Health Canada, 2000)。 
 
圧縮木材からのホルムアルデヒド放出は通常の住宅の場合よりもトレーラーハウスで多

い。それはトレーラーハウスのほうがこれらの材料の積載率が一般的に高い(1 m2/m3以上)
ためである。さらに、トレーラーハウスの換気や断熱は必要最小限であり、遮るものがな

く、気温が両極端になりやすい場所にしばしば位置しているためである (Meyer & 
Hermanns, 1985)。 

 
ホルムアルデヒドの放出をコントロールする手段の一つとして、硬化処理中の未反応の

ホルムアルデヒドを化学的に取り除くための尿素など補促剤の使用が検討されている。そ

の他の反応物質を、ホルムアルデヒドを無毒の誘導体に化学的に変えるか、または非揮発

性の反応製品に変換させるのに使用できるであろう。樹脂を有効にシールして残留ホルム

アルデヒドが蒸発するのを防ぐための研究もある(Tabor, 1988)。表面の被覆と処理(例えば、

紙およびビニール表面仕上化粧板)は放出廃気の発生に有意に影響を及すことができ、時に

は圧縮木材製品からのホルムアルデヒドの排出率の一桁の低下をもたらすことができる

(Figley & Makohon, 1993; Kelly et al., 1999)。一方、幾種かの市販の変換ワニス(酸－触

媒ワニスとしても知られている)の硬化中にホルムアルデヒドの高い排出が報告されてい

る。ある製品について、ホルムアルデヒドの初期の排出率が 1 時間当たり 29mg/m2 と測

定された(McCrillis et al., 1999)。 
 
カナダにおいては、カーペット・カーペット裏地、ビニール床仕上げ材、および壁紙材

からのホルムアルデヒドの排出率は現在では一般に 1 時間当たり 0.1mg/m2 未満である

(Health Canada, 2000)。 
 
6.2 ヒトへの暴露：環境性 
 
この暴露量推定は、本 CICAD がリスク判定のための根拠としている国内評価資料を作

成したカナダから得られた環境濃度に関するデータにおもに基づいている。ほとんどの国

でもおそらく同様と思われるホルムアルデヒドの遍在的発生源のために、ここで示されて

いる種々の暴露源の相対的寄与の総括的な大きさは、世界のほかの地域におけるものをか

なり代表すると予想される。 
 
カナダの一般集団の 6 つの年齢層によるホルムアルデヒドの一日総摂取量の推定値が、

主として種々の媒体からの相対寄与を確定するために明らかにされた。これらの推定値は、
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吸入を介するホルムアルデヒドの一日摂取量が食料品の摂取に対して推定された一日摂取

量よりも一貫して少ないことを示している。しかしながら、ホルムアルデヒドへの暴露に

関連している重要影響は主として最初の接触部位(すなわち、吸入後の気道および摂取後の

口腔粘膜と胃腸粘膜を含む気道・消化管)で起こり、そして総摂取量よりもむしろヒトが暴

露される個々の媒体中のホルムアルデヒド濃度に関連していることに留意しなければなら

ない。この理由により、吸入と摂取による暴露の影響は別々に取り扱われる。 
 
経口摂取による暴露判定の根拠として入手可能なデータが本来限られているため、評価

の主要な焦点は大気暴露である。経口摂取に関するデータは、少数の食品中のホルムアル

デヒド濃度を比較したもので、それも耐容濃度のものであって、経口摂取の評価の目安と

しては十分ではない。 
 
カナダの一般集団が屋外空気の吸入を介して現在暴露されていると思われる濃度の範囲

と分布を表すために、国家大気汚染監視計画 National Air Pollution Surveillance 
program からのデータのサブセットが選択された(表 4)。 
 

1989～1995 年のカナダにおける住居の屋内空気で測定されたホルムアルデヒド濃度の

5 件の調査のプールデータ(n = 151)は、カナダの一般集団が屋内空気の吸入を介して現在

暴露されていると思われる濃度の範囲と分布の根拠であった(Health Canada, 2000)(表 4)。 
 
屋外で過ごした時間の分布は、2 時間の算術標準偏差を有する正規分布であると任意に

仮定されている。確率的なシミュレーションで、この分布は 0 時間と 9 時間で切断されて

いる。屋内で過ごした時間は、24 時間から屋外で過ごした時間を差し引いて算出されてい

る。より温暖な気候に居住する個人は屋外でより多くの時間を過ごす可能性がある。 
 
一般集団が暴露されるホルムアルデヒドの時間加重 24 時間濃度分布の推定値が、

Crystal BallIM Version 4.0(Decisioneering, Inc., 1996)と 10,000 回試行のシミュレーショ

ンによる単純無作為抽出法(モンテカルロ解析)を用いて示された。 
 
2 つのシミュレーションが実施された。シミュレーションのためのパラメータと、これ

らの確率論的シミュレーションから測定されたホルムアルデヒドの 24 時間時間加重平均

濃度分布の中央値、算術平均、および上側パーセンタイルの推定値を表 5 に要約する。こ

れらの確率論的シミュレーションの基礎となる仮定に基づいて、表 5 に要約された推定値

は、2 人に 1 人は空気中のホルムアルデヒドの 24 時間平均濃度(すなわち、中央値の濃度)
の 20～24 ppb(24～29 µg/m3)以上に暴露されることを示唆している。同様に、20 人に 1
人(すなわち、95 パーセンタイル)が空気中のホルムアルデヒドの 24 時間平均濃度の 67～ 
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78 ppb(80～94 µg/m3)以上に暴露されると考えられる。 
 
米国からの限られたデータに基づくと、水処理中のオゾン処理によるホルムアルデヒド

の生成またはポリアセタール配管からのホルムアルデヒドの浸出が寄与する個々の濃度に

ついてのデータがないが、飲料水中の濃度は最高でおよそ 10 µg/L である。この濃度の二

分の一(すなわち、5 µg/L)は、(ほかのデータが入手できないため、カナダの飲料水中のホ

ルムアルデヒドの平均濃度の妥当な推定値であると判断された。家庭のポリアセタール配

管からのホルムアルデヒドの浸出を査定した米国の調査で、100 µg/L にも達する濃度が観 
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測されており、この濃度は妥当な最悪の場合の代表値であるとみなされている。 
 
同様に、カナダの一般集団が暴露される食品中のホルムアルデヒドの濃度の範囲と分布

を推定できるデータは極めて少ない。限られた入手可能なデータによると、食品中のホル

ムアルデヒドの濃度には大幅な相違がある。カナダにおける食品中のホルムアルデヒド含

量に関する少数の試験では、ホルムアルデヒド濃度は<0.03～14mg/kg の範囲内であった

(Health Canada, 2000)。しかしながら、食品中のホルムアルデヒドの生体内で利用可能な

割合は不明である。ホルムアルデヒドはメタノールの代謝物である(IPCS、1997)。 
 
6.3 ヒトの暴露量：職業性 
 
原資料の主要な焦点は一般環境における暴露であったため、以下のホルムアルデヒドに

対する職業性暴露に関する記述は簡潔な概観のみである。ホルムアルデヒドへの職業性暴

露は、燃焼など発生源が至る所に存在するため、あらゆる作業場で起こる。世界中でホル

ムアルデヒドに職業上暴露された人々の数を正確に見積もるのは可能でないが、先進工業

国だけでおそらく数百万である(IARC, 1995)。暴露の可能性が非常に大きい業界としては、
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医療保健施設、事業サービス、印刷・出版、化学薬品と関連製品の製造、衣料と関連製品、

製紙と関連製品、専門サービス、事務係以外の機械器具製造、輸送設備、および家具・備

品がある(IARC, 1995)。 
 
ホルムアルデヒドはおもにガスとして職場環境で生じる。また、パラホルムアルデヒド

または粉末樹脂が作業場で使用されているとき、ホルムアルデヒドを含む粒子が吸入され

ることがある(IARC, 1995)。これらの樹脂は木材粉塵のような担体に付着することもある。

また、ホルマリン溶液か液状樹脂が皮膚と接触すると、暴露が経皮的に起こることもある。 
 
暴露濃度は作業場間で大幅に変動する。ホルムアルデヒドを原料にした樹脂を製造して

いる工場の空気中の報告された平均濃度は<1 から>10 ppm(<1.2～>12 mg/m3)と変動し

ている(IARC, 1995)。ホルムアルデヒドを原料にした接着剤が、ベニヤ合板とパーティク

ルボードの組立品に 30 年以上使用されており、これらの工場における濃度は、1970 年代

の前半までは通常>1 ppm(>1.2 mg/m3)であったが、最近はそのレベルよりも低くなって

いる(IARC, 1995)。ホルムアルデヒド含量が低い接着剤の開発および換気の改善によって、

濃度を約 1 ppm(1.2 mg/m3)以下に低下させている(Kauppinen & Niemela, 1985)。家具ワ

ニスは有機溶媒に溶解された UF 樹脂を含有するかもしれない。その結果、作業員は平均

(レベルが)約 1 ppm(1.2 mg/m3)の濃度に絶えず暴露されているが、そのレベルは 1975 年

以来僅かに減少している(Priha et al., 1986)。製紙工場で使用されるコーティング剤と他

の化学物質は殺菌剤としてホルムアルデヒドを含むかもしれない。米国、スウェーデン、

およびフィンランドの製紙工場における紙の貼り合わせと含浸に関連する平均濃度は通常

1 ppm(1.2 mg/m3)未満であったが、使用される樹脂の種類と製造された製品によって変動

が生じ得る(IARC, 1995)。 
 
ホルムアルデヒドは防皺加工および難燃性の織物を製造するために繊維工業で使用され

ている。これらの織物は工場の空気中にホルムアルデヒドを放出しており、1970 年代後半

と 1980 年代には平均濃度で 0.2～2 ppm(0.24～2.4 mg/m3)であった。1980 年代以降の測

定値は、織物中のホルムアルデヒドの含量低下によって濃度が低下していることを示して

いる(IARC, 1995)。 
 
ホルムアルデヒドを原料にした樹脂は鋳物類におけるコア･バインダとして通常使用さ

れている。スウェーデンとフィンランドでは、コア形成操作およびコア形成後操作におけ

るホルムアルデヒドの 1980 年代の平均レベルは通常 1 ppm(1.2 mg/m3)未満であった。ホ

ルムアルデヒドを原料にしたプラスチックは電気部品、食器類および他の様々な製品の製

造で使用される。そのような工業で測定された濃度は通常 1 ppm(1.2 mg/m3)未満である

が、特に成形プラスチック製品を作る工場でははるかに高い濃度が生じる可能性がある



 34

(IARC, 1995)。写真フィルムのコーティングおよび現像と同様に、ベーク乾燥ペンキとは

んだ付けの加熱は、作業場に少量のホルムアルデヒドの放出をもたらすが、通常 1 ppm(1.2 
mg/m3)未満である(IARC, 1995)。毛皮、皮革、大麦、砂糖大根の保存中、および他の多く

の工業操作中に、ホルムアルデヒドを放出または生成することがある。これらのホルムア

ルデヒドの放出・生成が、場合によっては 1 日に何度もピーク暴露を伴った重度の暴露を

もたらす。 
 
ホルムアルデヒドは組織の防腐・消毒剤として防腐処置液で使用される。死体防腐処理

の間の空気中のホルムアルデヒドの濃度は様々であるが、平均レベルは約 1 ppm(1.2 
mg/m3) である(IARC, 1995)。病院で測定されたホルムアルデヒドの平均濃度は 0.083～
0.83 ppm(0.1～1.0 mg/m3)の範囲であるが、その測定は通常比較的短時間で行われる消毒

時になされていた。ホルマリン溶液は組織病理学検査施設で組織の標本を保存するのに通

常使用される。濃度は時々高いが、暴露の平均レベルは約 0.5 ppm(0.6 mg/m3) である

(IARC, 1995)。 
 
ホルムアルデヒドへの職業暴露は建設業、農業、林業、およびサービス業でも起こる可

能性がある。専門の作業員は非常に高い濃度に暴露されることがある。例えば、木の床に

ワニスを塗る作業員は、各塗装の間に平均レベルで 2～5 ppm(2.4～6.0 mg/m3)に暴露さ

れる。各作業員は一日当たり 5～10 回の塗装を終える(IARC, 1995)。ホルムアルデヒドは

家畜飼料用の防腐剤として、また育雛舎用の消毒剤として農業で使用される。適用時の暴

露(7～8 ppm [8.4～9.6 mg/m3])は高いが、この発生源からの年間暴露は非常に低くとどま

っている(Heikkila et al., 1991)。木こりもチェーンソーの排気からのホルムアルデヒドに

暴露される；しかしながら、スウェーデンとフィンランドでの平均暴露は<0.1 ppm(<0.12 
mg/m3)であった(IARC, 1995)。 
 
 
7．実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
ホルムアルデヒドはアミノ酸と生体異物の代謝が行われている間に内因性に生成される。

In vivo では、大部分のホルムアルデヒドはおそらく高分子に結合(可逆的に)している。 
 
生体高分子との反応性のために、吸入されるホルムアルデヒドの大部分は最初に接触す

る上気道に沈着して吸収される(Heck et al., 1983; Swenberg et al., 1983; Patterson et al., 
1986)。鼻呼吸が必須のげっ歯類においては、沈着と局所の吸収がおもに鼻孔で起こる；

サルやヒトなど口鼻呼吸の生き物では、沈着と局所の吸収はおそらく鼻孔と口腔粘膜でお

もに起こるが、気管と気管支でも起こる。ホルムアルデヒド取り込みの実際の部位および
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上気道の関連病変における種特異性は、鼻腔構造、換気、および(鼻呼吸対口鼻呼吸などの

呼吸パターン間の複雑な相互作用によって決まる(Monticello et al., 1991)。 
 
ホルムアルデヒドは、接触部位での吸収により、タンパク質と核酸内での分子内架橋お

よび分子間架橋を起こさせる(Swenberg et al., 1983)。また、ホルムアルデヒドは、多く

の広範に分布する細胞の酵素群(もっとも重要なのは NAD+依存性のホルムアルデヒド脱

水素酵素である)によって速やかにギ酸塩(formate)に代謝される。ホルムアルデヒド脱水

素酵素による代謝はホルムアルデヒド‐グルタチオン抱合体の生成に続いて起こる。ホル

ムアルデヒド脱水素酵素はヒトの肝臓と赤血球、およびラットの気道・嗅上皮、腎臓、お

よび脳などの多くの組織で検出されている。 
 
ホルムアルデヒドのおもに気道での沈着と速やかな代謝のため、ヒト、ラット、および

サルにホルムアルデヒドをそれぞれ 1.9 ppm(2.3 mg/m3)、14.4 ppm(17.3 mg/m3)、6 
ppm(7.2 mg/m3)で暴露させても血液中のホルムアルデヒド濃度の上昇をもたらさない

(Heck et al., 1985; Casanova et al., 1988)。 
 
動物の場合、循環血液中のホルムアルデヒド(静脈内に投与)の半減期はおよそ 1～1.5 分

の範囲である(Rietbrock, 1969; McMartin et al., 1979)。ホルムアルデヒドとギ酸塩はタン

パク質と核酸の生合成に関係している 1‐炭素パスウエイに取り込まれる。ホルムアルデ

ヒドの速やかな代謝のために、ホルムアルデヒドの多くは暴露のすぐ後に呼気中に排出(二
酸化炭素として)される。尿へのギ酸塩の排泄はホルムアルデヒドの排出のもう一つの主要

経路である(Johansson & Tjalve, 1978; Heck et al., 1983; Billings et al., 1984; Keefer et 
al., 1987; Upreti et al., 1987; Bhatt et al., 1988)。 
 
 
8． 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
ホルムアルデヒドへの実験動物の反復吸入または経口暴露に関連する非腫瘍性の影響に

関する情報を表 6 と表 7 にそれぞれまとめる。 
 

8.1 単回暴露 
 
ホルムアルデヒドの吸入によるげっ歯類の 50％致死濃度 (LC50)の報告値は 414 

ppm(497 mg/m3)(マウスで 4 時間暴露)から 820 ppm(984 mg/m3)(ラットで 30 分暴露)に
及ぶ(IPCS, 1989)。ラットとモルモットの場合は、経口 50％致死量(LD50)として 800 と

260mg/kg 体重(の経口 LD50)が報告されている(IPCS, 1989)。動物へ高濃度のホルムアル
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デヒド(例えば、>100 ppm [>120 mg/m3])を急性吸入暴露すると、嘔吐、流涎過多、筋痙

攣、および死亡をもたらす(IPCS, 1989)。>2.2 ppm(>2.6 mg/m3)に急性暴露させたラット

で、鼻腔内の粘液線毛クリアランスの変化と組織病理学的変化が観察された

(Monteiro-Riviere & Popp, 1986; Morgan et al., 1986a; Bhalla et al., 1991)。 
 
8.2 短期および中期暴露 
 
8.2.1 吸入 
 
ホルムアルデヒドを実験動物に 13 週間にわたって反復暴露させたところ、鼻腔と気道で

組織病理学的変化と細胞増殖の増大が観察された。ほとんどの短期および中期の吸入試験

はラットで実施され、3.1 ppm(3.7 mg/m3)以上で鼻腔における組織病理学的影響(例えば、

過形成、扁平上皮化生、炎症、びらん、潰瘍形成、配列不整)と長期的な増殖反応が観察さ

れた。低濃度で僅かな一過性の上皮細胞増殖について時たま報告があるが、1 または 2 
ppm(1.2 または 2.4 mg/m3)では一般に影響は認められなかった(Swenberg et al., 1983; 
Zwart et al., 1988)。本物質の反応性のためと、げっ歯類と霊長類の間の呼吸パターンの相

違のために、げっ歯類におけるホルムアルデヒドの短時間の吸入暴露後の有害影響が一般

に鼻腔に限られるのに対して、霊長類における影響は気道内でのより深いところで認めら

れることがある。ラットの鼻腔における組織病理学的変化の発現および/または上皮細胞増

殖の増大は、動物へのホルムアルデヒドの総用量(すなわち、累積暴露)よりも、(動物に対

する)ホルムアルデヒド暴露濃度に密接に関係しているようである(Swenberg et al., 1983, 
1986; Wilmer et al., 1987, 1989)。 
 
8.2.2 経口暴露 
 
短期の経口暴露から起こる毒性影響に関するデータは、1 日当たり 25mg/kg 体重を 4 週間

にわたって飲料水で摂取した Wistar ラットで、噴門洞に組織病理学的影響が認められな

かったという一件の試験に限られている(Til et al., 1988)。実験動物のホルムアルデヒドへ

の中期の経口暴露の毒性影響に関する情報は、目標摂取が達成されているか疑問があるラ

ットとイヌでの単一試験に限られている(Johannsen et al., 1986)。両種での体重増加の低

下は 1 日当たり 100mg/kg 体重で認められた；無作用量(NOEL)は 1 日当たりそれぞれ 50 
と 75mg/kg 体重であった。 
 
8.3 長期暴露と発がん性 
 
8.3.1 長期暴露 
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ホルムアルデヒドに吸入暴露した動物に対する主要な非腫瘍性の影響は、鼻腔と上気道

の組織病理学的変化(例えば、扁平上皮化生、基底細胞過形成、鼻炎)である。ほとんどの

慢性吸入毒性試験はラットで実施され、2 ppm(2.4 mg/m3)以上で鼻腔への組織病理学的影

響が認めらた(Swenberg et al., 1980; Kerns et al., 1983; Rusch et al., 1983; Appelman et 
al., 1988; Woutersen et al., 1989; Monticello et al., 1996)。経口暴露による主要な非腫瘍

