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国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document) 
No.53 Hydrogen Sulfide: Human Health Aspects 

(硫化水素：ヒトの健康への影響) 
 

序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html 
を参照 
 
1. 要 約 
 
硫化水素に関する本CICAD は、米国の毒性物質疾病登録局(US Agency for Toxic 

Substances and Disease Registry)によって作成された。原資料となった文書(ATSDR, 
1999)では、1998年の時点までに確認されたデータが検討されている。この文書の作成後

に公表された関連参考文献の確認のために、数種のオンラインデータベースで網羅的な文

献検索が2002年3月に行われた。原資料のピアレビューの経過および入手に関する情報を

添付資料１に、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、

2002年9月16日～19日に英国のモンクスウッド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。最終検討委員会の参加者を添付資料3に示す。IPCSが作成した硫化水

素に関する国際化学物質安全性カード(ICSC 0165) (IPCS, 2000)も本CICADに転載する。 
 
硫化水素(CAS番号：7783-06-4)は、無色、引火性の気体で独特の腐卵臭をもつ。硫化水

素は、自然に、また人間の活動の結果として発生する。自然発生源には硫酸塩およびイオ

ウ含有有機化合物類の非特異的あるいは嫌気性細菌による還元がある。硫化水素は原油、

天然ガス、火山ガス、温泉中に自然に存在し、地下水にも見出される。淀んだ水や汚染さ

れた水、および糞尿堆肥や炭坑から放出される。 
 
硫化水素は種々の工業的方法により生成される。重要な供給源は、天然ガスと精油所ガ

スの精製における副産物の回収である。硫化水素はクラフトパルプと紙の製造工程および

二硫化炭素(carbon disulfide)製造の副産物でもある。硫酸(sulfuric acid)および無機硫化

物の製造中間体および農業用消毒剤として使用される。また、硫化水素は、キサントゲン

酸塩(鉱業で使用される)が水と接触するときに、キサントゲン酸塩の分解物として生成さ

れる。 
 
これらの工程から発生した物質の放出事故や不適切な廃棄が硫化水素の排出をもたら

している可能性がある。環境への放出は主として大気への排出であり、大気中にはおそら

く1 日間も留まらないが、冬季には42 日間もの長い間残留することもある。硫化水素は
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温度やpH によるが、水中から容易に蒸発する。食物連鎖における生物濃縮は起こらない

と考えられる。 
 
非汚染地域の大気中の硫化水素濃度は、0.03～0.1 µg/m3 と非常に低い。 

 
ヒトは内因性および外部の発生源からの硫化水素に暴露されている。大部分の体内の生

成は、腸管内および口腔内に存在する細菌によるスルフヒドリル基含有アミノ酸(システ

インなど)の代謝によって起こる。また、硫化水素は脳やいくつかの平滑筋(胸大動脈、回

腸、門脈など)において、これらの組織に存在する酵素によって産生される。ラットでは、

内因性硫化水素の濃度は脳で50～160 µmol/L、回腸で1 mmol/L である。 
 
外因性の硫化水素に対するヒトの暴露は主として吸入を介しており、そのガスは肺を通

じて迅速に吸収される。硫化水素は3 種の経路で代謝される。すなわち、酸化、メチル化、

および金属タンパク質またはジスルフィド含有タンパク質との反応である。肝臓における

酸化が主要解毒経路である。主要な酸化生成物はチオ硫酸塩であり、次に硫酸塩に変換さ

れ、そして尿中に排泄される。メチル化経路も解毒経路としての機能を果たす。硫化水素

の毒性は金属酵素との反応で生じる。ミトコンドリアでは、呼吸鎖における終末酵素であ

るチトクロムオキシダーゼが硫化水素によって阻害される。すなわち、この阻害が電子伝

達鎖を破壊し、酸化的代謝を損なう。酸素要求量が最も高い神経および心臓の組織は、酸

化的代謝の破壊にとくに敏感である。中枢神経系では、この作用が呼吸停止による死亡に

つながることがある。 
 
実験動物では、硫化水素への単回吸入暴露が、死、および呼吸、免疫系／リンパ網内系、

心臓血管系、神経系への影響を招く。動物での短期暴露による健康への影響には、眼、心

臓血管、神経、代謝、肝臓、および発生への作用が報告されている。中期吸入試験では、

呼吸、神経、および嗅覚への影響が報告されている。動物による長期吸入試験は行われて

いない。動物への中期暴露の場合、もっとも敏感な標的器官は鼻の嗅粘膜である。鼻粘膜

病変が42 あるいは110 mg/m3の硫化水素に暴露されたSprague-Dawley CD ラットで報

告されている。なお、無毒性量(NOAEL)は14 mg/m3であった。このNOAELが中期暴露

の耐容濃度の設定根拠として使用されている。 
 
ヒトのデータは、その大部分が急性中毒の症例報告、職業性暴露、および限られた地域

調査で得られたものである。臭気閾値は個人によって異なっており、幾何平均値は11 
µg/m3である。140 mg/m3を超える濃度では嗅覚麻痺が起こって、硫化水素を非常に危険

なものにする。700 mg/m3では数回の呼吸で死に至ることがあるからである。高濃度の硫

化水素への短期吸入暴露は多くの器官系で健康への影響を引き起こす。すなわち硫化水素
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暴露によるヒトでの既報の健康影響には、死、および呼吸、眼、神経、心血管、代謝、生

殖への影響などがある。ヒトの吸入暴露によるもっとも感受性が高いエンドポイントは、

呼吸、神経、および眼への影響である。呼吸器系および神経系への影響の場合、最小毒性

量(LOAEL)は喘息患者で2.8 mg/m3である。このLOAELが短期暴露の耐容濃度の設定根

拠として使用されている。 
 
経口摂取にはヒトとの関連性がない。ヒトの経口摂取データはない。 

 
硫化水素の遺伝毒性は十分に検討されておらず、陰性の結果がでた1件のサルモネラ変

異原性試験があるに過ぎない。長期の動物試験が見当たらず、ヒト集団についての調査も

不十分なために、硫化水素の発がん性を評価することはできない。 
 
硫化水素の大気中の耐容濃度として100 µg/m3 と20 µg/m3が、それぞれ短期(1～14 日

の暴露期間)および中期(最長90日の暴露期間)の吸入暴露に基づいて得られた。 
 
悪臭の強い排出物への環境暴露は通常、イオウ含有ガスの混合物への暴露である。これ

らのタイプの混合物中の正確な硫化水素濃度を定量することはできない。暴露量を推定す

るにあたって、暴露量と暴露持続期間に関する不確実性もある。限られた情報に基づくと、

げっ歯類はヒトよりも硫化水素に対する感受性が低いようである。気道は硫化水素の毒性

の主要な標的器官であるから、喘息患者、高齢者、および呼吸機能に障害がある小児は感

受性の高い亜集団に相当する。硫化水素では、極めて短時間の高濃度暴露に重篤な毒性が

あるため、どのような暴露も避けるべきである。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
硫化水素(H2S; CAS No.7783-06-4)は、hydrogen sulfide のほか hydrosulfuric acid、

hydrogen sulfuric acid(両者とも硫化水素酸)、hepatic gas、stink damp、sulfur hydride、
sulfurated hydrogen、dihydrogen monosulfide、dihydrogen sulfide、sewage gas など

とも称されている(HSDB, 1998)。構造式は H-S-H で表される。 
 
硫化水素は、無色の引火性の気体で特徴的な腐卵臭をもつ。相対分子量は 34.08である。

蒸気圧は 21.9℃で 1929 Pa である。水溶性で、水への溶解度は 20℃で 1 g/242 mL であ

る。硫化水素の水中味覚閾値は 0.05～0.1 mg/L である(WHO, 1993)。硫化水素は、アル

コール、エーテル、グリセロール、ガソリン、ケロシン(灯油)、原油、二硫化炭素にも溶

ける。ヘンリー定数は 20℃で 468 atm/モル分率とされている(ATSDR, 1999)。そのほか
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の物理的・化学的性質は、本文書に転載された国際化学物質安全性カード(ICSC 165)に記

されている。 
 
大気中の硫化水素の変換係数1(20℃、101.3 kPa)は下記のとおりである。 
  1 mg/m3=0.71 ppm 
    1 ppm=1.4 mg/m3 
 
 

3.  分析方法 
 

 硫化水素は、ヒトの呼気、生体組織、血液や唾液をはじめとする体液などの生体試料中

で測定することができる。 通常用いられる方法は、水素炎イオン化検出器付きガスクロ

マトグラフィー(GC/FID)、ヨウ素滴定法、イオン選択性電極を用いた電位差測定法、光度

分析法、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)などである。 
 
大気、水、底質、汚泥、などといった環境試料中の硫化水素の測定にもっとも一般的に

用いられるのは、炎光光度検出ガスクロマトグラフィー(GC/FPD)、電気化学検出ガスク

ロマトグラフィー(GC/ECD)、ヨウ素法、メチレンブルー法による比色分析あるいは光度

分析法、酢酸鉛(lead acetate)あるいは塩化水銀(Ⅱ)(meruric chloride)を含浸させた紙やタ

イルを用いるスポット法、熱伝導度検出器付きイオンクロマトグラフィー、硫化物イオン

選択性電極を用いた電位差滴定法などである。水中の硫化水素の正確な測定は、ほかの硫

化物が存在するため大変難しい。排水中の硫化物濃度を、硫化水素にまず変換してから原

子吸光分析法(AAS)で測定する方法が公表されている(Parvinen & Lajunen, 1994)。 
 
硫化水素分析のための検出限界は、空気(呼気)中からの 10 µg/m3(GC/FID)、0.2 

µg/m3(光度分析)、1 µg/m3(ヨウ素滴定)、5～13 µg/m3(GC/FPD)、0.7 µg/m3(塩化水銀[Ⅱ]
を含浸させた紙フィルターを用いるスポット法)など、血液からの検出限界は、40 µg/L(1.2 
µmol/L)(ヨウ素滴定)、10 µg/L(0.3 µmol/L)(GC/ECD)などが報告されている。尿中のチオ

硫酸塩の検出限界は、10 µg/L(0.3 µmol/L)(GC/ECD)、および 680～1704 µg/L(20～50 
µmol/L)(HPLC)が報告されている(ATSDR, 1999)。作業環境気中濃度の測定について、米

国国立職業安全衛生研究所 NIOSH(1977)は小型インピンジャーによる呼吸空間試料の捕

集およびメチレンブルー／光度分析を勧めている。検出限界は 0.2 µg/m3、サンプリング

                                                  
1  SI 単位を使用するという WHO の方針に沿い、CICAD シリーズでは、大気中の気体

の化学物質の濃度はすべて SI 単位で記載する。元の試験や原資料が濃度を SI 単位で示し

ている場合はそのまま記載する。元の試験や原資料が容量単位で濃度を示しているものは、

気温 20℃、気圧 101.3 kPa と推定し、ここに示した変換係数を用いて変換する。有効数

字は 2 桁までとする。 
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時間は 10 分間である。職業安全衛生局 OSHA(2002)が推奨するメソッド 141(硝酸銀／示

差パルスポーラログラフィー法)による作業環境の空気からの検出限界は 0.56 mg/m3、サ

ンプリング時間は、ピーク天井濃度で 15分間、時間加重平均(TWA)濃度で 60分間である。

水中の硫化水素検出限界は、2×10-5 µg/L(0.6 pmol/L)(GC/FPD)(Radford-Knoery & 
Cutter, 1993)、および水・汚泥中の 25 µg(AAS)(Parvinen & Lajunen, 1994)である。 

 
 