性の影響は噴門洞と胃腺部内の組織病理学的変化であり、ラットでは 1 日当たり 82mg/kg
体重で認められた(Til et al., 1989; Tobe et al., 1989)。 

 
8.3.2  発がん性 
 
鼻腔における腫瘍発生率の増加が、6.0 ppm(7.2 mg/m3)を超える高濃度のホルムアルデ

ヒドに吸入暴露させたラットにおける 5 件の研究で認められた。現在、ホルムアルデヒド

が実験動物に経口的に投与されたときに、発がん性があることを示す決定的な証拠はない。

慢性の皮膚毒性試験(Krivanek et al., 1983; Iversen, 1988)と、ホルムアルデヒドを動物に

注射した旧来の研究(IPCS, 1989)は、動物におけるホルムアルデヒドの発がん性に対する

証拠に重みをほとんど加えていない。 
 
8.3.2.1 吸入 
 
鼻腔腫瘍発生率の増加が認められたラットの吸入経路による発がん性バイオアッセイの

結果を図 1 に示した。これらの研究における暴露－反応は類似し、かつ、6 ppm(7.2 mg/m3)
を超える高いホルムアルデヒド濃度でのみ鼻腔の腫瘍発生率の急増が生じる極めて非線形

性であった。鼻腔の種々の部位の上皮における増殖反応を調べたもっとも広範なバイオア

ッセイは Monticello ら(1996)によるものである。 
 
雌雄の F344 ラット群を 0、2.0、5.6、14.3 ppm(0、2.4、6.7、17.2 mg/m3)のホルムア

ルデヒドに 6 時間/日、5 日/週で、最大 24 ヵ月間まで暴露して、その後 6 ヵ月間観察した

試験で、非暴露の対照群と比べた鼻腔における扁平上皮がんの発生率は高濃度群でのみ著

明に増大した。 この腫瘍の発生率は、対照、低濃度、中濃度、高濃度群で各々、雄では

0/118、0/118、1/119(1％)、51/117(44％)、雌では 0/118、0/118、1/116(1％)、 52/119(44％)
であった(Kerns et al., 1983)。ホルムアルデヒドの最高濃度に暴露された動物では、鼻腔

の扁平上皮腫瘍の半分以上が鼻甲介の側面および鼻前部の近接する鼻腔外壁に位置してい

ることが精確な組織病理学的解析によって判明した(Morgan et al., 1986c)。高濃度群では、

鼻部のがん2例(雌雄のラット)および2例の未分化がんまたは肉腫(雄ラット)も認められた。 
 
追跡調査で、Monticello ら(1996)は雄の F344 ラットを 0、0.7、2、6、10、15 ppm(0、  
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0.84、2.4、7.2、12、18 mg/m3)のホルムアルデヒドに 6 時間/日、5 日/週で、最大 24 ヵ

月間まで暴露させた。鼻腔内の 7 部位での上皮細胞増殖(前部外側鼻道、後部外側鼻道、前

部中隔、後部中隔、前部背側中隔、内側上顎甲介、および上顎洞)が暴露の 3、6、12、お

よび 18 ヵ月後に測定された。0、0.7、2、6、10、15 ppm(0、0.84、2.4、7.2、12、18 mg/m3)
のホルムアルデヒドに暴露された動物の鼻部扁平上皮がんの全体的な発生率は、それぞれ

0/90、0/90、0/90、1/90(1％)、20/90(22％)、69/147(47％)であった。腫瘍は主として前部

外側鼻道、後部外側鼻道、中隔に生じた。 
 
用量反応関係が調べられていない限定的試験で、Sellakumar ら (1985)は雄の

Sprague-Dawley ラットを 0 または 14.8 ppm(0 または 17.8 mg/m3)のホルムアルデヒド

に 6 時間/日、5 日/週で、約 2 年間暴露させた。著者らは、鼻部扁平上皮がんの発生率の著

明な増大、すなわち、対照動物で 0/99 と暴露動物で 38/100 を報告している。これらの腫

瘍は主として鼻上顎甲介と鼻中隔から生じたと考えられた。鼻部扁平上皮がんの発生率の

増大は Tobe ら(1985)による試験でも報告されており、その報告では雄の F344 ラット群が

0、0.3、2、14 ppm(0、0.36、2.4、17 mg/m3)のホルムアルデヒドに 6 時間/日、5 日/週で、

28 ヵ月間暴露され、鼻部扁平上皮がんは非暴露(対照)、低濃度、中濃度群では発生しなか

ったが、高濃度群の 32 匹中 14 匹(44％)で発生していた。雄の F344 ラットを 0、0.3、2.2、



 43

14.8 ppm(0、0.36、2.6、17.8 mg/m3)のホルムアルデヒドに 6 時間/日、5 日/週で、最大

28 ヵ月間まで暴露させた他の 1 件の試験では、鼻部扁平上皮がんの発生率の増大が高濃度

群で認められた(Kamata et al., 1997)；これらのホルムアルデヒド暴露動物の鼻部腫瘍の

全体的な発生率は(死亡、あるいは試験中の 12、18、24、および 28 ヵ月目に屠殺された

が)13/32(41％)であったのに、非暴露対照の 2 群では 0/32 と 0/32 であった。 
 
非暴露対照に比べ、鼻部扁平上皮がんの発生率は 0.1、1、9.8 ppm(0.12、1.2、11.8 mg/m3)

のホルムアルデヒドに 6 時間/日、5 日/週で、28 ヵ月間暴露された雄の Wistar で有意に増

大しなかった(すなわち、鼻部扁平上皮がんが発生したのは、対照動物で 0％、9.8 ppm [11.8 
mg/m3]暴露動物で 4％であった)(Woutersen et al., 1989)。しかしながら、ホルムアルデ

ヒドで誘発される鼻部の腫瘍における組織損傷の仮説的役割と呼応して、電気凝固法によ

って損傷を鼻に受けた動物が同様に暴露された場合、この種の腫瘍の発生率は高濃度群で

著明に増大した(すなわち、0、0.1、1、9.8 ppm [0、0.12、1.2、11.8mg ホルムアルデヒ

ド/m3]に暴露された動物では、それぞれ 1/54、1/58、0/56、15/58)(Woutersen et al., 1989)。 
 
ラットにおける他の試験では、鼻腔の腫瘍発生率の有意ではないがわずかな増大が、20 

ppm(24 mg/m3)に 13 週間毎日暴露させて、その後 130 週まで観察したラットで認められ

ているが(Feron et al., 1988)、9.4 ppm(11.3 mg/m3)に 52 週間(Appelman et al., 1988)あ
るいは 12.4 ppm(14.9 mg/m3) に 104 週間(木材粉塵 25 mg/m3 の存在または非存在のど

ちらの場合も)(Holmström et al., 1989a)暴露させたラットでは認められていない。これら

の研究において腫瘍発生率の統計的に有意な増大が認められなかったのは、群のサイズが

小さかったためや暴露期間が短かったためかもしれない。 
 
雌雄の B6C3F1 マウスの群がホルムアルデヒド 0、2.0、5.6、14.3 ppm(0、2.4、6.7、

17.2 mg/m3)に 6 時間/日、5 日/週、24 ヵ月間にわたり暴露され、その後 6 ヵ月間観察さ

れた試験で、非暴露の対照群に比べ、鼻腔腫瘍の発生率の統計学的に有意な増大はなかっ

た(Kerns et al., 1983)。(ホルムアルデヒドへの)24 ヵ月の暴露後に、高濃度群の 2 匹の雄

マウスで鼻腔の扁平上皮がんが認められた。42～60 匹のC3Hマウス(性別不明)の群に0、
42、83、167 ppm(0、50、100、200 mg/m3)で、1 週間当たり 1 時間暴露を 3 回、35 週

間行った初期の試験の場合、肺腫瘍の発生率は増大しなかったが、高い死亡率のため高用

量群の投与は第 4 週目に中止されて、鼻部組織の評価はなされなかった(Horton et al., 
1963)。(132 匹の対照に比較すると、)10 ppm(12 mg/m3)のホルムアルデヒドに一生涯暴

露された 88 匹の雄の Syrian ハムスターの気道腫瘍の発生率は、132 匹の対照群に比較し

て増大しなかった(Dalbey, 1982)。 

 
8.3.2.2 経口暴露 
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1 日当たり最大で 125mg/kg 体重の目標摂取量を達成させると推定されたホルムアルデ

ヒドを含む飲料水を最長で 2 年間投与した雌雄の Wistar ラットで確認されたもっとも広

範囲の試験では、非暴露の対照に比較して腫瘍発生率の有意な増大はなかった(Til et al., 
1989)。データは提示されなかったが、Tobe ら(1989)も非暴露の対照に比較して、最高で

5,000mg/L のホルムアルデヒドを含む飲料水を投与(すなわち、1 日当たり最高 300mg/kg
体重の摂取量)した雌雄の Wistar ラットの小群で腫瘍発生率は増大しないことを報告した。 
 
これとは対照的に、Soffritti ら(1989)が行った Sprague-Dawley ラットに 0～1,500mg/L

のホルムアルデヒドを含む飲料水を 104 週間投与して、ラットが死ぬまで観察した試験(推
定摂取量は1日当たり最高およそ200mg/kg体重)では、造血系の腫瘍の増加が報告された。

1,500mg/L を含む飲料水を摂取したラットの場合、白血病(全てが｢血リンパ細網系新生物

haemolymphoreticular neoplasias｣、すなわち、リンパ芽球性リンパ腫とリンパ肉腫、免

疫芽球性リンパ肉腫、および｢他」の白血病)を有する雄と雌の割合は、対照ではそれぞれ

4％および 3％であったが、それぞれ 22％と 14％に増大した。非暴露の対照と比較して、

ホルムアルデヒドを摂取したラットで胃腫瘍の発生率の用量依存性の増大はなかった。本

試験の限界は、腫瘍をタイプ別に分類しないでプールしたこと、統計解析の不足、および

非腫瘍性エンドポイント試験が限られていたことにある。補足的には、骨髄性白血病、全

身性組織球肉腫など造血系腫瘍の発生率が、飲料水で 1 日当たりホルムアルデヒド

109mg/kg体重を最大で2年間摂取したWistarラットで増大しなかったことに留意すべき

である(Til et al., 1989)。 
 
8.4 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
多種類のエンドポイントがホルムアルデヒドの遺伝毒性の in vitro アッセイで評価され

ている(IARC, 1995 を参照)。一般的に、これらの試験の結果は、ホルムアルデヒドが細菌

および哺乳動物細胞の双方で in vitroの遺伝毒性(点突然変異と大規模突然変異の双方を含

む)があることを示していた(IARC, 1995)。ホルムアルデヒドはネズミチフス菌と大腸菌で

突然変異を誘発し、代謝活性化系の存在または非存在のどちらでも陽性結果が得られてい

る。ホルムアルデヒドは、様々な種類のげっ歯類とヒトの細胞で、染色分体/染色体異常、

姉妹染色分体交換、および遺伝子変異の頻度を増加させる。ホルムアルデヒドへの暴露は、

ヒトの線維芽細胞とラットの気管上皮細胞で DNA 損傷(鎖切断)を増加させ、ラットの鼻甲

介と上顎甲介細胞での不定期 DNA 合成を増加させている。 
 
大部分のホルムアルデヒドは最初に接触する部位に沈着して吸収されるから、吸入また

は摂取後に遠位の部位での遺伝毒性作用は予想されない。雄の Sprague-Dawley ラットを
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0.5、3、15 ppm(0.6、3.6、18 mg/m3)のホルムアルデヒドへの 6 時間/日、5 日/週で、1
または 8 週間の暴露は、非暴露対照に比較して細胞遺伝学的異形(例えば、染色分体または

染色体の切断、中心粒融合を有する骨髄細胞の割合に影響しなかったが、最高濃度群のラ

ットは非暴露対照に比較して染色体異常のある肺臓マクロファージの割合において、わず

かな(1.7～1.8 倍の)統計学的に有意(P < 0.05)な増大(それぞれ約 7％と 4％)を示した

(Dallas et al., 1992) 。しかしながら、Kitaeva ら(1990)は、低濃度のホルムアルデヒドに

4 時間/日で 4 ヵ月間暴露された雌の Wistar ラットで、染色体異常(染色分体または染色体

の切断)を有する骨髄細胞の割合の統計学的に有意な増大を認めた(0、0.42、1.3 ppm(0、
0.5、1.5 mg/m3)に暴露されたラットで、それぞれおよそ 0.7％、2.4％、4％)。以前の試験

で、雌雄の F344 ラットをおよそ 0.5、5.9、14.8 ppm(0.6、7.1、17.8 mg/m3)のホルムア

ルデヒドに 6 時間/日で連続 5 日間暴露させたが、姉妹染色分体交換または染色体異常の頻

度および血中のリンパ球の分裂指数に影響しなかった(Kligerman et al., 1984)。小核およ

び核の異常(例えば、核崩壊、核凝縮、空胞形成)を有する細胞の割合の統計学的に有意(P < 
0.05)な増加が、雄の Sprague-Dawley ラットにホルムアルデヒドを 200mg/kg 体重を強制

経口投与後 30 時間以内に胃、十二指腸、回腸、および結腸で認められた(Migliore et al., 
1989)。さらに以前、ホルムアルデヒドを種々の系統のマウス腹腔内に注射した試験では、

骨髄細胞、脾細胞、精母細胞の遺伝毒性(例えば、小核、染色体異常)の有意な証拠は報告

されなかった(Fontignie-Houbrechts, 1981; Gocke et al., 1981; Natarajan et al., 1983)。 
 
ホルムアルデヒドによる突然変異プロファイルは、細胞の種類および細胞の in vitro 暴

露された濃度によって異なっており、点突然変異と大規模突然変異の双方がある。ヒトの

リンパ芽球では、X 連鎖 hprt 遺伝子座での突然変異の約半分が hprt 遺伝子バンドの一部

あるいは全てを欠失していた；他の半分は点突然変異を有するものと推定された(Crosby 
et al., 1988)。それに続く試験では、正常な制限酵素断片パターンを持つ 7 つのホルムアル

デヒド誘発突然変異体のうちの 6 つが AT 部位で点突然変異を有しており、これら 6 つの

突然変異体うちの4つがある特定の部位で生じていた(Liber et al., 1989)。Crosbyら(1988)
も大腸菌の gpt 遺伝子でのホルムアルデヒドによって誘発される突然変異スペクトルを調

べた。ホルムアルデヒド4 mmol/Lへの1時間暴露が、大きな挿入(41％)、大きな欠失(18％)、
および点突然変異(41％)を含む突然変異スペクトルを誘発し、それの大部分が GC 塩基対

で起こる塩基転換であった。ホルムアルデヒドの濃度を 40 mmol/L まで増加させると、は

るかに均質なスペクトルになり、突然変異の 92％が点突然変異によってもたらされ、その

点突然変異の 62％が一 AT 塩基対での塩基転位であった。これらの知見とは対照的に、gpt
遺伝子を含む naked plasmid DNA をホルムアルデヒドで処理してから大腸菌に導入する

と、突然変異の大部分はフレームシフトであることがわかった。 
 
8.5 生殖毒性 
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妊娠 Sprague-Dawley ラットに 0、5.2、9.9、20、39 ppm(0、6.2、11.9、24.0、46.8 mg/m3)

のホルムアルデヒドを妊娠 6 日目から 20 日目まで 6 時間/日で暴露すると、最高濃度群の

母獣の有意な(P <0.01)体重減少および胎児の平均重量の 21％の低下以外は、同腹当たり

の生存胎児、吸収、および着床部位あるいは胎児消失の平均数には影響しなかった；胸骨

分節の欠損と胸椎の骨化遅延が最高濃度群の胎児で増加したが、これらの増加は統計学的

に有意ではなく(P >0.05)、濃度依存性でもなかった(Saillenfait et al., 1989)。 
 
同様に、妊娠 Sprague-Dawley ラットにおよそ 2、5、10 ppm(2.4、6、12 mg/m3)のホ

ルムアルデヒドを妊娠 6 日目から 15 日目まで 6 時間/日で暴露すると、最高濃度の母獣で

は体重増加が有意に(P < 0.05)減少したが、際立った奇形や骨格異常を示す胎児数への被験

物質関連の影響はなかった； 5 ppm 以上に暴露された母獣からの胎児における恥骨と坐

骨の骨化低下は、同腹児数の多さと胎児重量の低さに起因していた。黄体、着床部位、生

存胎児、吸収の数など胚毒性の指標はホルムアルデヒド暴露によって影響を受けなかった

(Martin, 1990)。 
 
8.6 免疫系への影響と感作 
 

15 ppm(18 mg/m3)のホルムアルデヒドに暴露されたマウスでの 1 試験(Jakab, 1992)で
細菌の肺での生存率の有意な(P < 0.05) 9％の増加、および 1 日当たり 40 または 80mg/kg
体重を 5 日/週で 4 週間経口投与されたマウスでの血清中の IgM 抗体価の統計学的に有意

な(P < 0.05 または 0.01)低下(Vargová et al., 1993)以外は、ホルムアルデヒドに暴露され

たラットまたはマウスで細胞性または液性の免疫反応に有害作用は一般に認められていな

い(Dean et al., 1984; Adams et al., 1987; Holmström et al., 1989b)。1～15 ppm(1.2～18 
mg/m3)のホルムアルデヒド暴露を行った(これらの)試験(Dean et al., 1984; Adams et al., 
1987; Holmstrom et al., 1989b)で検討されたエンドポイントは、脾臓または胸腺の重量、

骨髄細胞密度、脾臓の B 細胞と T 細胞の割合、NK 細胞活性、リンパ球増殖、腹腔マクロ

ファージの数、機能、成熟度、および抗体(IgG と IgM)の誘導を介した B 細胞の機能であ

った。 
 
実験動物での試験結果は、ホルムアルデヒドは吸入されたアレルゲンへの感作を高める

可能性があることを示している。オボアルブミンに感作された雌の BALB/c マウスの場合、

IgE 抗オボアルブミン抗体の血清抗体価が、ホルムアルデヒドを 2.0 mg/m3 の濃度で 10
日連続日に 6 時間/日、あらかじめ暴露されたマウスでおよそ 3 倍増大した(Tarkowski & 
Gorski, 1995)。同様に、大気中のオボアルブミンに感作された雌の Dunkin-Hartley モル

モットを 0.3 mg/m3 のホルムアルデヒドに暴露させると、気管支感作の有意な(P < 0.01)3
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倍増、および血清中の抗オボアルブミン抗体の有意な(P<0.01)1.3 倍増をもたらした

(Riedel et al., 1996)。 
 
8.7 作用機序 
 
ホルムアルデヒドがラットの気道で腫瘍を誘発する機序は十分に理解されているという

わけではない。2 ppm(2.4 mg/m3)を超えるホルムアルデヒド濃度に急性暴露されたラット

で、粘液線毛クリアランスの抑制が認められている(Morgan et al., 1986a)。ラットの鼻部

組織におけるグルタチオン媒介のホルムアルデヒドの解毒は、4 ppm(4.8 mg/m3)を超える

吸入暴露で飽和状態になるという証拠もある(Casanova & Heck, 1987)。このことは、こ

のレベルを超えた暴露での DNA 蛋白架橋結合形成の非線形増加と相関している。 
 
細胞毒性および突然変異から生じる鼻部上皮細胞の再生増殖の長期的増加は、DNA 蛋

白架橋が腫瘍性のマーカーとして機能しているが、ホルムアルデヒドによって引き起こさ

れるラットの鼻部腫瘍誘発に)寄与する可能性がある因子として確認されている。この仮説

は、これら 3 つのエンドポイント(DNA－タンパク架橋、細胞増殖の長期的増大、および

腫瘍)の全てが一貫性のある非線形の用量－反応相関を示していることと、これらの影響の

発生率が鼻腔部位の全体にわたって一致していることに主として基づいている(表 8)。 
 
上皮細胞毒性の結果としての細胞増殖の増大は腫瘍の進行に関するもっとも重要な決定

因子である。ホルムアルデヒド暴露のがラットの呼吸上皮内の細胞増殖に及ぼす影響は、

多数の短期、中期、および長期の試験で調べられている(Swenberg et al., 1983; Wilmer et 
al., 1987, 1989; Zwart et al., 1988; Reuzel et al., 1990; Monticello et al., 1991, 1996; 
Casanova et al., 1994)。鼻部上皮細胞の増殖の長期的増大は、暴露期間のいかんを問わず、

<2 ppm(<2.4 mg/m3)では認められていない。ホルムアルデヒドに暴露されたラットで、

鼻腔の気道上皮細胞の増殖増大は総投与量よりも暴露濃度に密接に関係していた

(Swenberg et al., 1983)。増殖反応増大の相対的大きさは鼻腔内の特定部位に依存してお

り、必ずしも暴露期間の長さには直接関係していない(Swenberg et al., 1986; Monticello 
et al., 1991, 1996; Monticello & Morgan, 1994)。ホルムアルデヒドへの暴露による発がん

反応の程度も、鼻腔の特定部位にある標的細胞集団の大きさに依存している(Monticello et 
al., 1996)。 
 
しかしながら、その反応はホルムアルデヒドの発がん性(すなわち、ラットの鼻腫瘍誘発

において)に関してもっとも重要な最初の接触部位でのゲノムとの相互作用である。ホルム

アルデヒドで誘発される DNA－タンパク架橋は、ラットの鼻部上皮(Casanova & Heck, 
1987; Heck & Casanova, 1987; Casanova et al., 1989, 1994)、および吸入により暴露され
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たサルの気道上皮(Casanova et al., 1991)で認められている。DNA-タンパク架橋は、DNA
複製エラーを起こさせて突然変異をもたらす可能性があるため、変異原性のマーカーであ

るとみなされる。ホルムアルデヒドの暴露反応関係は極めて非線形であり、反復暴露して

も蓄積しないが、4 ppm(4.8 mg/m3)を超える濃度(表 8 も参照)では、DNA-タンパク架橋

が急増する(Casanova et al., 1994)。また、ホルムアルデヒドは種々のヒトとラットの細

胞型で DNA－タンパク架橋の形成をもたらしている(Saladino et al., 1985; Bermudez & 
Delehanty, 1986; Snyder & van Houten, 1986; Craft et al., 1987; Heck & Casanova, 
1987; Cosma et al., 1988; Olin et al., 1996)。15 ppm(18 mg/m3)のホルムアルデヒドに最

長 2 年間暴露されたラットで生じた扁平上皮がんの 11 例のうち 5 例で、p53 cDNA 配列

における GC 塩基対で点突然変異があった(Recio et al., 1992)。 
 
ヒトでの直接的証拠は欠けているが、吸入によってホルムアルデヒドに暴露されたサル

では上気道内で上皮細胞増殖(気道・嗅上皮)および DNA－タンパク架橋形成(中鼻甲介、

側壁・中隔、および鼻咽頭)の増大が認められている(Monticello et al., 1989; Casanova et 
al., 1991)。同じレベルの暴露では、DNA-タンパク架橋量はラットの場合よりもサルの場

合におよそ 1 桁低かった。ラットでは、DNA-タンパク架橋の累積形成量が短期および中

期暴露で同等であったので、速やかな修復を示唆していた(Casanova et al., 1994)。ヒト

の気管気管支の上皮細胞を生着させたラットの気管を胸腺欠損マウスに異種移植したモデ

ル・システムを用いて、ホルムアルデヒドへの in situ(原位置)暴露後にヒトの上皮細胞増

殖が増大することを Ura ら(1989)が報告している。 
 
 
9. ヒトへの影響 
 
9.1 症例報告と臨床研究 
 
ホルムアルデヒドの急性吸入暴露後の死亡に関する報告は確認されなかった。口腔粘膜

および胃腸粘膜を含む気管食道領域に沿った潰瘍形成と損傷が、ホルムアルデヒドを摂取

した場合に認められている(Kochhar et al., 1986; Nishi et al., 1988; IPCS, 1989)。家庭

用・身だしなみ用(および歯科用)の製品、衣服・織物、紙幣用紙、および治療・医療機器

に存在するホルムアルデヒド(またはホルムアルデヒドを含有する樹脂)に起因する全身性

(例えば、アナフィラキシー)反応あるいは非常に多くの局在性(例えば、接触性皮膚炎)アレ

ルギー反応に関するいくつもの報告がある(Maurice et al., 1986; Feinman, 1988; Ebner 
& Kraft, 1991; Norton, 1991; Flyvholm & Menné, 1992; Fowler et al., 1992; Ross et al., 
1992; Vincenzi et al., 1992; Bracamonte et al., 1995; El Sayed et al., 1995; Wantke et 
al., 1995)。 
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多くの臨床的研究で、0.25～3.0 ppm(0.30～3.6 mg/m3)のホルムアルデヒドに短時間暴

露したボランティアが、おおむね軽度～中等度の眼、鼻、および咽喉の刺激を経験した

(Andersen & Mølhave, 1983; Sauder et al., 1986, 1987; Schachter et al., 1986; Green et 
al., 1987, 1989; Witek et al., 1987; Kulle, 1993; Pazdrak et al., 1993) 。ボランティアを

0.25 ppm(0.30 mg/m3)のホルムアルデヒドに暴露させると、鼻腔前部の粘液線毛クリアラ

ンスが低下した(Andersen & Mølhave, 1983)。実験的研究の結果に基づくと、健康人およ

び喘息のある人で、最高 3.0 ppm(3.6 mg/m3)のホルムアルデヒドへの短時間(最長で 3 時

間)の暴露は、肺機能に対して臨床的に有害な影響を有意に及ぼさなかったように見える

(Day et al., 1984; Sauder et al., 1986, 1987; Schachter et al., 1986, 1987; Green et al., 
1987; Witek et al., 1987; Harving et al., 1990)。 
 
9.2 疫学研究 
 
9.2.1 がん 
 
ホルムアルデヒドと様々な器官のがんの考え得る関連性について、職業上暴露された集

団での疫学的研究で広範囲に調べられている。実際に、病理学者と死体防腐処理者の専門

家、および企業労働者に関する 30 件以上のコホート並びに症例対照研究がある。さらに、

数人の著者が有効なデータのメタ解析を実施している。 
 
最近の症例対照研究とコホート研究からの関連リスク測度を表 9 と表 10 にそれぞれに

示した。 
 
大部分の疫学的研究で、ホルムアルデヒドへの暴露と気道のがんの関連性が調べられて

いる。しかしながら、いくつかの症例対照研究とコホート研究において、多発性骨髄腫、

非ホジキンリンパ腫、眼の黒色腫、脳、結合組織、膵臓、白血病、リンパ系、造血系、結

腸のがんなど気道以外の種々のがんのリスクの増大が時折認められている。因みに、その

ような発生率の増大は、散発的にしか報告されておらず、一貫したパターンはほとんどな

い。そのうえ、実験動物とヒトでの毒物動態学と代謝研究の結果は、吸入されたホルムア

ルデヒドのほとんどが上気道内に沈着することを示している。したがって、気道以外の部

位でのこれらの腫瘍に対する入手できる証拠は、疫学的研究で認められた関連性に対する

因果関係の従来の基準(一貫性、生物学的妥当性)を満たしていないので、本節の残りの部

分は証拠の重みがもっとも大きい腫瘍—先ず鼻の腫瘍、次いで肺の腫瘍について記述する。 
 
症例対照研究(表 9 を参照)で、全体的なリスクの増大は認められない(Vaughan et al., 
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1986a)のに、鼻咽腔がんリスクの有意な増大(最大で 5.5 倍)が 4 件の調査のうちの 3 件に

おいて 10～25 年間の暴露または最高暴露カテゴリーの作業員の間で認められたが

(Vaughan et al., 1986a; Roush et al., 1987; West et al., 1993)、表 9 で指摘されているよ

うに、これらの大部分の研究には限界があった。やはり限界があると考えられる追加調査

において、鼻咽腔がんの発生率の増大はなかった(Olsen & Asnaes, 1986)。ホルムアルデ

ヒドと鼻部扁平上皮がんの関連性が調べられた 3 件の調査中、2 件(Olsen & Asnaes, 1986; 
Hayes et al., 1990)では統計学的に有意ではない増大があり、他の 1 件(Luce et al., 1993)
では全く増大はしなかったが、これらの調査の全てに限界(表 9 で指摘されているように)
があった。ホルムアルデヒドへの暴露と鼻腔の腺がんの関連性を調べた唯一の調査で、木

材粉塵の存在により悪化させられた有意ではない増大(Luce et al., 1993)があったが、木材

粉塵による残差交絡の可能性を除外できなかった。 
 
ホルムアルデヒドに職業上暴露される専門職や企業労働者の集団に関するコホート研究

において、鼻咽腔がん増大リスクの説得力のある証拠はほとんどないが、全ての試験での

この稀ながんの症例の総数が少ないこと(表 10 の全ての試験でおよそ 15 症例、一部重複

がある)に留意しなければならない。解剖学者や遺体安置所作業員の小規模試験(Hayes et 
al., 1990)または企業労働者における比例発生率に関する調査でリスクは増大していなか

った；しかしながら、後者の試験では、鼻腔のがんの場合の標準化比例発生率は高暴露の

労働者で有意に上昇(3 倍)した。11,000 人の衣料品作業員のコホートでは、鼻腔のがんに

よる死亡数は(あまりにも)少なくて評価できないと考えられた(Stayner et al., 1988)。英国

の 6 ヶ所の化学・プラスチック工場で雇用された 14,000 人の作業員のコホートで、その

コホートの 35％が>2 ppm(>2.4 mg/m3)に暴露され、1 例のみ(予測での 1.7 に対して)の鼻

腔がんが認められた(Gardner et al., 1993)。米国の 10 ヶ所の工場で 1966 年以前に最初に

雇用された26,561人の作業員に関する最大の企業コホート(コホートの4％が2 ppm [>2.4 
mg/m3]に暴露された)死亡率調査の結果は、ホルムアルデヒドへの職業上の暴露に関係し

た鼻咽腔がんに起因するおよそ 3 倍の超過死亡を示した(Blair et al., 1986)。しかしながら、

その後の解析は、7 例の認められた死亡中 5 例は微粒子にも暴露しており；7 例中の 4 例

はある特定の工場で起こったことを明らかにした(Blair et al., 1987; Collins et al., 1988; 
Marsh et al., 1996)。鼻咽腔がんに起因する 7 例の認められた死亡のうちの 3 例は 1 年未

満の雇用者で起こっており(Collins et al., 1988)、ある特定の工場での 4 例の死亡は短期お

よび長期の作業員の双方で等しく起こっていた(Marsh et al., 1996)。 
 
大部分の症例対照研究で、肺がん発生率の増大はなかった(Bond et al., 1986; Gérin et 

al., 1989; Brownson et al., 1993; Andjelkovich et al., 1994)。暴露－反応を調べた単一の

試験で、｢長期－高濃度｣の職業上の暴露に対する肺腺がん発生率の有意な増大はなかっ

た；オッズ比は肺がんの場合よりも大であったが、この観察の基となる症例数は少なかっ
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た(Gérin et al., 1989)。潜伏期間と相対危険率(RR)の関連性はなかった(Andjelkovich et 
al., 1994)。暴露反応関係に関するもっとも広範囲の調査で、潜伏期間によって分割された

作業員で肺がんの増加はなかったが、木材粉塵に混合暴露された作業員の場合に統計学的

に有意ではない増大があった。「全ての呼吸器系のがん」に対するリスクは、1 つのカテゴ

リーを除いて、レベル、期間、累積暴露、ピークレベルに達するまでの反復暴露の期間、

塵埃媒介性のホルムアルデヒドへの暴露期間によって統計学的に有意な上昇はみられなか

った(Partanen et al., 1990)。 
 
職業暴露を受ける専門職と企業労働者に関するより小規模のコホート研究(表 10)では、

気管、気管支、または肺(Hayes et al., 1990; Andjelkovich et al., 1995)、頬粘膜または咽

頭(Matanoski, 1989; Hayes et al., 1990; Andjelkovich et al., 1995)、肺(Stroup et al., 
1986; Bertazzi et al., 1989; Hansen & Olsen, 1995)、呼吸器系(Matanoski, 1989)のがん

の有意な過剰はない。11,000 人の衣料品作業員のコホートでは、気管、気管支、肺、頬粘

膜、または咽頭のがんの増加はなかった(Stayner et al., 1988)。英国の 6 ヶ所の化学・プ

ラスチック工場で雇用された 14,000 人の作業員(のコホートで、そのコホート)の 35％が

>2 ppm(>2.4 mg/m3)に暴露されたのであるが、統計学的に有意ではない肺がんの過剰(同
地域の住民の発症率に比較して)が 1965 年以前に最初に雇用された作業員に見られた。

個々の工場で雇用されたグループの間で、肺がんの標準化死亡比は、ある工場での｢高度に

暴露された｣サブグループでのみ有意に増大した。しかしながら、雇用年数または累積暴露

との有意な関係はなかった(Gardner et al., 1993)。このコホートには、頬粘膜や咽頭のが

ん発生率の過剰はなかった。 
 
米国の 10 ヶ所の工場で 1966 年以前に最初に雇用された 26,561 人の作業員に関する最
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大の産業コホート死亡率調査(コホートの 4％が>2 ppm [>2.4 mg/m3]に暴露)の結果にお

いて、Blair ら(1986)は、最初の暴露から 20 年経過している白人男性産業労働者のサブコ

ホートで肺がんに起因する僅かではあるが有意な(1.3 倍の)超過死亡を認めた。しかしなが

ら、この産業グループ内の多数の追跡調査の結果は、他の物質が存在する場合を除いて、

暴露反応関係に関する追加(すなわち、蓄積、平均、ピーク、期間、強度)証拠をほとんど

提供していない(Blair et al., 1986, 1990a; Marsh et al., 1992, 1996; Blair & Stewart, 
1994; Callas et al., 1996)。 
 

1975～1991 年に発表された疫学的研究からのデータのメタ解析が Blair ら(1990b) お
よび Partanen(1993) によって実施された。Blair ら(1990b)が鼻腔がんの累積相対危険率

はホルムアルデヒドへの低(RR = 0.8)または高(RR = 1.1)暴露では有意に増大しないこと

を示したのに対して、Partanen(1993)はホルムアルデヒドへの大量暴露で副鼻腔がんの累

積相対危険率が有意に増大(すなわち、RR = 1.75)すると報告した。両者のメタ解析におい

て、ホルムアルデヒドへの暴露のもっとも高いカテゴリーで鼻咽腔がんの累積相対危険率

の有意な増大(2.1～2.74 まで及ぶ)があった；低または低－中暴露のカテゴリーでは、鼻咽

腔がんの累積相対危険率が 1.10～1.59 であった(Blair et al., 1990b; Partanen, 1993)。
Blair ら(1990b)および Partanen(1993)における暴露－反応の解析は、鼻咽腔がんのリス

ク増大が認められた 3 件および 5 件の研究にそれぞれ基づくものである。 
 
両者のメタ解析はホルムアルデヒドに暴露する専門職の間での肺がんのリスク増大を明

らかにしなかったが、産業労働者の間での肺がんの累積相対危険率は、高暴露(RR = 1.0)
または相当大量の暴露(RR = 1.1)に比べ)、低および低～中等度暴露(両者共に RR = 1.2)の
場合に僅かに(しかし有意に)増大した(Blair et al., 1990b; Partanen, 1993)。 
 
さらに最近では、Collins ら(1997)が、1975～1995 年に公表された症例対照およびコホ

ート研究からのデータのメタ解析に基づき、ホルムアルデヒドへの潜在的暴露に関係した

鼻部、鼻咽腔、および肺がんによる死亡の累積相対危険率を割り出した。鼻部がんに関し

ては、コホート研究および症例対照研究に基づくと、累積相対危険率(メタ RR と命名され

る)はそれぞれ 0.3(95％信頼区間[CI]=0.1～0.9)と 1.8(95％CI=1.4～2.3)であった。Blair
ら(1990b)と Partanen(1993)の知見とは対照的に、Collins ら(1997)はホルムアルデヒド暴

露に関連する鼻咽腔がんのリスク増大の証拠はないと結論した。結果が異なる原因は、結

果が陰性であった最近の追加研究(特に、Gardner et al., 1993)を含めたことと、期待率の

過少報告を修正したためであった。また、著者らが暴露－反応の以前の解析が疑わしいと

みなしたのは、1 件のコホート研究のみを重点的に取り扱っており、さらに症例対照研究

の数量化できてない中/高レベル暴露群が 1 件の陽性コホート研究の数量化された最高の

暴露群と結合されていることによる。暴露－反応の解析は Collins ら(1997)によって実施
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されなかったが、症例対照データは低暴露コホートデータと結合されるべきであると考え

た。産業労働者、病理学者、および死体防腐処理者に関するコホート調査のこれらの結果

に基づくと、肺がんの相対危険率はそれぞれ 1.1(95％ CI=1.0～1.2)、0.5(95％ CI=0.4
～0.6)、および 1.0(95％ CI=0.9～1.1)であった；症例対照研究から得られた肺がんの相

対危険率は 0.8(95％CI=0.7～0.9)であった。 
 
9.2.2 遺伝毒性 
 
職業的にホルムアルデヒドへの暴露を受けた人達に関するいくつかの調査で、小核を有

する口腔細胞または鼻粘膜細胞の発生率の増大が報告されている(Ballarin et al., 1992; 
Suruda et al., 1993; Kitaeva et al., 1996; Titenko-Holland et al., 1996; Ying et al., 1997)。
ホルムアルデヒド蒸気に暴露された人達の末梢血リンパ球における遺伝的影響(すなわち、

染色体異常、姉妹染色分体交換)の証拠も数件の研究で報告されているが(Suskov & 
Sazonova, 1982; Bauchinger & Schmid, 1985; Yager et al., 1986; Dobiáš et al., 1988, 
1989; Kitaeva et al., 1996)、他の研究(Fleig et al., 1982; Thomson et al., 1984; Vasudeva 
& Anand, 1996; Zhitkovich et al., 1996) では報告されていない。入手可能なデータは、