4.  ヒトおよび環境の暴露源 
 
 硫化水素は、自然に、また人間の活動の結果として発生する。大気中の硫化水素のほぼ

90％は自然発生源からである(US EPA, 1993)。硫化水素は、自然界で硫酸塩やイオウを含

有する有機化合物が、非特異的嫌気性細菌によって還元されて発生する(Hill, 1973)。おも

に気体として放出され、原油、天然ガス、火山性ガス、温泉などに存在する。さらに地下

水中にも存在する(OSU, 2001)。 
 
 硫化水素は、淀んだ水や汚染された水、酸素含有量の少ない糞尿堆肥や炭坑から放出さ

れる。ある種の植物からは亜硫酸塩代謝の副産物として放出される(Wilson et al., 1978; 
Takemoto et al., 1986)。硫化水素の陸生放出推定量は、年にイオウとして 5300～10000
万トンである(Hill, 1973)。海洋からの放出推定量は、年にイオウ 2700～15000 万トンと

されている(Hill, 1973)。 
 
 硫化水素は、希硫酸を亜硫酸鉄(iron sulfite)と反応させる、水素とイオウを気相まで熱

する、イオウとパラフィンを熱するなど種々の工程で工業的に生成される。硫化水素の重

要な供給源は、天然ガスおよび製油所ガスの精製における副産物としてである

(Beauchamp et al., 1984)。硫化水素は、クラフトパルプと紙の製造および二硫化炭素製

造の副産物でもある。硫酸および無機硫化物の製造中間体として(Tyagi et al., 1988; 
Kauppinen et al., 1997; HSDB, 1998)、および農業用消毒剤として用いられる。また硫化

水素は、鉱業に使用されるキサントゲン酸塩が水と接触した時の分解産物でもある

(NICNAS, 1995)。これらの工程でこれらの物質の事故による偶発的な放出や不適切な廃

棄が発生すれば、硫化水素が放出される可能性がある。ごみ埋立地近くの大気中硫化水素

濃度から推して、ごみ埋立地も硫化水素発生源と考えられる(HazDat, 1997)。 
 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 
 
 硫化水素は、大気圧で気体として存在するため、環境中へ放出された後には空気に分配
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する可能性が高い。一方、水や油に溶解するため、表層水、地下水、あるいは湿性土壌な

どへの分配も生じ、遠距離を移動すると考えられる。さらに、大気中から土壌へ(Cihacek 
& Bremner, 1993)、あるいは植物の葉へ(De Kok et al., 1983, 1988, 1991)の収着が生じる

と考えられる。 
 
  硫化水素は、気温や pH などの因子に依存するが、水から蒸発しやすい。一般的に、pH
が低く気温が高いと蒸発しやすい傾向がある(HSDB, 1998)。 
 
 硫化水素は、その溶解性のため湿性土壌や淡水・海水などの水環境で容易に移動する。

また粘土や有機物へも吸着すると考えられる。土壌・淡水・海水の微生物種に、硫化水素

を酸化してイオウ元素にする種が存在するため、これらの環境中の半減期は通常 1 時間か

ら数時間である(Jørgensen, 1982)。食物連鎖および生物濃縮が生じることはないと考えら

れる(HSDB, 1998)。 
 
 酸素による硫化水素の酸化は表層水で容易に起こる。過酸化水素による酸化も、過酸化

水素濃度が比較的高い雨水や海洋エーロゾルでおもに生じる可能性がある(Millero et al., 
1989)。廃水中の硫化水素は、反応させて無害な物質を生成する酸化剤を加えることでコ

ントロールが可能である(Tomar & Abdullah, 1994)。マンホールや重力下水溝など高温多

湿の環境では、無機栄養細菌によって酸化され硫酸になると考えられる(Boon, 1992)。 
 
水中での硫化水素のイオン化は、おもに pH 依存的に起こると考えられる。標準的な環

境条件下で優勢な化学形態は硫化水素であるが、pH が上昇するにつれ、スルフヒドリル

アニオン(SH ｰ)が増加する(Hill, 1973)。 
 
 大気中の硫化水素は、酸素分子およびヒドロキシ基によって酸化され、スルフヒドリル

基を生成し、最終的に二酸化イオウ(sulfur dioxide)あるいは硫酸塩化合物になる(Hill, 
1973; NSF, 1976)。二酸化イオウおよび硫酸塩は、植物や土壌への吸着や沈殿によって大

気中から除去される。硫化水素の大気中滞留時間は通常 1 日以内である(Hill, 1973)が、冬

季には 42 日になることもある(Bottenheim & Strausz, 1980)。 
 
 土壌は、かなりの量の硫化水素を大気中から吸着し、その大部分をイオウ元素として保

持すると考えられる(Cihacek & Bremner, 1993)。硫化水素をイオウ元素あるいはサルフ

ァートに分解する多くの微生物が発見されている。その中には、二硫化メチル(dimethyl 
disulfide)順化泥炭から単離された従属栄養細菌(Cho et al., 1992)、従属栄養真菌(Phae & 
Shoda, 1991)、海洋性等脚類 Saduria(Mesidotea)entomon(Vismann, 1991)などがある。 
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6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1 環境中の濃度 
 
 自然発生源由来の大気中硫化水素濃度は、0.14～0.4 µg/m3 と推定されている(US EPA, 
1993)。米国コロラド州の非汚染地域での測定濃度は0.03～0.1 µg/m3であった(Hill, 1973)。
ニュージーランドの活発な火動から噴出する地熱によるイオウを含んでいる湖の、周辺の

地表面近くから捕集した試料の硫化水素濃度は 175～5000 µg/m3 であった(Siegel et al., 
1986)。 

 

 オーストラリアの廃水処理プラントで、酢酸鉛(lead acetate)のテープを用いて測定した

時間加重平均硫化水素濃度は、一次清澄槽および注入口付近で 1.4～2.8 mg/m3、10 ヘク

タールの工場のさまざまな地点の測定値は 1.4 mg/m3 未満であった(Koe, 1985)。しかし

ながら、用いられたのは、半定量的で種々の干渉がある方法であったため、測定値 1.4～
2.8 mg/m3 は不正確と考えられる。埋め立てごみ処理場も大気環境中の硫化水素の発生源

である。米国の全国優先浄化リスト(National Priorities List)に挙げられているいくつか

の汚染地域の大気中濃度は、1.3～1130 mg/m3 である(HazDat, 1997)。 
 
 硫化水素は、表層水から容易に気化し、酸化度が高い水にとどまる可能性は低く、この

ような環境中の濃度は低いものと考えられる。米国コロラド州の酸性鉱山排水が流入する

地域の地下水試料の硫化水素濃度は平均 0.9 mg/L で、ある発電所からの試料では平均

0.03 mg/L であった(Patterson & Runnells, 1992)。 
 
排水の硫化水素濃度は、硫化物イオウとして 3.1～5.1 mg/Lと報告されている(Parvinen 

& Lajunen, 1994)。米国ミシシッピ河の試料の総硫化物濃度は約 0.92 mg/L、ミネソタ州

St. Paulの池および井戸水では、それぞれ1.6および1.9 mg/Lであった(Slooff et al., 1991)。 
 
 ルイジアナ州の田圃の土壌溶液の濃度は 11.7 mg/L と高かった(Hollis, 1985)。これら試

料中の硫化水素の濃度は標準的な溶解度に対して予期される濃度より高いが、特有の悪臭

を伴っていないのは、硫化水素がコロイド粘土あるいは有機体に結合しているためと推定

される。インディアナ州の工業地帯を流れる Grand Calumer 川の底質の間隙水には硫化

水素が 0.2～1.5 µg/L 含まれていた(Hoke et al., 1993)。一般的に、人間の手が加わってい

ない無酸素性の底質間隙水は 100 µg/L までの硫化水素を含むが、人工的に乱された底質

では間隙水の硫化水素濃度は 1～30 µg/L である(Dillon et al., 1993)。 
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 全国優先浄化リストに挙げられている複数の汚染地域からの試料の土壌ガス中硫化水

素濃度は 110～66000 mg/m3 であった(HazDat, 1997)。 
 
 硫化水素は、石炭および石油の鉱床に存在し、これらの資源に人間の手が加わると移動

する。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
 ヒトは、外部の発生源および生体内における生成の両方から硫化水素に暴露している。

ある種の工業地域の近傍では硫化水素が問題になることがある。一般住民は、居住地区に

近い天然ガス井の掘削作業時に、偶発的な放出事故によって暴露するかもしれない

(Layton & Cederwall, 1986; Leahey & Schrodder, 1986)。2 件の酸性ガス井からの噴出に

よる硫化水素の地表面最大風下濃度は 3 および 20 mg/m3 と推定された。作業者は職業上、

発酵した糞尿堆肥から(Morse et al., 1981)、淀んだ井戸から(McDonald & McIntosh, 
1951)、あるいは換気が不十分な施設での下水処理(NIOSH, 1984, 1985a, 1990)、射出型

ゴム製造(NIOSH,1985b)、石油精製(NIOSH, 1982a, 1982b)などで危険な濃度の硫化水素

に暴露していると考えられる。報告された硫化水素濃度は、淀んだ井戸で>310 mg/m3、

石油精製工場の屋外保守点検場で 70～300 mg/m3、死亡事故が発生した下水処理施設で

>700 mg/m3 などである。 
 
 排水管洗浄に酸性と塩素系(アルカリ性)洗剤を混ぜたり、ヘドロで詰まった排水管に酸

性の洗浄液を使用したりして暴露は起きているが、このような事例はまれにしか起こらな

い(Oderda, 1975)。硫化水素は、下水管の中の亜硫酸ナトリウム(sodium sulfite)と硫酸が

反応すると生成されると考えられる。 
 
 硫化水素は、システインからシスタチオニンβ-合成酵素(cystathionine β-synthetase)
によって脳内で生成される(Abe & Kimura, 1996)。ラットでは、内因性の硫化物脳内濃度

は約 1.6 mg/kg と報告されており(Warenycia et al., 1989)、内因性硫化水素濃度は 50～
160 µmol/L である(Hosoki et al., 1997)。硫化水素は、平滑筋(胸部大動脈、回腸、門脈)
の組織内に存在する酵素によっても生成される。ラットの内因性硫化水素濃度は回腸で 1 
mmol/L である(Abe & Kimura, 1996; Hosoki et al., 1997)。硫化水素は、哺乳類の大腸で

も嫌気性細菌によってスルフヒドリル基含有タンパクから生成される。腸内ガスの平均硫

化水素濃度は 1.4～5.6 mg/m3と報告されている(US EPA, 1978; Beauchamp et al., 1984)。
ヒトの口腔内でも細菌の腐敗によって生成される。口腔内では、気体濃度 1.4～140 µg/m3

が検出されている(Rosenberg et al., 1991)。 
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7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
 硫化水素の外因性暴露でもっとも多いのが吸入によるものである。ヒトでは、肺を経て

急速に吸収される。消化管を通しても吸収される(ATSDR, 1999)。生理的 pH では、硫化

水素は循環中に硫化水素アニオンに分離するが、それが吸収される形態であると考えられ

る(WHO, 2000)。動物でも肺を経て容易に急速に吸収される(Beck et al., 1979; Khan et 
al., 1990; Kage et al., 1992)。吸入された硫化水素の分布は急速で広範囲であり、急速な

代謝と排出のため体内保持は限られている(Nagata et al., 1990)。硫化水素 110 mg/m3 を

吸入器から、20、40、60 分間吸入させた雄 Wistar ラットは、吸入持続時間に関係なく、

基本的に同程度の分布を示した。硫化水素の濃度は、心臓でもっとも高く、脳では肺、肝

臓、腎臓、脾臓と同レベルであった。吸入 20 分後の組織内濃度は、血液 10 µg/mL、脳

25 µg/g、肺 20 µg/g、心臓 37 µg/g、肝臓 20 µg/g、脾臓 25 µg/g、腎臓 30 µg/g であった(Kohno 
et al., 1991)。5 分間のタンク内作業後、死亡したヒトの剖検では、血液 0.92 µg/g、脳 1.06 
µg/g、腎臓 0.34 µg/g、肝臓 0.38 µg/g の硫化水素濃度が検出された(Winek et al., 1968)。
事故後のタンク内硫化水素濃度は 2700～8500 mg/m3 であった。 
 