複合暴露の寄与を排除できないが、最初の接触部位での影響の有力な証拠と全身的影響の

疑わしい証拠がある弱い陽性反応パターンで一致している。 
 
9.2.3 呼吸器の刺激性と機能 
 
職業的および非職業的環境の双方でホルムアルデヒド(および他の化合物)へ暴露された

集団の研究で、呼吸器刺激性の症状と肺機能への影響が調べられている。 
 
暴露を一人ひとりについて観察した調査では、樹脂加工繊維ガラス(Kilburn et al., 

1985a)、化学物質、および家具・木製品(Alexandersson & Hedenstierna, 1988, 1989; 
Holmström & Wilhelmsson, 1988; Malaka & Kodama, 1990)の製造で暴露された作業員、

あるいは葬儀サービス企業での雇用(Holness & Nethercott, 1989)によって暴露された作

業員は、種々の非暴露対照群に比べて、眼と気道の刺激を主とする症状が現れる比率が高

かった。しかしながら、暴露作業員の数(38～84)が少ないため、これら大部分の研究の暴

露－反応を有意義に調べることはできなかった。暴露反応関係を検討した 1 件の調査

(Horvath et al., 1988)で、ホルムアルデヒドは眼、鼻、および咽喉の刺激症状、痰、咳、

および胸部の病訴に関する統計学的に有意な判断材料であった。これらの研究における作

業員の平均暴露濃度は 0.17 ppm(0.20 mg/m3)以上であった。 
 
職業上暴露された集団の肺機能に及ぼす影響調査の結果は若干矛盾している。肺機能パ



 59

ラメータ(例えば、努力肺活量、努力呼気肺活量、努力呼気流速度)の最大で 12％のシフト

前の減少(慢性的な職業上の暴露を暗示していると考えられる)が、化学物質、家具、およ

びベニヤ板を扱う作業員に関する多くの小規模研究で報告された(Alexandersson & 
Hedenstierna, 1988, 1989; Holmström & Wilhelmsson, 1988; Malaka & Kodama, 1990; 
Herbert et al., 1994)。一般に、肺機能へのこれらの影響は交代制勤務の間は小さくて一過

性であり、数ヵ年に及ぶ累積影響はあるが、これは暴露がなくなれば比較的短期間(例えば、

4 週間)後に元に戻る；これは喫煙者に比べて非喫煙者でより明白であった(Alexandersson 
& Hedenstierna, 1989)。これらの調査のサブセット(すなわち、Malaka & Kodama, 1990
の調査のみを除き)では暴露が一人一人に対してモニターされていて、作業員は平均濃度

0.3 ppm(0.36 mg/m3)以上のホルムアルデヒドに暴露していた。ホルムアルデヒドへの暴

露と肺機能の低下の間の用量反応関係を調べた唯一の調査では、相関が認められた

(Alexandersson & Hedenstierna, 1989)。しかしながら、木製品(ホルムアルデヒドの暴露

(量)と相関する交代勤務後も残る影響、プレシフトの影響は相関していない)(Horvath et 
al., 1988)や樹脂(Nunn et al., 1990)の製造、あるいは葬儀サービス企業(Holness & 
Nethercott, 1989)での雇用を介してホルムアルデヒドに暴露された多数の作業員(84～
254)に関する研究では、肺機能低下の証拠は認められなかった。これらの作業員群の平均

暴露濃度は>2 ppm(>2.4 mg/m3)であった。 
 
米国ミネソタ州の住居調査で、居住者間での鼻・咽喉刺激の罹患率は、0.1 ppm(0.12 

mg/m3)未満への暴露の場合は低かったが、0.3 ppm(0.36 mg/m3)を超えるレベルでは無視

できない値であった(Ritchie & Lehnen, 1987)。この研究はホルムアルデヒドの実測レベ

ルと、397 のトレーラーハウスおよび 494 の在来型住宅におけるほぼ 2,000 人の居住者の

報告症状の関係を解析している。同時に 2 室で採取された試料中のホルムアルデヒドの分

析が行われ、2 試料の平均値に基づき、｢低｣(<0.1 ppm [<0.12 mg/m3])、｢中｣(0.1～0.3 ppm 
[0.12～0.36 mg/m3])、および｢高｣(>0.3 ppm [>0.36 mg/m3])と分類された。回答者(モニ

タリング結果を知らない)の各々は、健康影響に対する 4 種の従属変数(眼の刺激、鼻/咽喉

の刺激、頭痛、および皮膚発疹に対する有/無)と 4 種の潜在的説明変数(年齢、性別、喫煙

状態、およびホルムアルデヒドに対する低・中・高の暴露)によって分類された。全(症)例
で、ホルムアルデヒドの影響は、0.3 ppm(0.36 mg/m3)未満よりも、0.3 ppm(0.36 mg/m3)
を超える濃度でかなり甚大であった。眼刺激の報告がもっとも頻繁であり、鼻/咽喉の刺激、

頭痛、および皮膚発疹と続いた。0.3 ppm(0.36 mg/m3)を超える濃度で眼、鼻、咽喉の刺

激または頭痛を報告する集団の割合は高い(71～99％)のに、0.1 ppm(0.12 mg/m3)よりも

低いとそれらの報告の割合は低かった(眼刺激の場合が 1～2％、鼻または咽喉の刺激の場

合が 0～11％、頭痛の場合が 2～10％)。皮膚発疹の罹患率は、>0.3 ppm(>0.36 mg/m3)で
は 5～44％、<0.1 ppm(<0.12 mg/m3)では 0～3％であった。 
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ホルムアルデヒドの濃度が比較的低い住居環境における小児の肺機能に及ぼす影響には

事前徴候があって、そのさらに詳しい研究が必要とされている。自己記入問診票で示され

た症状(慢性の咳と痰、喘鳴、息切れ発作)の増加はなかったが、家庭で 60～140 ppb(72～
168 µg/m3)濃度に暴露された 6～15 歳の 298 人の小児では、医師によって報告された慢性

の気管支炎または喘息の罹患率が増加上昇し、特に、ETS にも暴露された小児の間で著明

であった(Krzyzanowski et al., 1990)。屋内濃度を<40 ppb(<48 µg/m3)、41～60 ppb(48～
72 µg/m3)、および >60 ppb(>72 µg/m3)の 3 群にわけた下位区分に基づく暴露と反応の間

に関連性があったが、中および最高暴露群の集団の割合は小さかった(それぞれ、<10％と

<4％)。ホルムアルデヒドへの暴露は、台所、主要な生活の場、および各被験者の寝室の 2
回に及ぶ 1 週間モニタリングに基づいて特定された。問診に応じるとき、回答者がモニタ

リングの結果に盲検的であったかどうかについては示されていなかった。最大呼気流速度

(PEFR)のレベルも暴露に伴って直線的に減少し、60 ppb(72 µg/m3)での減少は非暴露小児

の PEFR のレベルの 22％に相当している；この値は高々30 ppb(36 µg/m3)のレベル時での

10％であった。より大きな標本である 613 人の成人での影響はそれほど明らかではなく、

症状や呼吸器疾患の増加は起こらず、そして午前中のみで、かつおもに喫煙者での PEFR
の僅かな一過性の低下(その有意性は不明)があった。成人での暴露-反応解析の結果は提示

されなかった。 
 

UFFI を使用している家の 1,726 人の居住者および対照の家の 720 人の居住者に関する

調査で、健康問診、および肺機能、鼻気道抵抗、嗅覚、鼻腔面細胞診に関する一連の客観

的検査が実施された(Broder et al., 1988)。この集団の年齢層分布は、16 歳以上、10 歳未

満、10～15 歳がそれぞれ 80％、10％、10％であった；問診は 10 歳未満の小児のみ完了

した。ホルムアルデヒドのモニタリングは、これらの居住者の家で 2 日間連続して(そのう

ちの 1 日は居住者が検査を受けた日)居間、全ての寝室、および庭で行われた。解析により、

主として 0.12 ppm(0.14 mg/m3)を超えるホルムアルデヒド値で症状の発生率の増大があ

ったが、これらの影響に関連する UFFI とホルムアルデヒドの相互作用の証拠があった。

UFFI を除去させる意向がある UFFI 使用者での鼻部上皮の扁平上皮化生の微増を除き、

検討されたその他のパラメータへの影響はなかった。UFFI の家のホルムアルデヒドの中

央値の濃度は 0.038 ppm(0.046 mg/m3)(最大、0.227 ppm [0.272 mg/m3])であった；対照

の家で、対応する値は 0.031 ppm(0.037 mg/m3)(最大、0.112 ppm [0.134 mg/m3])であっ

た。とりわけ UFFI の家の居住者の健康不具合報告は汚染修復後に有意に減少したが、ホ

ルムアルデヒドのレベルは変わらなかった。 
 
9.2.4 免疫系への影響 
 
免疫系に及ぼすホルムアルデヒド暴露の影響に関する疫学的研究は、おもにアレルギー
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反応に焦点を合わせている(reviewed in Feinman, 1988; Bardana & Montanaro, 1991; 
Stenton & Hendrick, 1994)。全身あるいは局所のアレルギー反応の症例報告は様々な製品

に存在するホルムアルデヒドに起因している。ホルムアルデヒドは気道に対する刺激物で

あり、そしてホルムアルデヒド吸入後の気管支喘息の発症は免疫学的機序によるものであ

ることを数件の報告が示している。個々人の固有の特性と同様に暴露の具体的条件は、ホ

ルムアルデヒドへの吸入暴露が免疫介在性の肺機能への有害作用をもたらすか否かを決定

付けるおそらく重要な要因である。ホルムアルデヒドへの皮膚暴露から生じる免疫性の作

用(例えば、接触性皮膚炎)はより明確にされている。過敏な人達での接触性皮膚炎を誘起

させるホルムアルデヒドの濃度は 30mg/L 程度である。北アメリカで実施された調査結果

に基づくと、接触性皮膚炎を呈している患者の 10％未満はホルムアルデヒドに対して免疫

学的に過敏である可能性がある。 
 
9.2.5 その他の影響 
 
職業上ホルムアルデヒド蒸気に暴露された作業員の鼻部上皮内の組織病理学的な変化が

調査された(Berke, 1987; Edling et al., 1988; Holmström et al., 1989c; Boysen et al., 
1990; Ballarin et al., 1992)。 
 
これらの研究のうちのもっとも限定的な 1 件(Berke, 1987)を除いた全ての研究で、鼻部

上皮化生の罹患率が、主として職業上ホルムアルデヒドに暴露された集団で、年齢を一致

させた対照集団と比較して増大していた；時折、異形成変化もホルムアルデヒドに暴露さ

れたこれらの集団で報告されていた。これらの研究のうちもっとも広範囲で、かつ、個人・

地域抽出に基づく個別の暴露推定値があった唯一の研究(Holmström et al., 1989c)におい

て、平均組織学的スコアがおもにホルムアルデヒドに暴露(平均 0.25 ppm、標準偏差 0.13 
ppm[平均 0.30 mg/m3、標準偏差 0.16 mg/m3])された 70 人の作業員では 36 人の非暴露

の対照に比べて増加していた。交絡因子が調べられたが、その影響は明らかではなかった。

例えば、Holmström ら(1989c)によるもっとも広範な研究では、木材粉塵－ホルムアルデ

ヒドへの暴露についても調べられた集団での変化は有意ではなかった。Edling ら(1988)
は、ホルムアルデヒドと木材粉塵の双方に暴露された作業員の平均組織学的スコアを、ホ

ルムアルデヒドのみに暴露された作業員の(平均組織学的)スコアと比較して違いを認めな

かった。木材粉塵－ホルムアルデヒドへの暴露を調べた症例において、暴露期間と組織学

的スコアの関係はなかったが、これはサブグループの数が少なかったことに起因している

かもしれない(Edling et al., 1988)。 
 
したがって、入手可能なデータは、ホルムアルデヒドが鼻部のこれらの組織病理学的病

変誘発の主因であるという仮説と矛盾しない。しかしながら、例えば暴露反応関係につい
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て適切な研究が可能ではない比較的小さな作業員集団に関する限られた数の研究であった

ために、因果関係の証拠の重み(weight of evidence)は弱い。 
 
疫学的研究に基づくと、ホルムアルデヒドに対する母親の暴露(Hemminki et al., 1985; 

John et al., 1994; Taskinen et al., 1994)または父親の暴露(Lindbohm et al., 1991)が自然

流産のリスクの増加に関連しているという明らかな証拠はない。3 
 
ホルムアルデヒドが職業上暴露された集団で神経毒性を示すという説得力のある証拠は

ほとんどないが、不眠症、集中力欠如、物忘れ、および気分・平衡の変容の他に、同じ研

究者による症例報告および横断的調査での食欲不振のような神経行動学的障害の発症にお

ける作用物質として関係しているとみなされている(Kilburn et al., 1985a,b, 1987, 1989; 
Kilburn & Warshaw, 1992; Kilburn, 1994)。しかしながら、自己報告による症状(総合し

て解析された行動、神経、および皮膚の症状の頻度)の増加、あるいは神経行動学的機能の

より客観的な測度への報告された影響は、おもに組織学的検査の作業を行う者に限られて

いた。この群におけるホルムアルデヒドによる影響の特定は複合暴露によって複雑になっ

ている；実際、少数の組織学的検査室での標本抽出と解析が、作業員がおそらく暴露され

たであろう広い範囲の濃度のホルムアルデヒド、キシレン、クロロホルム、およびトルエ

ンを確認した。さらに、ホルムアルデヒドへの暴露と溶剤類への暴露との区別は作業員自

身が種々の仕事に費やした時間を思い出すことによるという大ざっぱな方法に関する検証

がなかった。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
10.1 水生環境 
 
ホルムアルデヒドの水生生物毒性データは非常に多い。確認された水生生物へのもっと

も敏感な影響は海草で認められた。オーストラリア南東部固有種の褐色大型海藻である

Phyllospora comosa の受精後 1 日の接合子において、水中のホルムアルデヒド濃度が 0.1
および 1mg/L の場合、96 時間後の死亡率は 40～50％であった。全例(100％)死亡が

100mg/L、24 時間および 10mg/L、96 時間の暴露で生じた。同じ種の 7 日齢胚の 96 時間

の無影響濃度(NOEC)および最小影響濃度(LOEC)(パーセント死亡率は明記されていない)

                                                  
3  女性におけるホルムアルデヒド暴露の生殖への影響に関する疫学的研究(Taskinen et 
al., 1999)がカナダの原文書への包含締切日後に確認された。女性のホルムアルデヒドへの

職業性暴露が受胎能への有害作用と関係があるというこの報告の示唆により、この領域は

健康影響に関するその後の再調査では優先的に検討されるべきである。 
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はそれぞれ 1 および 10mg/L と報告され、日齢が高いと耐性が高いことを示唆していた

(Burridge et al., 1995a)。また、0.1、1、および 10mg/L の濃度は、接合子と胚の発芽率

および成長率を低下させた(Burridge et al., 1995b)。 
 
細胞増殖抑制試験に基づくと、淡水藻はホルムアルデヒドへの耐性が若干高いと考えら

れる(Bringmann & Kühn, 1980a)。毒性閾値(平均細胞数が対照よりも 3％低い)はホルム

アルデヒド 0.9mg /L(2.5mg ホルマリン/L)であった(Bringmann & Kühn, 1980a)。 
 
類似の細胞増殖試験で、その他の淡水微生物も同じように感受性があった。腐生性鞭毛

原生動物 Chilomona paramaecium の場合、48 時間毒性閾値(対照の平均細胞数より 5％
少ない)は 1.6mg ホルムアルデヒド/L(4.5mg ホルマリン、35％ CH2O w/w)(Bringmann et 
al., 1980)、原生動物の Entosiphon sulcatum の場合、72 時間毒性閾値(細胞増殖の阻害が

25℃で 3％以上)は 7.7mg/L(22mg ホルマリン、35％ CH2O w/w)であった(Bringmann & 
Kühn, 1980b)。細菌の場合、16 時間毒性閾値(細胞増殖の阻害が≧3％)はシュードモナス

属菌の Pseudomonas putida についてはホルムアルデヒド 4.9mg /L(14mg ホルマリン、

35 ％  CH2O w/w)(Bringmann & Kühn, 1980a) 、 発 光 細 菌 の Photobacterium 
phosphoreumのMicrotox試験での 25分間 50％有効濃度 EC50(発光抑制)はホルムアルデ

ヒド 2.5mg /L ホルマリン(242 µmol /L、37％ CH2O w/w)であった(Chou & Que Hee, 
1992)。 
 
ホルムアルデヒドへの淡水無脊椎動物の感受性は非常に様々である。貝虫類カイミジン

コの Cypridopsis sp.がもっとも感受性があるようにみえ、96 時間 EC50(不動化)はホルム

アルデヒド 0.36mg /L(ホルマリン 1.05 µl /L、37％ CH2O w/w)である。巻貝の Helisoma 
sp.、二枚貝 Corbicula sp.、淡水エビ Palaemonetes hadiakensis、およびマツモムシ

Notonecta sp.は、1 µl ホルマリン/L=ホルムアルデヒド 0.34mg /L であると想定すると、

96 時間 EC50 値(不動化、触覚刺激に対する遅延反応)がそれぞれ 32、43、160、および

287 µg/L(93、126、465、および 835 µl ホルマリン/L、37％CH2O w/w)である(Bills et al., 
1977)。オオミジンコ Daphnia magna の(既報の)24 時間 LC50値は 2～1,000mg/L である

(IPCS, 1989)。 
 
魚類に対する毒性も様々である。もっとも感受性がある淡水魚はシマスズキ(Roccus 

saxatilis)の幼魚であった。Reardon および Harrell(1990)は、0、5、10、および 15％の

塩分濃度の水に溶かしたホルムアルデヒドの 96 時間 LC50値がそれぞれ 1.8、5.0、5.7、
および 4.0mg/L(4.96、13.52、15.48、および 10.84mg ホルマリン/L、37％CH2O w/w)で
あることを報告した。これらの値はプロビット解析を用いて名目上の試験濃度から計算さ

れた。塩分濃度はホルムアルデヒドに対するシマスズキの耐性に影響を及ぼしている可能
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性がある。シマスズキが試験の前に 10～30％の塩分濃度の水に馴化されていたが、等浸透

圧性メディウム(9～10％)中のホルムアルデヒドにもっとも耐性があった。対照は塩分濃度

の変化によって影響を受けなかったので、魚の生存率に及ぼす化学因子と環境因子(例えば、

塩分濃度)の相互作用による複合影響があるのかもしれない。Wellborn(1969)は止水条件下

でのシマスズキに対する 96 時間 LC50を 6.7mg/L と報告した。その他の短期(3～96 時間)
の LC50値として、10～10,000mg/L が淡水魚の 19 種と 3 段階のライフステージで報告さ

れた(US EPA, 1985; IPCS, 1989)。数件の試験で、ホルムアルデヒドは正常なえら機能の

破壊を引き起こした(Reardon & Harrell, 1990)。 
 
海産魚で確認された唯一のデータは海洋コバンアジ(Trachinotus carolinus)の幼魚の場

合であり、30％塩分濃度で 24、48、および 72 時間 LC50値がそれぞれ 28.8、27.3、およ

び 25.6mg ホルムアルデヒド/L(78.0、73.7、および 69.1mg ホルマリン/L、37％ CH2O を

含むと想定して)であった。塩分濃度(10、20、30％)は魚のホルムアルデヒドに対する耐性

に有意に影響しなかった(Birdsong & Avault, 1971)。 
 
ホルムアルデヒドに対する両生類の感受性は魚類の感受性に類似している。ヒョウガエ

ル(Rana pipiens)の幼生の場合、24、48、および 72 時間 LC50最低値はそれぞれ 8.4、8.0、
および 8.0mg/L であった。ウシガエル(Rana catesbeiana)のオタマジャクシはもっと耐性