 硫化水素は、酸化、メチル化、および金属タンパク質あるいはジスルフィドを含むタン

パク質との反応の 3 つの経路で代謝される(Beauchamp et al., 1984)。硫化水素の解毒の

主たる代謝経路は肝臓での酸化で、硫化物のおもな酸化生成物はチオ硫酸塩であり、さら

にサルファートに変換し、尿中に排泄される(Bartholomew et al., 1980)。メチル化経路も

解毒ルートとなる(Weisiger & Jacoby, 1980; US EPA, 1987)。金属タンパク質との反応は、

硫化水素の重要な毒性発生機序である。水素もタンパク質のジスルフィド架橋を還元する。

酸化グルタチオンは硫化水素による毒性を防ぐ働きをする(§8.7 参照)。硫化水素はサルフ

ァート(遊離サルファートあるいはチオ硫酸塩)として尿から排泄される。呼気あるいは糞

便や腸内ガス中から未変化で排出される。尿中のチオ硫酸塩は硫化水素暴露の有用な指標

である(Kage et al., 1997)。自発的被験者に硫化水素 11、25、あるいは 42 mg/m3 を 30
～40 分間暴露しチオ硫酸塩排出量を、ペルト加工工場の非暴露の対照群と比較した

(Kangas & Savolainen, 1987)。全暴露被験者の結果をまとめた報告はされていないが、

25 mg/m3 に 30 分間暴露した 1 被験者の尿中チオ硫酸塩濃度は、暴露後 1、2、5、15、
17 時間で、それぞれ約 2、4、7、50、5 mmol/mol クレアチニンであった。対照群(n=29)
の尿中チオ硫酸塩排出量は 2.9±2.5(標準偏差[SD])mmol/mol クレアチニンであった。す

なわち、この被験者の尿中チオ硫酸塩濃度の最高値は暴露 15 時間後で、17 時間後までに

対照群レベルまで下がった。吸収された硫化水素の大半は暴露後 15 時間までに酸化され

ていた。遅延酸化生成物のチオ硫酸塩の蓄積は、硫化水素の少なくとも 2 段階の酸化を含

む代謝経路と矛盾しない(Beauchamp et al., 1984)。 
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 硫化水素のメチル化の証拠は、第一に Sprague-Dawley ラットの腸粘膜 in vitro 試験に

よるものである(Weisiger et al., 1980)。 チオール S-メチルトランスフェラーゼ(thiol 
S-methyltransferase)が硫化水素からメタンチオール(methanethiol, CH3SH)へのメチル

化を触媒する。メタンチオールは、やはりチオール S-メチルトランスフェラーゼが触媒と

なって硫化ジメチル(dimethyl sulfide, CH3SCH3)を生成するメチル化の基質として作用

する(Weisiger & Jacoby, 1980; US EPA, 1987)。チオール S-メチルトランスフェラーゼの

活性は、広く分布し、最大の活性は盲腸および結腸の粘膜、肝臓、肺、腎臓にみられる。

酵素活性は、腸のほかの部位や胃、脾臓、心臓、骨格筋でもみられる。糞便では酵素活性

は検出されない。メチル化は、ヒト腸内で生成されるガスの成分である硫化水素の解毒の

方法であるとされているが、外部の発生源からの硫化水素の毒性をメチル化でどの程度弱

められるかについては解明されていない。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1  単回暴露 
 
 動物への硫化水素単回吸入試験で、死亡のほか、呼吸器系、免疫／リンパ網内系、循環

器系、神経系への影響が観察された。動物への単回吸入暴露では、呼吸器系がもっとも感

受性が高い器官である。実験哺乳類への硫化水素単回暴露試験を表１にまとめた。 
 
 Sprague-Dawley ラットへの硫化水素吸入暴露では、2300 mg/m3 で 3 分以内に 5 匹す

べてが死に至った(Lopez et al., 1989)。雄 Fischer-344 ラット(4～6 匹)では、700～1000 
mg/m3に 4 時間暴露するとすべてが死亡した(Khan et al., 1990)。雄 Wistar ラットは、

1100 mg/m3 へ 7～19.3 分(平均 10.5 分)暴露後に意識を失い、意識を失って 1 分以内に呼

吸停止した(Beck et al., 1979)。Sprague-Dawley、Fischer-344、および Long-Evans ラ

ットへの 2～6 時間暴露の LC50 値は 470～820 mg/m3 と報告されている(Prior et al., 
1988)。硫化水素 1000 mg/m3 に 50 分暴露したマウス 6 匹は全数死亡、2600 mg/m3 では

10 分でマウス 6 匹が全数死亡した(Smith & Gosselin, 1964)。日本白色種ウサギ 5 匹に、

700～1400 mg/m3 を暴露したところ 30 分以内に全数死亡した(Kage et al., 1992)。
Fischer-344 ラットに 560 mg/m3 を 4 時間暴露し、嗜眠がみられたとの報告がある(Lopez 
et al., 1988b)。交雑種のウサギに 100 mg/m3 を 1.5 時間暴露したところ意識を失った

(Kosmider et al., 1967)。 
 
 Wistar ラットへの硫化水素 140～280 mg/m3、１時間の暴露で、呼吸数の増加、呼吸器
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系組織および体液の組織学的および生化学的変化が生じた(Higuchi & Fukamachi, 1977)。
雄 Fischer-344 ラットに 14、280、あるいは 560 mg/m3 を 4 時間暴露し、1、20、あるい

は 44 時間後に鼻・気管支肺胞洗浄液および肺胞マクロファージへの細胞毒性を調べた 
(Lopez et al., 1987)。乳酸脱水素酵素およびアルカリフォスファターゼの変化および鼻・