があるようで、24、48、および 72 時間 LC50値はそれぞれ 20.1、17.9、および 17.9mg/L
であった。ヒキガエル Bufo sp.の幼生は、72 時間 LC50 と LC100 値がそれぞれ 17.1 と

19.0mg/L であった(Helms, 1964)。Rio Grande ヒョウガエル(Rana berlandieri) のオタ

マジャクシの死亡(13～100％)はホルムアルデヒド濃度(9.2～30.5mg/L)で)24 時間後に観

察された(Carmichael, 1983)。6.0mg/L の NOEC(死亡率)が報告された。 
 
10.2 陸生環境 
 
大気中ホルムアルデヒドへの暴露による陸生生物でもっとも敏感な影響は、ごく一般的

な豆(インゲンマメ Phaseolus vulgaris)の茎葉部(根ではなく)の生長の増進であり、それは

大気中(日中：25 °C、湿度 40％；夜間：14 °C、湿度 60％)の平均実測濃度が 65、107、
199、および 365 ppb(78、128、239、および 438 µg/m3)で 7 時間/日、3 日/週、発芽 20
日後に、最初に花芽が見え始めた時点から 4 週間、暴露して影響が現れた(Mutters et al., 
1993)。Mutters らは短期での有害影響はないと結論を下したが、茎葉部と根の生長の間

の不均衡により、干ばつなどの環境ストレスに対する脆弱性が増大する可能性が示唆され

ており、それは根系が健全な植物の生長のための水と栄養の供給が十分でないためと考え

られる(Barker & Shimabuku, 1992)。陸生植物に対するその他の敏感な影響には、大気中

濃度 367 ppb(440 µg/m3)に 5 時間暴露後のユリ(テッポウユリ Lilium longiflorum)の花粉
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管の長さの有意な減少で、花粉管伸張の完全抑制は 1,400 ppb(1,680 µg/m3)で起こった

(Masaru et al., 1976)。700 ppb(840 µg/m3)への 5 時間暴露はムラサキウマゴヤシ(Medico 
sativa)で(損傷の)軽い異常徴候を引き起こしたが、ホウレンソウ(Spinacia oleracea)、テ

ンサイ (Beta vulgaris)、カラスムギ (Avena sativa)には傷害を引き起こさなかった

(Haagen-Smit et al., 1952)。 
 
また、植物への影響は霧水中のホルムアルデヒドへ暴露させて調べられた。冬小麦

(Triticum aestivum)の苗、ハコヤナギ(Populus tremuloides)、アブラナ(Brassica rapa)、
およびスラッシュパイン(Pinus elliotti)が、霧水中の濃度 0、9,000、27,000 µg/L のホル

ムアルデヒドに 4.5 時間/晩、3 晩/週、40 日間暴露された。明示されてないヘンリーの法

則定数に基づくと、計算された大気中の気相ホルムアルデヒド濃度は、それぞれ 0、15、
および 45 ppb(0、18、および 54 µg/m3)であった。ホルムアルデヒドの霧で生長したアブ

ラナでは、葉の面積、葉の乾燥重量、茎の乾燥重量、花の数、および成熟している長角果(種
子を産出する種子のさや)の数が対照のアブラナに比べて有意(P < 0.1)に減少していた。ス

ラッシュパインは針と茎の生長の有意な増加を示した。試験濃度では、小麦やハコヤナギ

に影響は認められなかった(Barker & Shimabuku, 1992)。 
 
ホルムアルデヒドは、細菌、ウイルス、真菌などの微生物、および寄生虫を比較的高い

濃度で殺す有効な消毒薬であることが知られている(IPCS, 1989)。2 ppm(2400 µg/m3)の
ガス状ホルムアルデヒドへの 24 時間暴露は、アスペルギルス属とスコプラリオプシス属

の種々の菌種および Penicillium crustosum の培養された胞子を 100％殺した(Dennis & 
Gaunt, 1974)。Bacillus globigii の胞子の燻蒸試験では、ホルムアルデヒド濃度が 42,000
から 330,000 ppb(50,000 から 400,000 µg/m3)へ高くなると死亡率も上昇した。湿度

(>50％)は死亡を早めるようである(Cross & Lach, 1990)。 
 
陸生無脊椎動物の場合、泥炭土中の線虫は 370 g/L ホルムアルデヒド溶液の燻蒸剤の適

用(燻蒸濃度は 179 ml/m3[66 g/m3])により殺された(Lockhart, 1972)。1％と 5％ホルマリ

ン(37％ホルムアルデヒド)はそれぞれ、牛糞液肥中のウシの寄生虫 Ostertagia ostertagi
と Cooperia oncophora の卵を破壊し、幼虫に影響を及ぼした(Persson, 1973)。 
 
急性または慢性毒性データは、野生哺乳類、鳥類、爬虫類、陸生無脊椎動物では確認さ

れなかった。実験用哺乳動物への影響は§8 に既述。 
  
 
11. 影響評価 
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11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定 
 
ホルムアルデヒドへの一般集団のおそらく主要な暴露経路である吸入が、ヒトと実験動

物における本物質の影響に関する大部分の研究の焦点となっている。ホルムアルデヒドの

経口あるいは経皮暴露後の影響に関する入手可能なデータは限られている。ホルムアルデ

ヒドは水溶性で、生体高分子と反応性が強く、迅速に代謝されるので、暴露による有害影

響はホルムアルデヒドが最初に接触する組織または器官(すなわち、吸入および経口摂取後

の口腔粘膜や胃腸粘膜を含む気道と気管食道領域)でおもに認められている。 
 
したがって、おもに接触部位で起こる吸入後の影響がここでの主要な焦点である。 

 
11.1.1.1 遺伝毒性 
 
職業的に暴露を受けた集団における疫学的研究結果は、遺伝毒性に対する弱い陽性反応

パターンと呼応しており、接触部位への作用のはっきりした証拠もある(例えば、小核を有

する口腔または鼻粘膜細胞)。遠位(すなわち、全身性)の影響の証拠は疑わしい(末梢血リン

パ球の染色体異常と姉妹染色分体交換)。観察された影響への複合暴露の寄与は除外できな

い。 
 
種々のエンドポイントに関する多数の in vitro アッセイの結果は、細菌および哺乳動物

細胞の双方で、ホルムアルデヒドが高濃度で遺伝毒性があることを示している。ホルムア

ルデヒドで誘起される突然変異のスペクトルは、細胞の種類および細胞が暴露される濃度

によって異なるが、点突然変異と大規模突然変異の双方を含んでいる。ホルムアルデヒド

は、in vitro DNA－タンパク架橋結合、DNA 単鎖切断、染色体異常、姉妹染色分体交換、

および遺伝子突然変異をヒトおよびげっ歯類細胞で誘発した。げっ歯類細胞では細胞形質

転換も誘発した。動物での in vivo 研究の結果はヒトの場合と類似しており、接触部位で

の影響が認められる(例えば、in vivo でラットに吸入または強制経口投与後に、肺細胞に

おける染色体異常、胃腸管における小核、および精子の奇形の増加)。遠位(全身性)の影響

の証拠はそれほど説得力がない。実際、吸入によりホルムアルデヒドに暴露されたラット

の試験の大部分で、末梢血リンパ球または骨髄細胞内の遺伝的影響は認められていない。 
 
また、ホルムアルデヒドは、in vitro で種々のヒトとラットの細胞、および吸入後のラ

ットの鼻腔とサルの気道の上皮で DNA－タンパク架橋形成を誘発しており、DNA－タン

パク架橋の形成は DNA 複製の誤りを介する突然変異をもたらし、ラット鼻腔内のホルム



 67

アルデヒドの発がん性の原因となっている可能性がある。 
 
全体的に見て、ホルムアルデヒドには遺伝毒性があり、その影響は in vivo でアルデヒ

ドが最初に接触する組織または器官の細胞で認められる可能性がもっとも高い。 
 
11.1.1.2 発がん性 
 
11.1.1.2.1 吸入 
 
症例対照研究で、因果関係の従来の基準を少なくとも一部は満たしている鼻部または鼻

咽腔のがんとホルムアルデヒド暴露の関連性が認められている；最大の暴露レベルあるい

は暴露期間であった作業員の場合に関連性の有意に高いオッズ比が見出された。しかしな

がら、これらの集団に基づく調査における暴露の測度は、職業上暴露された集団のもっと

大規模でもっとも広範囲のコホート研究の場合よりもやや信頼性が薄く、その上方法論的

限界がいくつかの症例対照研究の解釈を複雑にしていることに留意しなければならない。

鼻部または鼻咽腔のがんの過剰発生はコホート研究で一貫して認められているわけではな

い。がんの過剰がある場合に、認められた腫瘍の総数が少ないとは言え、暴露反応関係に

関する証拠がほとんどなかった。職業上暴露された集団の疫学的研究では、ホルムアルデ

ヒド暴露と肺がんの間の因果関係に関する証拠がほとんどなかった。確かに、コホートと

症例対照研究に関するかなり広範囲のデータベースにおける調査結果は、関連の一貫性、

関連の強さ、および暴露反応関係の点で因果関係の従来の基準を満たしていない。死亡率

や発生率の増加は一貫しては認められておらず、そしてよく調べた場合、暴露反応関係の

証拠は一貫して存在しなかった。 
 
ホルムアルデヒドについての 5 件の発がん性バイオアッセイが、吸入暴露したラットで

発がん性があるという一貫性がある証拠をもたらした(Kerns et al., 1983; Sellakumar et 
al., 1985; Tobe et al., 1985; Monticello et al., 1996; Kamata et al., 1997)。鼻部の腫瘍の

発生率は吸入暴露したマウスでは有意に増加しなかった(Kerns et al., 1983)。これは、ホ

ルムアルデヒドに暴露したマウスではラットの場合よりも毎分換気量の減少が大きく

(Chang et al., 1981; Barrow et al., 1983)、その結果ラットの場合よりもマウスでは低暴露

になったのが一因である(Barrow et al., 1983)。 
 
接触部位での腫瘍の観察結果は毒物動態的検討結果と一致している。ホルムアルデヒド

は接触部位では局所的に直ちに吸収される高度に水溶性で高反応性の気体である。ホルム

アルデヒドは速やかに代謝されるため、高濃度の大気中ホルムアルデヒドへの暴露でも血

中ホルムアルデヒド濃度の増加をもたらさない。 
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§8.7 で述べたように、ホルムアルデヒドがラットで鼻部の腫瘍を引き起こす機序は完

全に理解されているというわけではない。しかしながら、細胞毒性による上皮細胞の再生

増殖の長期的増大は、腫瘍の誘発機序での不可欠な前兆であると想定されている。DNA－

タンパク架橋の形成が潜在性のマーカーとして役立っている突然変異もラットの鼻腔でホ

ルムアルデヒドの発がん性に寄与している可能性がある。作用機序の評価に関する研究に

はがんのバイオアッセイ(Monticello et al., 1996)があって、中間エンドポイント(鼻部上皮

の種々の部位における増殖反応)が調べられている。関連データベースは多くの短期あるい

は短時間の試験も含んでおり、その中でラットやその他の種の鼻部上皮における増殖反応

と DNA－タンパク架橋の形成が、がんのバイオアッセイにおける方法としばしば同様の

方法で暴露を行って調べられている(Swenberg et al., 1983; Casanova & Heck, 1987; 
Heck & Casanova, 1987; Casanova et al., 1989, 1991, 1994; Monticello et al., 1989, 
1991)。もっとも、がんのバイオアッセイにおける中間エンドポイントに関するデータが

限られているため、中間病変(すなわち、細胞毒性と DNA－タンパク架橋の測度としての

増殖反応)の発生率と腫瘍の直接比較の根拠として利用できる情報は、表 8 に示している情

報に限られていることに留意しなければならない。 
 
しかしながら、不可欠ではあるが必ずしも十分とはいえない前兆事象に対して予想され

るように、がんは必ずしも長期的な細胞毒性と再生増殖に関連しているとは限らない

(Monticello et al., 1991, 1996)。同様に、同一の種では、短期あるいは短時間の試験で DNA
－タンパク架橋の増加が認められた濃度でのみ腫瘍が観察された(Casanova & Heck, 
1987; Heck & Casanova, 1987; Casanova et al., 1989, 1994)。 
 
加えて、増殖反応(Monticello et al., 1991, 1996)および DNA－タンパク架橋(Casanova 

et al., 1994)を鼻腔の様々な部位で調べたところ、増加がみられる部位は腫瘍が観察されて

いる部位と同じであった。DNA－タンパク架橋、細胞毒性、増殖反応、および腫瘍に対す

る濃度反応関係は極めて非線形であり、4 ppm(4.8 mg/m3)以上では全てのエンドポイント

の有意な増大がある(表 8)。このことは、粘液線毛クリアランスが阻害されてグルタチオン

媒介の代謝が飽和される濃度(すなわち、4 ppm [4.8 mg/m3])とよく相関している。組織学

的変化、上皮細胞増殖の増大、および DNA－タンパク架橋は全て、ホルムアルデヒドの

総累積摂取量または用量よりも暴露濃度により密接に関係している(Swenberg et al., 
1983; Casanova et al., 1994)。 
 
ラットの鼻部の腫瘍誘発における DNA－タンパク架橋、突然変異、および細胞増殖の

それぞれの役割が十分には明確にされていないが、その一方、発がん性に関する仮説的機

序は、長期の再生細胞増殖が化学物質による発がん性の原因メカニズムであり得るという
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生物学的妥当性を支持する一連の証拠と一致している。ホルムアルデヒド誘発の細胞毒性

による再生細胞増殖は DNA 複製数を増やし、それが故に DNA 複製エラーを開始させる

DNA－タンパク架橋の確率を増大させて、突然変異をもたらす。この提案されている作用

機序は、高濃度暴露時のラット鼻部における DNA 複製の観測された抑制(Heck & 
Casanova, 1995)と呼応し、ホルムアルデヒドに暴露されたラットの鼻部の腫瘍における

p53 腫瘍抑制遺伝子の点突然変異(Recio et al., 1992) 、さらに前がん状態の病変における

p53 発現の増大(Wolf et al., 1995)とも呼応している。 
 
ホルムアルデヒドによる腫瘍の誘発機序は、一貫性、中間的エンドポイントの全てにわ

たる暴露反応関係の一致、およびデータベースの生物学的妥当性と首尾一貫性などの証拠

の重みの評価基準をかなり満たしていて、少なくとも質的にはヒトに当てはめることがで

きると考えられる。ホルムアルデヒド蒸気に暴露させたサルの上気道の上皮内で、細胞増

殖の亢進(Monticello et al., 1989)と DNA－タンパク架橋形成(Casanova et al., 1991)が)
認められている。因果関係を推論する根拠として十分でないが、職業環境で主としてホル

ムアルデヒドに暴露されたヒトの鼻部における組織病理学的病変に関する直接的証拠は、

ホルムアルデヒドに対するヒトおよび実験動物の上気道の質的に類似の反応と呼応してい

る。ホルムアルデヒドへの in situ 暴露後にヒトの上皮細胞増殖が増大することが、ヒトの

気管気管支の上皮細胞(で占められたラットの気管)を胸腺欠損マウスの気管に異種移植し

生着させたモデル・システムでも認められた(Ura et al., 1989)。 
 
ホルムアルデヒドは接触部位で極めて反応性が強いため、鼻腔と気道の解剖学的特徴並

びに吸入空気の流動パターンがかなり異なった種族間で外挿するとき、暴露量測定が決定

的に重要である。他の霊長類と同様にヒトは、鼻呼吸が必須の生物であるラットに比べる

と、口鼻呼吸の生物であるから、ホルムアルデヒドの吸入に関連した影響は気道のより深

い部分を含むより広い領域におよぶと考えられる。確かに、中程度レベルのホルムアルデ

ヒドに暴露されたラットでは、組織病理学的変化、上皮細胞増殖の増大、および DNA－

タンパク架橋形成が鼻腔に限られているが、サル(ヒトの代理として)では、これらの影響

がさらに上気道内に沿って認められている。疫学的研究は全体としてはホルムアルデヒド

暴露とヒトがんの間の因果関係に対する有力な証拠を提供していないが、入手できるデー

タに基づくと、呼吸器系のがんのリスクの増加の可能性、特に上気道のリスクの増加の可

能性を排除することはできない。 
 
したがって、実験室での試験から得たデータにおもに基づいて、細胞毒性と長期的な細

胞の再生増殖を誘起する条件下でのホルムアルデヒドの吸入はヒトに対して発がんの危険

性を有していると考えられる。 
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11.1.1.2.2 経口暴露 
 
ホルムアルデヒド摂取に関連した潜在的発がんの危険性についての疫学的研究は確認さ

れなかった。現在のところ、ホルムアルデヒドが実験動物に経口的に投与されたとき、発

がん性があることを示す決定的な証拠はない。しかしながら、最初に接触する組織または

器官の生体高分子とのホルムアルデヒドの既知の反応性に一致して、口腔粘膜や胃腸粘膜

を含む気管食道領域内の組織病理学的並びに細胞毒性の変化が経口的にホルムアルデヒド

を投与されたラットで認められている。これらの所見とホルムアルデヒドによる腫瘍の誘

発機序に関する追加検討は、ある暴露条件下ではホルムアルデヒド摂取に関連した潜在的

発がん性の危険を排除することはできないとの結論を導いている。 
 
11.1.1.3 非腫瘍性影響 
 
ホルムアルデヒドによる眼と気道の感覚刺激が、職業および住居環境における臨床的研

究と疫学的(主として横断的)調査で一貫して認められている。影響パターンは最低濃度で

報告される症状の増加と一致しており、眼が一般にもっとも敏感である。 
 
一般に感覚刺激に関係する濃度よりも高い濃度では、肺機能への一般に小さな可逆的影

響が見られているが、肺機能の累積低下の証拠は限られている。 
 
作業員の横断的研究における結果は、ホルムアルデヒドに起因する鼻部上皮の組織学的

変化の罹患率上昇と一致している(Edling et al., 1988; Holmström et al., 1989c; Boysen 
et al., 1990; Ballarin et al., 1992)。因果関係に関する証拠の重みに対する生物学的妥当性

の評価基準は、サル(Rusch et al., 1983)とげっ歯類における上気道内の組織病理学的変化

(細胞毒性と一致した退行性変化)の説得力のある証拠によっても確信されている。多量の

ホルムアルデヒドの急性摂取後に認められた胃上皮の損傷(Kochhar et al., 1986; Nishi et 
al., 1988; IPCS, 1989)以外は、ホルムアルデヒドを長期間摂取したヒトの場合の、口腔粘

膜や胃腸粘膜を含む気管食道領域内の潜在的変化についての研究は確認されていない。し

かしながら、ラットの口腔粘膜や胃腸粘膜を含む気管食道領域の表層の上皮の組織学的変

化(例えば、糜爛および/または潰瘍、過角化症、過形成、胃炎)が、高濃度のホルムアルデ

ヒドを飲料水で長期間経口暴露させた後に認められている(Til et al., 1989; Tobe et al., 
1989)。 
 
ホルムアルデヒドは、接触部位で健康に影響をおよぼす暴露レベルよりも低いレベルで

は生殖または発生に影響する可能性はない。職業上暴露された人達に関する最近の疫学的

研究に基づくと、母か父のいずれかによるホルムアルデヒドへの暴露が自然流産のリスク
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増大に関連していることを示す明確な証拠はない(Hemminki et al., 1985; Lindbohm et 
al., 1991; John et al., 1994; Taskinen et al., 1994)。吸入(Saillenfait et al., 1989; Martin, 
1990)または経口投与(Seidenberg & Becker, 1987; Wickramaratne, 1987)により暴露さ