気管支肺胞洗浄液中の上皮細胞細胞形態学的所見が細胞障害の指標に用いられた。鼻洗浄

液の細胞充実度は、14、280、560 mg/m3 暴露後 1 時間で、それぞれ 139％、483％、817％
上昇していた。しかし、14 および 280 mg/m3 群では細胞計数は暴露 20 時間後にはベー

スライン値に戻っていた。14 mg/m3 群では、有意と観察された変化は鼻洗浄液の細胞計

数のみであった。560 mg/m3 群では、肺血管浸透性に変化が認められたが、暴露 20 時間

後には消散した。280 と 560 mg/m3 群の乳酸脱水素酵素活性の上昇、および 560 mg/m3

群の気管支肺胞洗浄液中のアルカリフォスファターゼ活性の上昇は、肺上皮への毒作用を

示唆している。Fischer-344 ラットにおけるこれらの呼吸器系への作用は、雄 Fischer-344
ラットへの 280、および 400 mg/m3、4 時間の暴露で洗浄液中のタンパク質濃度および乳

酸脱水素酵素活性の有意な上昇を報告した Green ら(1991)によって確認されている。暴露

したラットでは、肺に血管周囲性水腫巣および肺胞にタンパク性物質がみられた。 
 
 Fischer-344 ラットでは、4 時間の暴露で鼻腔に生じた組織学的変化が報告されている
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(Lopez et al., 1988b)。280 mg/m3 を超える濃度では、暴露 1 時間後に呼吸・嗅粘膜細胞

の壊死および剥離が観察され、20 時間後には壊死が気道上皮を潰瘍化し基底膜を露出さ

せた。Fischer-344 ラットへの 120 あるいは 610 mg/m3 の暴露でも、肺に組織学的変化が

生じたと報告されている(Lopez et al., 1988a)。Fischer-344 ラットへの 525±87、あるい

は 559±144 mg/m3、4 時間の暴露で中程度からきわめて重度の肺水腫が明らかになり

(Prior et al., 1990)、雄 Wistar ラットへの 110 mg/m3、1 時間の暴露では軽度の肺うっ血

がみられた(Kohno et al., 1991)。 
 
 Fischer-344 ラットへの 70、280、560 mg/m3、4 時間の暴露で、肺ミトコンドリアの

チトクロム酸化酵素活性は、対照群と比較して有意にそれぞれ 15、43、68％低下した

(Khan et al., 1990)。280 および 560 mg/m3 では、コハク酸オキシダーゼ活性も有意に阻

害された。コハク酸－チトクロムｃ還元酵素あるいは NADH チトクロムｃ還元酵素活性

への影響は観察されなかった。 
 
 ラットへの 280 mg/m3、4 時間の暴露で、雄の肺洗浄液中の生存肺胞マクロファージ数

が有意に減少した(Khan et al., 1991)。この実験では、280 あるいは 560 mg/m3 の暴露で、

肺胞マクロファージのチモサン誘発性の呼吸数への刺激が完全に抑えられた。これらの変

化は、致死量に近い高濃度の暴露による作用であったことを指摘せねばならない。70 
mg/m3 の暴露ではなんら変化はみられなかった。 

 
 交雑種ウサギへの 100 mg/m3、1.5 時間の吸入暴露では、心室再分極が生じた(Kosmider 
et al., 1967)。心筋細胞の組織化学的染色でアデノシン三リン酸(ATP)リン酸ヒドロラーゼ

および NADPH2 酸化還元酵素の減少が明らかになった。100 mg/m3 に 60 分まで暴露し

た雄ラットでは、不整脈が観察された(Kohno et al., 1991)。これらの動物の暴露中および

暴露 1 時間後の心拍数も、対照より 10～27％少なかった。雄 Wistar ラットに 140～280 
mg/m3 を 1 時間暴露したところ一過性であるが著しい血圧上昇がみられた(Higuchi & 
Fukamachi, 1977)。 
 
 雄 Wistar ラットに亜致死濃度の硫化水素を暴露し、行動への影響を評価した。280 
mg/m3 以上で 2 時間の暴露では、Sidman 型条件回避および弁別型回避試験で条件回避行

動が抑制された(Higuchi & Fukamachi, 1977)。 
 
8.2 短期暴露 
 
 動物への硫化水素短期吸入実験では、眼、心臓血管、代謝、生殖、および発生への影響

が報告されている。実験の最低暴露濃度は 28 mg/m3 であった。 
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 モルモットへの硫化水素 28 mg/m3、1 日 1 時間、11 日間の暴露では、眼への刺激、疲

労、傾眠、めまい、掻痒が生じ、大脳半球および脳幹の総脂質およびリン脂質が減少した

(Haider et al., 1980)。 
 
 交雑種のウサギへの 100 mg/m3、1 日 0.5 時間、5 日間の暴露では、不整脈が生じた

(Kosmider et al., 1967)。心電図は暴露 5 日目に撮影された。 
 
 Sprague-Dawley の母ラットへの妊娠 1 日～出産後 21 日目までの 28、70、110 mg/m3、

1 日 7 時間の暴露では、全暴露濃度で血糖値が約 50％上昇したが、出産仔の血糖値への影

響はなかった(Hayden et al., 1990a)。70 mg/m3 では、出産後 21 日目に、出生仔の血清

トリグリセルド値が 20％、母ラットでは 25％低下していた。血清タンパク、乳酸デヒド

ロゲナーゼ、グルタミン酸オキサロ酢酸トランスアミラーゼ(GOT)、あるいはアルカリフ

ォスファターゼの活性に変化はなかった。110 mg/m3 に暴露した母ラットの出産後 21 日

目の肝臓コレステロールレベルは上昇していた(2.88±0.11mg/g 組織、P<0.05)が、70 
mg/m3 では変化はなかった。母ラットの体重増加量、あるいは肝重量に対照と比較した有

意な変化はなかった(Hayden et al., 1990b)。分娩時間は、対応対照群と比較して、28、
70、110 mg/m3 で、それぞれ 10、20、40％長引いた。 
 