れた実験動物の試験で、ホルムアルデヒドは接触部位で著しい健康障害を引き起こす暴露

レベルよりも低いレベルでは生殖または胎児の発生に影響しなかった。 
 
入手可能な限られたデータに基づくと、ホルムアルデヒドへの暴露は免疫反応の抑制に

関係している様子はない。実際、動物での試験結果と同様に、ホルムアルデヒドに対する(幾
人かの)皮膚過敏症は、ホルムアルデヒド暴露に関係して免疫反応が高まったことを示して

いる。ホルムアルデヒド暴露に関連した免疫反応の抑制に関する疫学的研究の情報は確認

されなかった。実験動物で行われた試験において、細胞性または液性免疫反応のいずれか

に対する一貫した有害影響は認められていない(Dean et al., 1984; Adams et al., 1987; 
Holmström et al., 1989b; Jakab, 1992; Vargová et al., 1993)。複数の症例報告で示唆され

ているものの、ホルムアルデヒド‐誘発の喘息が免疫機構に起因していたという明確な証

拠は確認されていない。しかしながら、実験動物による試験はホルムアルデヒドが吸入さ

れたアレルゲンに対する感作を高める可能性を明らかにした(Tarkowski & Gorski, 1995; 
Riedel et al., 1996)。 
 
一般集団の場合、ほぼ 1～2％(10,000～20,000mg/L)(近く)のホルムアルデヒドへの皮膚

暴露が皮膚刺激を引き起こすと考えられるが、過敏な人達では、せいぜい 0.003％(30mg/ 
L)の暴露で接触性皮膚炎が起こることがある。北アメリカでは、接触性皮膚炎を呈してい

る患者の 10％未満がホルムアルデヒドに対して免疫学的に過敏であることが考えられる。 
 
11.1.2 暴露反応解析 
 
証拠の重みは、ホルムアルデヒドが細胞毒性に関係した増殖性再生反応の必須の前駆病

変を誘発する濃度でのみ発がん性があることを示しているが、DNA との相互作用も考慮

されねばならない。他の評価との一貫性と説明の容易さのために、発がん性と非発がん性

の影響はここでは別々に考察されているが、作用機序を考慮するとそれらは緊密に関係し

ている。 
 
11.1.2.1 吸入 
 
11.1.2.1.1 非腫瘍性影響 
 
実験動物で実施された実証研究による裏付けになる所見ばかりでなく、ヒトの集団の臨
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床研究と横断的調査の十分なデータが、ホルムアルデヒドは非常に低い濃度で眼、鼻、お

よび咽喉への刺激作用を起こすことを示している。個人による感受性並びに温度、湿度、

期間、他の刺激物への複合暴露といった暴露条件が反応が生じる濃度におそらく影響を及

ぼすが、信頼すべき研究の結果では、≦0.1 ppm(≦0.12 mg/m3)のホルムアルデヒドで暴

露後に刺激を感じるのは集団のほんの一部である。この濃度は、ヒトのボランティアでの

臨床研究で鼻腔前部の粘液線毛クリアランスを低下させる濃度(0.25 ppm [0.30 mg/m3])、
そしてまた暴露された作業員に関する横断的研究での鼻部上皮の組織病理学的影響を誘起

する濃度(0.25 ppm [0.30 mg/m3])よりも低い。より低濃度(40～60 ppb [48～72 µg/m3])
のホルムアルデヒドの住居環境における小児の肺機能への影響を示唆した予備的試験結果

(Krzyzanowski et al., 1990)の追加調査が必要である。 
 
11.1.2.1.2 発がん性 
 
このセクションで取り扱う用量反応モデルには 2 つのアプローチ法がある。生物学的誘

因による個別モデルとデフォルトの曲線当てはめ法である。がんリスクのもっとも納得で

きる推定値を与えると考えられているのは生物学的誘因による個別モデルである。このモ

デルは多くの選択肢の中からのパラメータの選択および単純化した仮説の利用を必要とす

るなどがん生物学の単純化を必然的に伴うが、できるだけ多くの生物学的データを取り込

むとデフォルト法に勝ると考えられている。 
 
よく用いられる生物学に基づく方法は、二段階クローン性増殖モデリング、並びに鼻部

の種々の部位におけるホルムアルデヒド流量の計算流体力学モデリングおよび下気道での

シングルパス・モデリングによる暴露量測定を組み込んでいる。 
 
モデルパラメータのうちどれがもっとも大きい影響をリスク推定に与えるかを決定する

ために、またはこの生物学的誘因による個別モデルに対しどのパラメータがもっとも確実

であるかを確認するために実施された感度解析は、クローン性増殖の数個のパラメータ(す
なわち、時間遅延、ラットの鼻への最大流量時の分配率、DNA－タンパク架橋相関濃度、

および細胞世代当たりの突然変異の確率)および暴露量測定(流量ビンの数)成分に限られて

いた。しかしながら、モデルの結果は、ヒトの集団で感覚刺激 14が起こらないように講じ

られた対策が発がん性に関して十分に保護をしていることを裏付ける根拠として妥当であ

ると考えられる。 

                                                  
4  粘液線毛クリアランスへの影響またはヒトの鼻に対する組織病理学的障害よりも低濃

度で起こる。 
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生物学的誘因による個別モデルから導かれた結果は、実験的範囲における腫瘍発生濃度

の推定のための実証的なデフォルト方法論に基づいて導かれた結果と比較されている

(Health Canada, 1998)。その上、物学的誘因による個別モデルをここで明らかに重要視し、

かつ優先している点から見て、デフォルト方法論による腫瘍発生濃度の計算(例えば、ラッ

トに対する実証的用量測定基準を導くための用量・時間依存性)に生物学的データを一層多

く取り込む意図はなかった。 
 
1) 生物学的誘因による個別モデル 
 
ホルムアルデヒドはラットで吸入後に発がん性を示し、その発がん反応は接触部位(例え

ば、げっ歯類の鼻孔)に限られるという疑う余地のない証拠がある。作用機序はよく理解さ

れていないが、実験室での研究から得られたデータに主として基づくと、細胞毒性に関連

している再生増殖はホルムアルデヒドによるがん誘発において必須の中間ステップである

ようである。DNA－タンパク架橋に起因する突然変異の可能性は不明であるが、遺伝物質

との相互作用(その可能性は DNA－タンパク架橋によって暗示される)もおそらく一因で

あろう。 
 
しかしながら、ホルムアルデヒドは接触部位で極めて反応性が強いことから、実験動物

とヒトとの間の鼻腔と気道のかなり異なった解剖学的特徴に起因する組織への流量および

局部組織の感受性の関数としての反応の種間変動を予測するのに、暴露量測定は決定的に

重要である。 
 
生物学的誘因による個別モデルは、再生細胞増殖、および変異原性(DNA－タンパク架

橋により特に規定されていない)の寄与を組み込んでいる。再生細胞増殖はホルムアルデヒ

ドによる腫瘍誘発における必須ステップであり、変異原性は、がんに対する複雑な機能関

係のモデリングでは、ホルムアルデヒドの作用による突然変異、細胞複製、およびクロー

ン増殖の急上昇によって、低暴露で最大の影響を及ぼすとされている。その組み込まれて

いるクローン増殖モデリングは、他の生物学に基づく二段階クローン増殖モデル(MVK モ

デルとしても知られている)に等しく、正常増殖、細胞周期時間、および危険にさらされた

細胞(気道の様々な部位の)に関する情報を組み込んでいる。暴露量測定の種間変動は、鼻

部の種々の部位におけるホルムアルデヒド流量の計算流体力学モデリングおよびヒトの下

気道のシングルパス・モデルにより考慮されていれる(CIIT, 1999)。 
 
用量反応関係モデルの誘導と種々のパラメータの選択は添付資料 4 にまとめられており、

また CIIT(1999)で詳細に提示されている。生物学的誘因による個別モデルの開発は鼻腔の
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みの解析を必要としていたが、ヒトの場合には、発がんリスクは全気道に沿った部位への

ホルムアルデヒド量(すなわち、局所流量)の推定値に基づいた。 
 
2) デフォルトモデリング 
 
ちなみに、ホルムアルデヒドの腫瘍発生濃度 05(TC05)(バックグラウンドよりも腫瘍発生

率を 5％増加させる濃度)が 7.9 ppm(9.5 mg/m3)(95％信頼下限界[LCL] = 6.6 ppm [7.9 
mg/m3])であることが、用量反応がもっともよく分かっている単一試験(すなわち、

Monticello et al., 1996)でのホルムアルデヒド暴露ラットにおける鼻部の扁平上皮腫瘍発

生率に関するデータから導かれた。5 添付資料 5 で TC05の推定に関する情報がさらに詳

細に提示されている 

 
11.1.2.2 経口暴露 
 
経口摂取したホルムアルデヒドの潜在的発がん性の証拠欠如によって、発がん性に対す

る暴露反応関係の解析はなされていない。 
 
ホルムアルデヒドの経口摂取に関係する非腫瘍性の影響に関するデータは、吸入の場合

よりもはるかに限られている。ホルムアルデヒドの反応性のために、経口摂取後の最初の

接触組織(すなわち、口腔粘膜や胃腸粘膜を含む気管食道領域)における非腫瘍性の影響は、

累積(総)摂取量よりもむしろ摂取されたホルムアルデヒドの濃度に関係すると考えられる。

ヒトに関する研究から得られる情報は、ホルムアルデヒドの長期摂取に関係する毒性影響

についての想定される暴露反応関係を確認するには不十分である。しかしながら、摂取さ

れた製品中のホルムアルデヒドの耐容濃度(TC)は、ラットの口腔粘膜や胃腸粘膜を含む気

管食道領域における組織学的変化の発生に対する NOEL に基づいて以下のように導出さ

れる： 
 
TC  =  260mg/L/100 
    =    2.6mg/L 
 

                                                  
5  1Kerns ら(1983)および Monticello ら(1996)により実施された試験からのデータを合

わせたホルムアルデヒド暴露ラットにおける鼻部の腫瘍発生率に基づくと、腫瘍発生率を

5％増加させるホルムアルデヒド濃度(最尤推定値)はおよそ 6.1 ppm(7.3 mg/m3)であった

(CIIT, 1999)。 
 



 75

ただし： 
#  260mg/L は、2 年間飲料水中のホルムアルデヒドをラットに投与して実施されたもっ

とも広範囲の試験(Til et al., 1989)で、口腔粘膜や胃腸粘膜を含む気管食道領域での影響

(すなわち、組織病理学的変化)に対する NOEL であり、そして 
#  100 は不確実係数(種間変動が×10、種内変動が×10)である。6 
 
11.1.3 健康リスクの総合判定例 
 
ホルムアルデヒドへの暴露に関連するヒトの健康リスク判定は、影響がおもに最初の接

触組織で認められること、そして総全身摂取量よりもむしろ暴露濃度に関連していること

から、1 日総摂取量自体の推定値よりもむしろ大気および数種の食品中のホルムアルデヒ

ド濃度の分析に基づいている。 
 
カナダの環境におけるホルムアルデヒド吸入に関連する健康リスク判定の場合の強調点

は、もっとも低い濃度で起こる非腫瘍性の影響(すなわち、感覚刺激)に関するものである。

発がん性に対する保護の方法の妥当性は、§11.1.2.1.2 の(生体系に起因する事例－固有モ

デル)生物学的誘因による個別モデルに関する記述で考察されている。 
 
ヒト(実験動物のみならず)でも、眼および上気道の感覚刺激の徴候(が大体)の多くは

100 ppb(120 µg/m3)を超す暴露で認められている。カナダの大気中ホルムアルデヒドへの

推定の中央値(20～24 ppb [24～29 µg/m3])および平均(28～30 ppb [34～36 µg/m3])(の)24
時間加重(平均)暴露濃度は、(高々)もっとも高くてもこの値の 1/3 である。また、この値は

集団の 95％→％が暴露されている推定(の)時間加重平均暴露濃度(67～78 ppb [80～94 
µg/m3])よりも大きい。しかしながら、(ある特定の屋内区域)屋内では、ヒトにおける眼と

気道の感覚刺激に関係する濃度に達することもある。 
 
生物学的誘因による個別モデルに基づくと、0.004 ppm(0.0048 mg/m3) のホルムアルデ

ヒドに 80 年間継続して暴露され、そしてさらに 1 ppm(1.2 mg/m3) のホルムアルデヒド

に職業上の暴露(8 時間/日、5 日/週)を 40 年間受けた非喫煙作業員の場合に、上気道がんが

予測される付加的リスクは 8.8 × 10–6であった(CIIT, 1999)。一般集団の場合、0.001～ 0.1 

                                                  
6  入手可能なデータは、特定の化合物のデータに基づき導出された値を用いて、不確実性

の構成要素である体内毒性動態・毒力学的側面を詳しく評価するのには不十分であり、現

在のガイダンスは(IPCS, 1994)、伝達濃度が関係している影響に対するキネティック構成

要素のより一般化された置換について明白に述べていない。 
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ppm(1.2 ～120 µg/m3)のホルムアルデヒドに 80 年間継続して暴露された場合、非喫煙者

に対する上気道がんの予測される付加的リスクは、(0.001～ 0.1 ppm(1.2 ～120 µg/m3)
のホルムアルデヒドレベルに 80 年間継続して暴露されればすると、それぞれ)2.3 × 10–10

～ 2.7 × 10–8である(CIIT, 1999)。カナダの大気中ホルムアルデヒドの中央値、平均、お

よび 95 パーセンタイルの濃度への暴露に関連した生物学的誘因による個別モデルによっ

て予測された上気道がんリスクは、やはり極めて低い(すなわち、<2.7 × 10–8)。 
 
入手可能な情報は、カナダまたは他のところのヒトの食料品中のホルムアルデヒドへの

暴露を完全に判定するには不十分であると考えられる。しかしながら、限られた情報に基

づくと、飲料水中のホルムアルデヒドの濃度(すなわち、最大で 10 µg/L)は耐容濃度

(2.6mg/L)よりも 2 桁以上低い。数種の食品中のホルムアルデヒド濃度は耐容濃度を超えて

いるようであるが、食品中のホルムアルデヒドの生物学的利用能の程度は不明である。 
 
11.1.4 健康への影響評価の不確実性 
 
毒性に関して、重要影響が明確にされている点での信頼度は高い。ヒトと動物の双方の

比較的広範なデータベースは、重要影響がホルムアルデヒドへの暴露の最初の部位で起こ

ることを示している。低濃度のホルムアルデヒド(の低レベル)に暴露された小児の呼吸機

能への影響に関する未確認報告の追加検討は望まれるが、ヒトのデータベースは一貫して

もっとも低濃度で起こる影響(すなわち、感覚刺激)に関する確定的結論の根拠として十分

に頑健である。 
 
ホルムアルデヒドの発がん性の機序は不明であるが、ラットの鼻部の腫瘍誘発における

再生増殖の必須の役割を支持するデータベースの信頼度は中等度ないし高度である。がん

リスクの推定のための生物学的誘因による個別モデルは、できるだけ多くの生物学的デー

タを取り込むために明らかに推奨されているが、CIIT(1999)においてより詳細に説明され、

かつ、ここで簡潔に要約されている(感度解析は実施されなかったが)多くの不確実性が存

在する。暴露量測定の場合、感度解析が適切と思われる不確実性の要因には、一般集団の

立場を表すものとして個別のラット、霊長類、およびヒトの鼻部解剖構造の使用、肺障害

のある人達を代表するものとして典型的気道(特定の気道サイズ)のヒト肺構造の使用、肺

に対する対称的な Weibel モデルの使用、ヒトにおける扁平・嗅上皮並びに粘液被覆・粘

液非被覆鼻部の位置と範囲の推定、および質量移動係数と分散係数の値があげられる。ク

ローン増殖構成成分の重要なパラメータの値におけるホルムアルデヒド関連の変化に関す

るヒトのデータの欠如が、生物学的誘因による個別モデルにおける大部分の不確実性の要

因である。 
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腫瘍誘発の作用機序をもっとよく明確にするためには、DNA－タンパク架橋と突然変異

との定量的な関係および DNA－タンパク架橋の喪失の時間経過の精緻化が望まれる。再

生増殖反応の濃度反応関係の形態についての追加特性化もまた参考になるであろう。 
 
生物学的誘因による個別モデルの出力結果と、デフォルト方法論の場合の比較できる値

(すなわち、実験範囲に近接している腫瘍発生濃度の推定値)の出力結果との比較では、前

者の場合の値は後者の場合の値よりも少なくとも 3 桁少ないことが分かる。 
 
11.2 環境影響の評価 
 
11.2.1 評価エンドポイント 
 
ホルムアルデヒドは、おもに自然および人為的な燃焼による発生、産業での使用現場か

らの放出、ホルムアルデヒド製品の放出廃気、および大気中の人為的並びに天然の有機化

合物の酸化の結果としての二次的生成を介して、カナダの環境に入る。周囲の環境中のほ

とんど全ての放出と生成は大気中であるが、水域へも少量が放出されている。 
 
物理的･化学的特性を考えると、ホルムアルデヒドは大気中で様々な過程によって分解さ

れ、ごく少量が水域へ移行している。水域または土壌域へ放出された場合、ホルムアルデ

ヒドは放出の最初のコンパートメントにまず留まり、そしてそこで様々な生物学的および

物理的分解過程を受けるものと考えられる。ホルムアルデヒドは環境の如何なるコンパー

トメントにおいても生物濃縮性または難分解性ではない。 
 
周辺環境中のホルムアルデヒドの発生源と挙動に基づくと、生物相はおもに大気中のホ

ルムアルデヒドに暴露され、そして少量は水域中のホルムアルデヒドに暴露されていると

予想される。土壌生物または底生生物の暴露はほとんど予想されない。ホルムアルデヒド

は動植物で自然に発生するが、容易に代謝されて、生物中で生物濃縮しない。したがって、

環境リスク判定は、大気および水中の環境ホルムアルデヒドに直接暴露されている陸生お

よび水生の生物が焦点になるであろう。 
 
11.2.1.1 水生生物のエンドポイント 
 
水生生物毒性に関するデータは、様々な藻、微生物、無脊椎動物、魚、および両生類に

ついて入手できる(§10.1)。確認されている感度のよいエンドポイントには、藻類と無脊

椎動物の発育と生存率(Bills et al., 1977; Bringmann & Kühn, 1980a; Burridge et al., 
1995a,b)、原生動物類の細胞増殖の抑制(Bringmann & Kühn, 1980a)、甲殻類の遊泳阻害
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(Bills et al., 1977)、および魚類の死亡率(Reardon & Harrell, 1990)がある。 
 