8.3 中期暴露 
 
 硫化水素の動物への中期吸入暴露試験からは、呼吸器系、神経系、および嗅覚系への影

響が報告されている。動物への中期暴露で、もっとも感受性の高い標的器官は鼻の嗅粘膜

である。 
 
 B6C3F1 マウス(各群、雄 10 匹、雌 12 匹)に 14、43、110 mg/m3 を 1 日 6 時間、週 5
日、90 日間暴露した(CIIT, 1983a)。対照群のマウスには清浄な空気のみ暴露した。110 
mg/m3 の雄 89％および雌 78％で、鼻の前部の粘膜に軽微から軽度の炎症がみられた。43 
mg/m3 群および対照群では鼻の病変はみられなかった。脳、腎臓、脾臓、肝臓、心臓、卵

巣／精巣など他の器官も検査した。硫化水素暴露に起因する可能性がある注目すべき組織

病理学的損傷は存在しなかった。すべての検査は、医薬品安全性試験実施基準(GLP)に準

拠して実施された。この実験の呼吸器系への影響についての NOAEL は 43 mg/m3 である

(CIIT, 1983a)。眼への刺激はみられなかった。神経機能の評価には、姿勢、歩行、顔面の

筋緊張、伸筋推進力、交差性伸筋反射が含まれた。110 mg/m3 群の 2 匹は人工光刺激に反

応せず、さらに 2 匹は不規則な歩行がみられた。110 mg/m3 群では、平均体重増加率の 7
～14％低下も観察された。 
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 Fischer-344 ラット(各群雌雄 15 匹)に、前述の B6C3F1 マウスと同様の暴露をしたが、

有意な呼吸器系への影響は観察されなかった(CIIT, 1983b)。 
 
 Sprague ｰ Dawley ラット(各群雌雄 15 匹)に、前述の B6C3F1 マウスと同様の暴露をし

たところ、110 mg/m3 群で体重増加率の低下が認められた(CIIT, 1983c)。神経機能(姿勢

および歩行、顔面の緊張、乳頭反射、眼瞼反射、伸筋推進力、交差性伸筋反射)への有意

な影響はみられなかった。血液学的パラメータ、骨格筋、骨髄、骨、脾臓あるいはリンパ

節、腎臓、下垂体、副腎、甲状腺、副甲状腺、皮膚などにも暴露に関連した変化はみられ

なかった。 
 
 成長した雄 Sprague-Dawley CD ラットへの中期吸入暴露で嗅覚器官への影響があった

と最近報じられた(Brenneman et al., 2000)。各群 12 匹のラットに、0、14、42、110 mg/m3

の硫化水素を 1 日 5 時間、週 7 日、10 週間、吸入暴露室で暴露させた。42 mg/m3 群の

11 匹、および 110 mg/m3 群の 12 匹の嗅粘膜の病変の有意な増加が観察された。病変は、

嗅覚ニューロンの欠損、基底細胞の過形成などである。それらは多病巣性で吻側尾側に分

布し両側対称的であった。背・内側鼻道および篩骨洞の背・内側の部分が影響を受けた。

嗅覚ニューロンの欠損の重症度は、42 mg/m3 群で軽度から中等度、110 mg/m3 群で中等

度から重度であった。この実験の嗅覚器官損傷の NOAEL は 14 mg/m3 であった。鼻・嗅

覚系のほかのエンドポイントの評価は行われていない。セクション 10.2 に述べる中期耐

容濃度の算出の根拠にはこの実験の結果が用いられた。 
 
 交雑種のブタ 3 匹に、12 mg/m3 を吸入暴露室で連続 17 日間暴露した(Curtis et al., 
1975)。代表的に取り上げ検査した気道組織には組織病理学的変化はみられなかった。体

重増加率にも影響しなかった。 
 
8.4 長期暴露と発がん性 
 
 動物への硫化水素の長期暴露の影響を調べた試験はない。動物の暴露による発がん作用

に関する試験も見当たらない。 
 
8.5 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 硫化水素の遺伝毒性についてのこれまでの試験は不十分である。ただ 1 件の入手できる

試験は Salmonella typhimurium TA97、TA98、TA100 株、および 17、57、175、582、
1750µg/プレートの硫化水素を用いて、雄 Syrian Golden ハムスターあるいは
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Sprague-Dawley ラットの 500 mg/kg 体重の Aroclor1254 で誘発した肝 S9 分画の存在下

あるいは非存在下で行った Ames 試験であるが、変異原性は観察されなかった(US EPA, 
1984)。この試験では硫化水素の毒性は検定されていない。 
 
8.6 生殖毒性 
 
8.6.1 生殖能への影響 
 
 Fischer-344 ラット、Sprague-Dawley ラット、B6C3F1 マウスに 14、43、110 mg/m3

の硫化水素を 1 日 6 時間、週 5 日、90 日間暴露したが、雌雄の生殖器官に暴露に関連す

る組織病理学的変化は観察されなかった(CITT, 1983a, 1983b, 1983c)。 
 
 Sprague-Dawleyの妊娠ラットに、妊娠第 6日から出産後 21日目まで、28、70、110 mg/m3

を 1 日 7 時間暴露したところ、同じ条件で飼育管理した対応対照群に比較して、用量依存

的に平均分娩時間の延長および難産の増加(それぞれ 10、20、42％)がみられた(Hayden et 
al., 1990b)。分娩時間が長引いたのは、全暴露濃度の 18 匹中 6 匹で、対照群では 17 匹中

1 匹であった。分娩時間への影響の閾値は決定できなかった。しかし、対照群でも分娩時

間はさまざまで(平均 82.5～124 分)、28 mg/m3 の対照群で 95.2±7.6 分、70 mg/m3の対

照群で 124±32 分、220 mg/m3 の対照群で 82.5±7.5 分であり、統計的分析はなされなか

った。暴露群の平均分娩時間は 105～148.8 分であった。暴露群と対照群に母ラットの体

重増加量の相違はなかった。このほかには母体毒性のデータは確認されなかった。 

 