藻類は水生系の第一次生産者であって、水生食物連鎖の基礎を形成するが、他方、原生

動物類および甲殻類を含む動物性プランクトンは多くの種の無脊椎動物と脊椎動物によっ

て消費される。魚類は水生群落における消費者であり、また同時に魚類自身が食魚性魚類、

鳥類、および哺乳類に消費される。 
 
11.2.1.2 陸生生物のエンドポイント 
 
陸生生物毒性に関するデータは、哺乳類の毒性試験(§8)からのみならず、様々な微生物、

無脊椎動物、植物、および無脊椎動物について入手できる(§10.2)。もっとも感受性の高

いと確認されたエンドポイントとしては主として植物の生育への影響が挙げられる

(Haagen-Smit et al., 1952; Barker & Shimabuku, 1992; Mutters et al., 1993)。 
 
細菌と真菌は陸生生態系に遍在しており、腐生菌として栄養循環に不可欠である。陸生

植物は一次生産者であり、動物に食物や隠れ場を提供し、水分の蒸散や腐食を減らす覆土

を提供する。無脊椎動物は陸生生態系の重要な構成要素であり、植物質と動物質の双方を

消費する傍ら、他の動物の食料として役立っている。脊椎動物の野生生物種は大部分の陸

生生態系の重要な消費者である。 
 
したがって、限られてはいるが、入手できる毒性試験は、種々の分類群と生態学的地位

の沢山の生物を対象としており、陸生生物相に対するリスク評価には適切であると考えら

れる。これらのすべてのエンドポイント中で感度がもっとも高い反応が、陸生影響に対す

るリスク判定の場合の critical toxicity value(CTV、最小毒性値)に使用されることになる。 
 
11.2.2 環境リスクの総合判定例 
 
二番手の(すなわち、｢保守的な」)分析結果を以下に示す。その理由は、CTV を適用係

数で除して決定された推定無影響値(ENEV)と推定暴露値(EEV)との比較に基づく超保守

的分析は 1 よりも大きな超保守的指数(EEV/ENEV)になるからである。環境リスクの総合

判定に関連した追加情報を添付資料 6 に示す。 
 
11.2.2.1 水生生物 
 
水中ホルムアルデヒドに対する環境暴露は、大気中ホルムアルデヒドの濃度が高く、そ

の一部が大気から水中へ分配される可能性がある領域近く、および漏洩または廃水排出口
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近くで最大であると予想されている。廃水と地下水について実測濃度がカナダで入手でき

る。 
 
11.2.2.1.1 廃水解析 
 
ある産業廃水で確認された最高の 1 日濃度は 325 µg/L であった(Environment Canada, 

1997b)。その廃水による推定暴露値(EEV)は、生物が排出現場でも生きることができると

いう保守的仮定に基づいていた。 
 
保守的な解析の場合、希釈を考えることができる。したがって、排出口近くのホルムア

ルデヒドの周辺濃度を推定するために、超保守的推定暴露値(EEV)の 325 µg/L を全ての種

類の水域に対し導出された包括的かつ保守的な希釈係数の 10 で割ることができる。この

結果、廃水の保守的推定暴露値(EEV) 32.5 µg/L が得られる。 
 
水生生物の場合、360 µg/L の CTV (貝虫類カイミジンコの Cypridopsis sp.での不動化

の 96 時間 EC50)(Bills et al., 1977)が、少なくとも 34 の淡水種の水生藻類、微生物、無脊

椎動物、魚類、および両生類について実施された毒性試験で構成されている大規模データ・

セットから、もっとも感度の高いエンドポイントとして選択された。保守的解析の場合、

推定無影響値(ENEV)は CTV を係数 10 で除して導出される。この係数は、EC50から長期

無影響濃度への外挿、実験室から野外条件への外挿、および感度における種間および種内

変動に関する不確実性に相当する。得られる推定無影響値(ENEV)は 36 µg/L である。 
 
保守的指数は次のように、推定暴露値(EEV)を推定無影響値(ENEV)で除して算出される。 
 
 

指数  =  EEV / ENEV 
   =    32.5 µg/L / 36 µg/L 
   =  0.9 
 
 
保守的指数が 1 未満であるから、廃水の排出から生じる水中の暴露濃度がカナダの水生

生物の集団に有害作用を引き起こしている可能性はないと考えられる。 
 
11.2.2.1.2 地下水解析 
 
地下水の質のリアルな再現は地下水中の濃度の中央値 100 µg/L を用いてできる。地下水
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の推定暴露値(EEV)は、地下水は直接そのままの濃度で表層水へ涵養するという保守的仮

定に基づいていた。廃水が水域へ流入する場合に希釈されるのと同様に希釈されると仮定

して、表層水涵養の場合の濃度として、中央値を一般的かつ保守的希釈係数の 10 で除す

ことで保守的な推定値を得ることができる。その結果として、地下水の推定暴露値(EEV)
は 10 µg/L である。 
 
保守的指数は次のように、推定暴露値(EEV)を推定無影響値(ENEV) で除して(上記のよ

うに)算出される。 
 
 

指数  =  EEV / ENEV 
   =    10 µg/L / 36 µg/L 
   =  0.28 

 
 
保守的指数が 1 未満であるから、地下水中のホルムアルデヒドの濃度がカナダの水生生

物の集団に有害作用を引き起こしている可能性はないと考えられる。 
 
11.2.2.2 陸生生物 
 
大気中のホルムアルデヒドへの環境暴露は、ホルムアルデヒドの間断ない放出と生成に

近い地域、すなわち都市中心部とホルムアルデヒドを放出している工場施設の近辺で最大

であると予想されている。保守的解析の場合、推定暴露値(EEV)として選定される濃度は

7.48 µg/m3であり、これは 1989 年 12 月 6 日～1997 年 12 月 18 日にカナダのオンタリオ

州トロントで実施された 354 回の測定から計算された最高の 90 パーセンタイル値を表し

ている。 
 
大気中のホルムアルデヒドへの陸生生物の暴露の場合、CTV は 18 µg/m3であるが、こ

れは 1 夜当たり 4.5 時間、1 週間に 3 夜、40 日間暴露されたアブラナ(Brassica rapa)の成

長と生殖に影響を及ぼす霧中の相当量(9,000 µg/L)に基づいている(Barker & Shimabuku, 
1992)。この値は、大気や霧水に暴露された陸上植物、微生物、無脊椎動物、および哺乳

動物の少なくとも 18 種について行われた急性および慢性毒性試験より成る中等度のデー

タセットからの最低の値である。18 µg/m3の CTV に係数 2 を適用すると、陸生生物に対

する暴露シナリオの保守的解析の場合には、9 µg/m3の推定無影響値(ENEV)をもたらす。 
 
保守的指数は次のように、推定暴露値(EEV)を推定無影響値(ENEV)で除して算出される。 
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指数  =  EEV / ENEV 
   =    7.48 µg/L / 9 µg/L 
   =  0.83 
 
 
保守的解析の場合のもう一つの方法として、霧における暴露から逆算するよりもむしろ、

大気の気相中のホルムアルデヒド暴露による毒性試験からの CTV を用いる方がもっと現

実的であるかもしれない。大気中のホルムアルデヒドへの陸生生物暴露の保守的解析の場

合、CTVは 78 µg/m3であり、これは 7時間/日、3日/週、4週間にわたって大気(日中：25 °C、

湿度 40％；夜間：14 °C、湿度 60％)中に暴露されたインゲンマメ(Phaseolus vulgaris)で
の新芽と根の成長でわずかな不均衡を引き起こした最低の平均濃度に基づいている

(Mutters et al., 1993)。この値は、大気や霧水に暴露された陸上植物、微生物、無脊椎動

物、および哺乳動物の少なくとも 18 種について行われた急性および慢性毒性試験より成

る中等度のデータセットから、感度がもっとも高いエンドポイントとして選択された。 
 
影響濃度の非影響濃度値への変換、実験室から野外条件への外挿、および感度における

種間および種内変動に関する不確実性をあらわす係数 10 で CTV を除すと、得られる推定

無影響値(ENEV)は 7.8 µg/m3である。これは以下の保守的指数をもたらす： 
 
 

指数  =  EEV / ENEV 
   =    7.48 µg/L / 7.8 µg/L 
   =  0.96 

 
この指数は 1 に非常に近い。 
 
アブラナの超保守的な CTV およびインゲンマメの場合に観察されたさらに軽度の影響

(Mutters et al. [1993]らはホルムアルデヒドの有害作用については結論を出していない)

の適用係数を減少させるという議論の存在を前提にすると、適用係数を 10 から 2 に減少

させることができ、より現実的な 39 µg/m3という推定無影響値(ENEV)が得られる。これ

はさらに低い保守的指数である。 
 

 
指数  =  EEV / ENEV 
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   =    7.48 µg/L / 39 µg/L 
   =  0.19 
 
 
すべての 3 つの保守的指数が 1 未満であるので、大気中のホルムアルデヒドがカナダの

陸生生物に有害作用を引き起こす可能性はないと考えられる。 
 
11.2.2.3 不確実性 
 
この環境リスク評価には多くの潜在的な不確実性要因がある。陸生および水生生物への

ホルムアルデヒドの影響に関して、利用可能な毒性データから潜在的な生態系への影響を

外挿するのには不確実性が含まれている。毒性データセットは種々の生態学的な分野と分

類群の生物に関する研究を含んでいたが、利用できる良好な長期暴露試験は比較的わずか

しかない。これらの不確実性を考慮に入れるために、推定無影響値(ENEV)を導出する環

境リスク解析では適用係数が用いられた。 
 
大気中の暴露に関しては、本評価で利用された測定は受容できるものと考えられる。何

故ならば、それらの測定が、カナダにおいてホルムアルデヒドを使用し、かつ放出してい

る工場地域またはその近辺の地域からのデータを含む、都市・その他の場所についての最

近の大気モニタリングの広範なデータセットから選択されたからである。これらの場所は、

ホルムアルデヒドの二次生成と関係がある高濃度の揮発性有機化合物(VOC)にも関連があ

る。したがって、大気中の濃度に関する入手可能なデータは、カナダで遭遇すると思われ

る大気中の最高濃度を代表すると考えられる。 
 
水域の場合には限られたデータしか入手できないが、確認された媒体への限られた放出

および大気からこれらのコンパートメントへのホルムアルデヒドの分配は限られているた

めに、ホルムアルデヒドの濃度は低いと予想されている。地下水の中の濃度に関する入手

可能なデータは、ホルムアルデヒドを使用する工場用地のデータを含んでいる。汚染して

いる地下水の表層涵養に関するデータを入手できないので、最小の希釈で評価した地下水

濃度に等しい濃度で涵養が起こっているものと評価は極めて保守的に推定した。 
 
 
12．国際機関によるこれまでの評価 
 
国際がん研究機関(IARC, 1995)は、ヒトにおける限られた証拠と動物における十分な証

拠に基づいて、ホルムアルデヒドをグループ 2A(ヒトに対しておそらく発がん性を示す)
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に分類した。 
 
大気環境指針値の 0.1 mg/m3 はヒトにおける鼻と咽喉の刺激の発症にもとづいて導出

された。この指針値は平均暴露時間が 30 分で用いられる(WHO, 2000)。飲料水ガイドラ

イン値の 900 µg/L は、15mg/kg 体重の無毒性量(NOAEL)を不確実係数の 100 で除し、か

つ、水からの摂取が 20％と仮定して導出された(IPCS, 1996)。 
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添付資料 1 原資料 

Environment Canada & Health Canada(2001) 
 
カナダ環境保護法 Canadian Environmental Protection Act・優先取組み物質リスト

(Environment Canada & Health Canada, 2001) およびホルムアルデヒドに関する未刊

の文書の写しは下記の機関から入手できる： 
Commercial Chemicals Evaluation Branch 
Environment Canada 
14th floor, Place Vincent Massey 
351 St. Joseph Blvd. Hull, Quebec 
Canada K1A 0H3 
または 
Environment Canada 
14th floor, Place Vincent Massey 
351 St. Joseph Blvd. Hull, Quebec 
Canada K1A 0H3 
 
ホルムアルデヒドに関する文書と評価レポートの初期の草案は、カナダ保健省(Health 

Canada)およびカナダ環境省(Environment Canada)のスタッフにより作成された。カナ

ダ保健省の H. Hirtle が追加関連情報を加えて CICAD 草案の作成を援助した。 
 
環境評価はカナダ保健省の R. Chénier を中心に行われ、そしてカナダ環境省を代表して

AMBEC Environmental Consultants の A. Bobra により調整された。 
 
環境評価に関連する評価レポートおよび環境補完文書のセクションは外部から A. 

Day(Celanese Canada Inc.), D. Mackay(University of Toronto) 、 お よ び  P. 
Makar(Environment Canada) により審査された。 
 
カナダ保健省の Division of Biostatistics and Research Coordination の M. Walker お

よび J. Zielenski、およびカナダ保健省の Environmental and Occupational Toxicology 
Division の D. Blakey and G. Douglas がそれぞれ、がんと遺伝毒性の用量反応解析に関

するセクションの作成に貢献した。 
 
外部レビューの第一段階で、ヒトの健康に関わる補完文書の背景セクションは、おもに

文献調査範囲の妥当性を検討するために審査された。文書による意見が J. 
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Acquavella(Monsanto Company)、S. Felter(Toxicology Excellence for Risk Assessment)、
O. Hernandez(US EPA)、R. Keefe(Imperial Oil Limited)、N. Krivanek(Dupont Haskell 
Laboratory)、J. Martin(顧問)、および F. Miller(CIIT)(June 1997)によって提供された。 
 

1996 年に、出来るだけ多くのホルムアルデヒドに関する生物学的データベースを考慮し

たホルムアルデヒドの用量反応解析モデルを開発するために、官民運営委員会が米国で組

織された。このパートナーシップには主として化学工業毒性学研究所(CIIT)と米国環境保

護 庁 (US EPA) が 関 与 し た 。 Formaldehyde Epidemiology, Toxicology, and 
Environmental Group, Inc. に よ り 委 託 さ れ た Toxicology Excellence for Risk 
Assessment も参加して、危険性評価に関連した草案文書のセクションの作成を行った。

カナダ保健省がこのパートナーシップ後に参加し、米国環境保護庁と共同して、外部ピア

レビュー・ワークショップを組織して危険性評価に関連した草案文書のいくつかのセクシ

ョン(特に、疫学的データの修正に貢献した。 
 
この共同取り組みの成果が「ホルムアルデヒド：吸入経路による発がん性のハザード特

定・用量反応解析 Formaldehyde: Hazard Characterization and Dose–Response 
Assessment for Carcinogenicity by the Route of Inhalation」(CIIT, 1999)という題名の

草案文書であった。主として化学工業毒性学研究所(CIIT)により米国環境保護庁の J. 
Overton からの教えを受けて作成されたこの報告は、カナダのオンタリオ州オタワ市で

1998 年 3 月 18～20 日にカナダ保健省と米国環境保護庁によって招集された以下の外部ピ

アレビュアーによるワークショップで審査された(Health Canada, 1998)： 
 
B. Allen, RAS Associates 
M. Andersen, ICF Kaiser Engineering(Chair) 
D. Blakey, Health Canada 
A. Dahl, Lovelace Respiratory Research Institute 
D. Gaylor, US Food and Drug Administration 
J. Harkema, Michigan State University 
D. Jacobson-Kram, MA BioServices 
D. Krewski, Health Canada 
R. Maronpot, National Institute of Environmental Health Sciences 
G. Marsh, University of Pittsburgh 
J. Siemiatycki, Institut Armand-Frappier 
J. Ultman, Pennsylvania State University 
 
文書による意見も S. Moolgavkar(Fred Hutchinson Cancer Research Center)により提供



 127

された。 
 
ワークショップ後に、報告は外部審査委員の意見を反映して修正され、そして再回覧さ

れた；その後の改訂草案についての文書による意見が外部審査委員会(November 1998)の
全委員によって提出された。最終草案(1999 年 9 月 28 日付の)は、ワークショップの議長

(M. Andersen)により再審査されて意見は十分に検討・対処された(Andersen, 1999)ことが

確認された。 
 
カナダ保健省の Environmental Toxicology Division の R. Vincent が評価レポートに関

する意見を提出した。報告の正確さ、調査範囲の妥当性、およびハザード特定・用量反応

解析 に関する 結論の頑 健性が、 M. Andersen(Colorado State University) 、 V. 
Feron(TNO-Nutrition and Food Research Institute) 、および J. Swenberg(University of 
North Carolina)によってレビュー文書で考察された。 
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添付資料 2 CICAD ピアレビュー 
 
ホルムアルデヒドに関する 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。コメントを下記から受け取

った： 
A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Switzerland 
 
A. Bartholomaeus, Therapeutic Goods Administration, Health and Aged Care, 
Australia 
 
R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, USA 
 
R. Cary, Health and Safety Executive, United Kingdom 
 
R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes 
of Health, USA 
 
E. Dybing, National Institute of Public Health, Norway 
 
H. Gibb, National Centre for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, USA 
 
R.C. Grafstrom, Karolinksa Institute, Institute of Environmental Medicine, Sweden 
I. Gut, National Institute of Public Health, Center of Occupational Diseases, Czech 
Republic 
 
O. Harris, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, USA 
 
R. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Germany 
 
C. Hiremath, Environmental Carcinogenesis Division, US Environmental Protection 
Agency, USA 
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H. Nagy, National Institute of Occupational Safety and Health, USA 
 
E.V. Ohanian, Office of Water, US Environmental Protection Agency, USA 
 
R.J. Preston, Environmental Carcinogenesis Division, US Environmental Protection 
Agency, USA 
 
J. Sekizawa, National Institute of Health Sciences, Japan 
 
R. Touch, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, USA 
 
D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Australia 
 
D.C. Wolf, Environmental Carcinogenesis Division, US Environmental Protection 
Agency, USA 
 
K. Ziegler-Skylakakis, Advisory Committee for Existing Chemicals of Environmental 
Relevance(BUA), Germany 
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添付資料 3  CICAD 最終検討委員会 
 
2001 年 1 月 8～12 日、スイス、ジュネーブ 
 
委員 
Dr A.E. Ahmed, Molecular Toxicology Laboratory, Department of Pathology, 
University of Texas Medical Branch, Galveston, TX, USA 
 
Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Merseyside, United Kingdom(座長) 
 
Dr R.S. Chhabra, General Toxicology Group, National Institute of Environmental 
Health Sciences, National Institutes of Health, Research Triangle Park, NC, USA 
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添付資料 4 がんの生物学的誘因による個別モデル 
 
用量反応モデルの導出と種々のパラメータの選択は CIIT(1999)で詳細に提示されてい

る；ここでは簡潔な要約のみを示している。クローン増殖構成成分は、他の生物学に基づ

いた二段階クローン増殖モデル(図 A-1)(MVK モデルとしても知られている)に等しく、正

常増殖、細胞周期時間、および危険にさらされた細胞(気道の様々な部位の)に関する情報

を組み込んでいる。 
 

 

 

図 A-1：二段階クローン増殖モデル(“CIIT, 1999”から転載) 

 
 
ホルムアルデヒドは DNA－タンパク架橋の推定組織濃度に比例すると考えられる影響

を有する直接変異原として作用すると想定されている。DNA－タンパク架橋形成の濃度反

応曲線は、低濃度暴露では直線的であり、高濃度では線形を超える増大を示し、げっ歯類

の発がん性バイオアッセイにおける投与時の濃度反応関係に類似している。ホルムアルデ

ヒド暴露に関係した細胞毒性とそれに続く再生細胞増殖の場合、高濃度での非線形の不均

衡な反応増大が組み込まれる。ホルムアルデヒド暴露の突然変異誘発性(すなわち、DNA
－タンパク架橋形成)および増殖性反応(すなわち、ホルムアルデヒド誘発細胞毒性に起因

する再生細胞増殖)への影響に関連するパラメータの値は、ラットの場合に開発された二段

階クローン増殖モデル(図 A-2)から導出された(このモデルはホルムアルデヒドに暴露され

た動物での鼻部の腫瘍形成を説明している)。 
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図 A-2：ラットのクローン増殖モデルのロードマップ 

CFD = computational fluid dynamics(計算流体力学)  
DPX = DNA–protein crosslinking(DNA–タンパク架橋) 
SCC = squamous cell carcinoma(扁平上皮がん) 

(“CIIT, 1999”から転載)。 

 
 
また、実験動物とヒトにおける気道の様々な部位での種族特異的な暴露量測定が組み込

まれた。局所暴露量は、吸入空気によって供給されたホルムアルデヒド量および気道の様々

な部位における内壁の吸収特性の関数である。吸入空気によって供給されるホルムアルデ

ヒド量は、主要気流パターン、空気相拡散、および空気/内壁境界面での吸収によって決ま

る。細胞へのホルムアルデヒドの「暴露量」(流量)は、空気/内壁境界面での吸収量、粘液/
組織‐相拡散、反応・溶解性のような化学的相互作用、およびクリアランス率によって決

まる。これらの要因における種差が病変の部位特異的分布に影響を及ぼす。 
 
ラット、霊長類、およびヒトの鼻腔の空気流と吸入気体に関する三次元の解剖的に正確

な計算流体力学(CFD) モデルを開発するために、F344 ラットとアカゲザルの鼻部の片側

の表層、そしてヒトの鼻部では両側の鼻部表層が高解像度でマップされた(Kimbell et al., 
1997; Kepler et al., 1998; Subramaniam et al., 1998)。扁平上皮のおおよその位置と粘液

で覆われた扁平上皮部分が、計算流体力学(CFD) モデルの再構成した鼻部形状上にマップ
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された。これらの計算流体力学(CFD) モデルは、鼻孔壁に沿った部位に到達する吸入気体

の量を推定するための方法を提供し、そして局所的な経鼻摂取を介する組織損傷に関連す

る暴露の動物からヒトへの直接的外挿を可能にする。ラットに対する二段階クローン性増

殖モデリングの開発は鼻腔のみの解析を必要としたが、ヒトの場合には、発がんリスクは

全気道に沿った部位へのホルムアルデヒド暴露量(すなわち、局所流量)の推定値に基づい

ていた。 
 
ヒトのクローン性増殖モデリング(図 A-3)は、種々の暴露シナリオの下での気道内のホ

ルムアルデヒド誘発がんの付加リスクを予測している。 
 
 

 

図 A-3：ヒトのクローン増殖モデルのロードマップ 

CFD = computational fluid dynamics(計算流体力学)； 
DPX = DNA–protein crosslinking(DNA–タンパク架橋) 

(“CIIT, 1999”から転載)。 
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ヒトのクローン増殖モデルにおけるパラメータのうちの 2 つ—細胞分裂当たりの突然変

異の確率と前がん細胞に対する増殖促進(両者ともホルムアルデヒドがない場合)—がモデ

ルを非喫煙者の場合の年齢 5 歳階級別肺がん発生率データに当てはめて統計的に推定され

た。7 悪性細胞がクローン増殖し臨床的に検出可能な腫瘍になる時間に相当するパラメー

タは 3.5 年に定められた。 
 
ヒトの鼻部計算流体力学(CFD) モデルに加えて、ホルムアルデヒド摂取の典型的経路の

一次元モデル(CIIT, 1999 参照)が下気道に対して開発された。この後者のモデルは気管気

管支と肺領域より成っていて、ホルムアルデヒド摂取は、ICRP(1994)の男性成人重労働者

の場合の活動パターンに基づき、4 種の換気状態がシミュレートされた。下気道モデルに

おける経鼻摂取は、ヒトの計算流体力学(CFD) モデルによって予測された総経鼻摂取に適

合するようにキャリブレートされた。げっ歯類は、鼻呼吸のみに限定された動物であるが、

ヒトは 35L/分前後のわずかな換気しか必要としない活動レベルでは口鼻呼吸に切り替え

る。このようにして、口および鼻呼吸を包含する上気道の解剖学的モデルが 2 種類開発さ

れたが、いずれも基本的には管状幾何構造で構成されている。口腔の場合、管状幾何構造

の選択は Fredberg ら(1980)と一致していた。鼻気道に対して単純な管状幾何構造を用い

る理論的根拠は、主として、対応する三次元計算流体力学(CFD) シミュレーションと同じ

割合で吸入空気からホルムアルデヒドを除去する必要があったからである。(しかし、発が

んリスクの計算において、上気道の流量を割り出すために、シングルパス・モデルではな

く、計算流体力学(CFD) シミュレーションによって予測された鼻気道の流量が用いられ

た)。 
 
口鼻(の)呼吸を説明するのに、2 つのシミュレーションがあった。一つのシミュレーショ

ンでは、鼻気道モデルが近位上気道を示していたのに対し、もう一方のシミュレーション

では、口腔モデルがこの領域に対して用いられていた。両シミュレーションにおいて、口

腔または鼻気道における部分気流速度が考慮された。近位上気道に対して遠位にある各セ

グメントの場合には、口鼻呼吸に対する推定暴露量を得るために、両シミュレーションに

よるホルムアルデヒドの暴露量(流量)が追加された。ヒトの気道へのホルムアルデヒドの

部位特異的沈着は、局所の DNA－タンパク架橋および細胞増殖(動物での試験から導出さ

れた)(Casanova et al., 1994; Monticello et al., 1996)への影響に関するデータとともに、

ヒトにおけるホルムアルデヒド吸入に関係した発がんリスクの予測に反映された。 
 
ヒトのクローン増殖モデルを用いる発がんリスクの推定は、典型的な環境暴露(すなわち、

                                                  
7  喫煙者の場合の上気道がんの予測リスクに関するデータは CIIT(1999)でも提示されて

いる。 
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80年間継続して 0.001～0.1 ppm [0.0012～0.12 mg/m3]範囲のホルムアルデヒド濃度に暴

露)に対して開発された。ヒトのクローン増殖モデルは、≦0.1 ppm(≦0.12 mg/m3)のホル

ムアルデヒドのレベルに暴露されたヒトの場合の低暴露量の線形発がん反応を説明してお

り、細胞毒性と長期的な細胞の再生増殖は腫瘍誘発に影響を及ぼしてい(るようには見え)
ない。実際、再生細胞増殖へのホルムアルデヒドの作用は、0.001～0.1 ppm(0.0012～0.12 
mg/m3)の暴露では予測発がんリスクに重大な影響を示さなかった。2 件の疫学的研究

(Blair et al., 1986； Marshet al., 1996)で調査されたある特定の工場でホルムアルデヒド

暴露されたコホートにおけるヒトのクローン増殖モデルによって、過剰リスクは予測され

なかった。これはそのコホートにおける気道がんの観察症例数(113 死亡観察数；120 期待

死亡数)と矛盾しない。したがって、このモデルの結果は疫学的研究の結果と一致した。 
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添付資料 5 腫瘍発生濃度の推定値 05(TC05) 
 

TC05は多段階モデルを暴露－反応データに先ず当てはめて計算される。多段階モデルは

以下の式によって求められる。 

 
ただし、d は暴露量、k は試験における暴露群数から 1 を引いたもの、P(d)は暴露量 d で

腫瘍を発症する動物の確率、および qi > 0, i = 1,..., k は推定されるパラメータである。 
 
モデルは GLOBAL82(Howe & Crump, 1982)を用いて当てはめられ、そして TC05は次

式を満足する濃度 C として算出された。 

 

 
三つのモデル当てはめの各々に対してカイ二乗不適合度検定が行われた。 この検定の自

由度は、推定値がゼロではない qi の数を k から引いたものに等しい。 0.05 未満の P-値は

有意な不適合を示す。この場合、カイ二乗= 3.7、df = 4、および P = 0.45 である。 
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添付資料 6 環境リスク判定に関する追加情報 
 
水生生物 
 
水中ホルムアルデヒドに対する環境暴露は、濃度が高い大気の近傍(大気中のホルムアル

デヒドの一部が水中へ分配される可能性がある)、および漏洩または廃水排出口近くで最大

であると予想されている。カナダで(表層水、廃水、および地下水の実測濃度が入手できる。

表層水については、オンタリオ州とアルバータ州の都市部にある 4 ヶ所の飲料水処理工場

での限られた試料のデータが入手できる。水圏へのホルムアルデヒドの放出を報告した 4
工場のうちの 1 工場での廃水中の実測濃度が入手できる。地下水については、オンタリオ

州における漏洩または長期汚染に関係がある 4 ヶ所の工業施設および 6 ヶ所の墓地のデー

タが入手できる。 
 
表層水で報告されたホルムアルデヒドの最高濃度は 9.0 µg/L であるが、これはアルバー

タ州のエドモントン市の処理場近くのノースサスカチュワン川 North Saskatchewan 
River から採取された試料によるものである(Huck et al., 1990)。工場廃水で確認された最

高 1 日濃度は 325 µg/L であった(Environment Canada, 1997b)。種々の地下水試料にお

いて、ホルムアルデヒドの最高濃度はある工業施設での 690,000 µg/L であった

(Environment Canada, 1997b)。表層水、廃水、および地下水中の水生生物の超保守的解

析における推定暴露値(EEV)として、これらの値がそれぞれ使用された。廃水の推定暴露

値(EEV)は、生物が排出現場でも生きることができるという保守的仮定に基づいていた。

地下水の推定暴露値は、ホルムアルデヒドがそのままの濃度で表層水へ直接的に涵養を行

い得るという保守的仮定に基づいていた。 
 
地下水の場合、極めて高い濃度が検出されたある汚染地域は、以前に確認され封じ込め

られ改善されたはずの歴史的汚染に関連する地域であった(Environment Canada, 1999a)。
地下水で報告された次に高い濃度はニューブランズウィック州における工業施設の場合で

あった(最高で 8,200 µg/L)。ある単一の調査地点での地下水が表層水へ直接的に涵養を行

うことは到底起こりそうにない。 その地点での地下水の質のよりリアルな再現は、全ての

調査地点の地下水の濃度の中央値を用いて達成できるであろう。1996～1997 年の期間に

汚染地域の 5 ヶ所の井戸で得られた測定値の中央値は 100 µg/L であった。 
 
保守的解析の場合、超保守的な解析で用いられた CTV のエンドポイント(オーストラリ

アに固有の海草に対する毒性に基づいた)よりももっと適切なエンドポイントが選択され

ねばならない。もっと有意義な値は淡水貝虫類の一種の貝虫類カイミジンコの

Cypridopsis sp.に対する毒性を考慮して導出することが可能であり、360 µg/L の CTV を
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もたらしている。 
 
陸生生物 
 
大気中のホルムアルデヒドへの環境暴露は、ホルムアルデヒドの間断ない放出と生成に

近い場所、すなわち、都市中心部とホルムアルデヒドを放出している工場施設の近辺で最

大であると予想されている。カナダにおける工業立地、都市、郊外、農村、および遠隔地

の 27 地域を対象とした大気中ホルムアルデヒド濃度の最近の広範囲のデータが入手可能

である。 
 
保守的解析の場合、長期陸生暴露の妥当な推定値は各モニター地域に対して計算された

90 パーセンタイル値の最高値であろう。最高 90 パーセンタイル値はもっとも懸念される

地域での上限濃度を表しているが、異常に高い測定値(それらのうちのいくつかは稀な環境

条件または検知されてない分析エラーによって引き起こされたのかもしれない)は除外し

ている。入手可能な豊富なデータの解析によって、超保守的な推定暴露値(EEV)のために

平均値が選択された期間(1 ヵ月)に、カナダで測定されたそのような高い大気中濃度が過去

10 年に一度だけあったことが明らかになっている。これらのデータに基づき、最高 90 パ

ーセンタイル値は 7.48 µg/m3であるが、この値は 1989 年 12 月 6 日～1997 年 12 月 18 日

にカナダのオンタリオ州トロントで実施された 354回の測定値から計算されたものである。

この値は、陸生生物に対する暴露シナリオの保守的解析の場合の推定暴露値(EEV)として

使用されるであろう。比較として、1997～1998 年になされた国内大気汚染監視 National 
Air Pollution Surveillance 計画での 3,842 回の測定値に対して計算された 90 パーセンタ

イル値は 5.50 µg/m3である。全体の平均値と中央値はそれぞれ 2.95 と 2.45 µg/m3である。 
 
大気中のホルムアルデヒドへの陸生生物の暴露の場合、CTV は 18 µg/m3であるが、こ

れは 1 夜当たり 4.5 時間、1 週間に 3 夜、40 日間暴露されたアブラナ(Brassica rapa)の成

長と生殖に影響を及ぼす霧中の相当量(9,000 µg/L)に基づいている(Barker & Shimabuku, 
1992)。この値は、大気や霧水に暴露された陸上植物、微生物、無脊椎動物、および哺乳

動物の少なくとも 18 種について行われた急性および慢性毒性試験より成る中等度のデー

タセットからの最低の値である。 
 

Fletcher ら(1990)によると、植物種の場合には野外と実験室での EC50 値が際立って一

致している。幅広い種類の植物における農薬感受性試験では、20 の野外 EC50値のうち僅

かに 3 つが実験室 EC50値よりも 2 倍高く、そして 20 の実験室 EC50値のうち僅かに 3 つ

が野外 EC50 値よりも 2 倍高かった。したがって、植物への影響の場合の実験室から野外

への外挿に適用係数は必要でないかもしれない。さらに、ある属内の植物種の間での外挿
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は不確実係数を用いずに確実に行えることをデータが示した。科内のある属から他の属へ

外挿したとき、不確実係数 2 が潜在的変動性の 80％を捉えた。目内で科を越える外挿また

は綱内で目を越える外挿は思いとどまらねばならないが、必要の場合には、変動性の 80％
を捉えるために目内および綱内の外挿にはそれぞれ 15 と 300 の係数を用いねばならない

(Chapman et al., 1998)。CTV が選択された Barker(および)と Shimabuku(1992)の試験

では、4 種の試験植物種は落葉樹(ハコヤナギ)、針葉樹(スラッシュマツ)、穀類(コムギ)、
および種子穀物(アブラナ)より成っていて、4 つの目と 2 つの綱(単子葉植物と双子葉植物)
からの多様な生育型と形態を表していた。これらのうちの 2 種の植物では、試験濃度で有

害影響はなかったが、第 3 種目の植物(スラッシュマツ)では、最低濃度で先端部の成長に

おそらく間違いなく有害作用の増大があった。その他の試験によると、他の急性および慢

性の影響は、発生段階においても、霧中のアブラナの場合よりも明らかに高い大気中の濃

度でのみ起こり始めている(例えば、ユリ花粉の発芽に対する最小影響濃度(LOEC)が 440 
µg/m3)。したがって、アブラナの苗は種々の試験された植物種のうちで群を抜いてもっと

も感受性が高い。データセットの多様性を考えると、種間外挿にはおそらく最小限の適用

係数のみが必要かもしれない。影響濃度から無影響濃度への外挿に関して、Barker と

Shimabuku(1992)は統計的有意性の比較的低い閾値(α= 0.1)を用いており、そしてアブラ

ナへの影響は他の液相および気相のホルムアルデヒド試験で認められた壊死のような目に

見える症候を何ら含んでいなかったことに留意しなければならない。それ故、このことが

アブラナに対する CTV にはより小さな適用係数の使用を可能にする。したがって、18 
µg/m3の CTV に係数 2 を適用すると、陸生生物に対する暴露シナリオの保守的解析の場合

には、推定無影響値(ENEV) 9 µg/m3をもたらす。 
 
保守的解析の場合のもう一つの方法として、霧における暴露から逆算するよりもむしろ、

大気の気相中のホルムアルデヒド暴露による毒性試験からの CTV を用いる方がもっと現

実的であるかもしれない。これを行う理由には、超保守的な CTV が選択された霧試験

(Barker & Shimabuku, 1992)の探索的な性質(exploratory nature)がある。その試験にお

ける霧水中濃度の予測大気中濃度への変換は証明できなかった。それは変換に必要な変数

(温度、蒸気圧、水溶性、ヘンリーの法則定数)が当該試験では明記されていなかったため

である。報告暴露濃度は実験系で観察された分解率に基づいた推定平均を表していた。霧

水中のホルムアルデヒドは容易に水和と分解を受けるから、霧水中のホルムアルデヒドの

性状がホルムアルデヒドの毒性をどの程度変えるかは確かでない。入手できる陸生データ

セットの解析が、Barker および Shimabuku(1992)における霧の影響あるいはそのほかの

影響に関する試験報告と同程度に敏感な試験報告は他にないことを示している。加えて、

カナダにおける霧中のホルムアルデヒド濃度または都市部における霧発生の頻度に関する

データは、カナダの生物相が実験で用いられたような条件下でホルムアルデヒドに現在暴

露されているという仮定を支持し得るものではなかった。また、その試験は、霧中のホル
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ムアルデヒド暴露相互の間に、気相ホルムアルデヒド暴露を考慮しているようには思えな

かった。大気中の気相ホルムアルデヒドへの長期暴露の試験がもっと現実的かもしれない。 
 
大気中のホルムアルデヒドへの陸生生物暴露の保守的解析の場合、CTV は 78 µg/m3で

あり、これは 7 時間/日、3 日/週、4 週間にわたって大気(日中：25 °C、湿度 40％；夜間：

14 °C、湿度 60％)中に暴露されたインゲンマメ(Phaseolus vulgaris)での新芽と根の成長

でわずかな不均衡を引き起こした最低の平均濃度に基づいている(Mutters et al., 1993)。
この値は、大気や霧水に暴露された陸上植物、微生物、無脊椎動物、および哺乳動物の少

なくとも 18 種について行われた急性および慢性毒性試験より成る中等度のデータセット

から、もっとも感度の高いエンドポイントとして選択された。 
 
マメ科植物の 28 日間の間歇暴露は長期暴露と見なすことができる(当該生物のライフス

テージのかなりの部分を対象としている)。影響濃度の無影響濃度への変換、実験室から野

外条件への外挿、および感度における種間および種内変動に関する不確実係数の 10 で

CTV を除すと、得られる推定無影響値(ENEV)は 7.8 µg/m3である。 
 
証拠の重み手法を考える際に、他のデータは、同様に大気暴露に関係する高リスクの可

能性を示さない。根と芽の成長の不均衡のような敏感な影響に対する潜在的生態インパク

トは何であるかは明らかではない。入手できる毒性データセットに基づくと、植物は初期

成長期ではにもっとも感受性があるように見える。カナダでは、植物の感受性の高い初期

成長期は通常春に現れる。ホルムアルデヒドのもっとも高い大気中濃度は一般に晩夏(8 月)
に測定されており(Environment Canada, 1999a)、この時期に大気中ホルムアルデヒドの

形成と光化学スモッグの形成が最大である。したがって、もっと耐性のある成熟植物のみ

が最高濃度に暴露されているように見える。さらに、上記の超保守的および保守的なシナ

リオで使用された以外の試験では、ホルムアルデヒド暴露へのかなり強い耐性があって(例
えば、アルファルファに対しては 840 µg/m3よりも低い濃度で損傷はなかった；

Haagen-Smit et al., 1952)、44 mg/m3 では植物に影響しない(Wolverton et al., 1984)。
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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。 