 Dorman ら(2000)が最近行った生殖・発生毒性試験では、雌雄の Sprague-Dawley ラッ

ト(各濃度群雌雄各 12 匹)に、0、14、42、110 mg/m3 を交尾 2 週間前に 1 日 6 時間、週 7
日暴露した。2 週間の交尾期間、および妊娠 0 日から 19 日目まで暴露を継続した。母ラ

ットと出生仔への暴露を出産 5 日～18 日後までの間再開した。雄の成長ラットには 70 日

間連続して暴露した。暴露した雌の F0 ラットでは、生存出生仔をもつ母親数、同腹仔数、

平均妊娠期間、妊娠雌あたりの着床数で評価した生殖毒性は観察されなかった。暴露した

雄の F0 ラットでは、運動精子率、正常精子率、1 日精子産生量、精巣上体尾部精子数、

あるいは生殖系器官の組織重量で評価した生殖毒性は観察されなかった。しかし、110 
mg/m3 群では、対照群(17％)に比較して(統計的に有意でないが)高率(42％)の精巣細管の

変性がみられた。この試験の発生神経毒性の所見はセクション 8.6.2 で述べる。 
 
8.6.2 発生毒性 
 
 硫化水素 28、70、110 mg/m3 を 1 日 7 時間、in utero および出生から 21 日目まで、暴
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露した Sprague-Dawley ラットでは、28 mg/m3 群で耳介展開までの時間の有意な短縮、

28および70 mg/m3群で発毛までの時間の有意な短縮がみられた(Hayden ,et al., 1990b)。
そのほかの切歯萌出、眼瞼開裂、および平面立ち直りなど発達に関する変化は、出生 21
日後までに観察されなかった。この試験の発生毒性に対する LOAEL は 28 mg/m3 であっ

た。 
 
 発生毒性評価のための用量設定試験において、妊娠した Sprague-Dawley ラットに、210 
mg/m3 を妊娠 6 日目から 20 日目まで 1 日 6 時間、暴露したところ、母ラットの体重減少

はあったものの、胎仔の外観上の異常は観察されなかった(Saillenfait et al., 1989)。胎仔

の体重の有意な(P<0.01)、しかし軽微な(対照の 4％)減少がみられた。 
 
 硫化水素 28～70 mg/m3 を妊娠 5 日目から出生後 21 日目まで、1 日 7 時間暴露した

Sprague-Dawley の仔ラットについて、小脳のプルキンエ細胞の形態学的検査をしたとこ

ろ、対照群と比較して、プルキンエ細胞樹状突起の構造および成長の特徴に極めて大きな

変化がみられた(Hannah & Roth, 1991)。この所見は、低濃度の硫化水素に暴露した発達

中のニューロンに重度の欠陥が生じるリスクがあることを示唆するものである。この試験

の発生への影響の LOAEL は 28 mg/m3 である。 
 
 Hannah らは、2 件の試験(1989, 1990)で、硫化水素への出生前暴露が脳内のアミノ酸

の濃度に及ぼす影響を調べた。第 1 の試験では、Sprague-Dawley の妊娠ラットに妊娠 5
日目から出産後 21 日まで 110 mg/m3 を 1 日 7 時間暴露した(Hannah t al., 1989)。大脳

および小脳のアスパラギン酸、グルタミン酸、γアミノ酪酸の濃度は、出産後 21 日目ま

でに対照群と比べて約 20％低下した。出生仔のタウリン濃度は当初対照群より 25％高か

ったが、出生 21 日目までに対照群の範囲に戻った。母ラットのタウリン濃度は測定され

なかった。第 2 の試験では、妊娠ラットは、妊娠 6 日目から出産後 21 日まで 70 mg/m3

に 1 日 7 時間暴露した。母ラットの血漿タウリン濃度は対照より 30％高かった。出生仔

のタウリン濃度は測定されなかった。そのため、これらの濃度を 1989 年に測定された出

生仔の高タウリン濃度に関連付けても、それは推論にすぎない。発生の重要な段階で脳内

のアミノ酸濃度が変化することは行動および構造的異常を導くことになりかねない。 
 
 発生への神経化学的影響を Skrajny ら(1992)も調査している。Sprague-Dawley の妊娠

ラットに妊娠 5日目から出産後 21日まで 28あるいは 110 mg/m3を 1日 7時間暴露した。

各暴露群にそれぞれ対照群を用意した。110 mg/m3 では、出産後 14 日から 21 日に対照群

と比べて小脳および前頭皮質のセロトニンおよびノルエピネフリンレベルが有意に高か

った。28 mg/m3 では、出産後 14 日目と 21 日目にノルエピネフリンレベルが対照群より

低く、前頭皮質のセロトニンレベルが 21 日目に上昇していた。同じ暴露方法を用いた後



 20

続の試験で Roth ら(1995)は、脳のさまざまな部位のモノアミンレベルを出産後 60 日目ま

で追跡し、21 日目に測定したモノアミンレベルが 45 日までに対照群のレベルに徐々に戻

ったことを観察した。モノアミンは神経の発生に影響するため、モノアミンレベルの変化

が神経の発達に変化をもたらす可能性がある。発生の重要な段階でのモノアミンレベルの

変化で、影響を受けた神経の発達が暴露中止後に改善可能かどうかについては分かってい

ない。 
 
 セクション 8.6.1 に既述の出生前後に硫化水素 0、14、42、あるいは 110 mg/m3 に暴露

したSprague-Dawleyの仔ラット(Dorman et al., 2000)は、出生後 60～62日に運動行動、

受動回避、機能観察バッテリー、音に対する驚愕反応、および神経病理学等の評価を受け、

その成長、発達、あるいは行動遂行に影響がなかったことが明らかになった。この試験の

母体毒性についてはセクション 8.6.1 を参照。 
 
8.7 毒性発現機序 
 
 吸入した硫化水素は、迅速に循環系に入り、一部は解離して硫化水素イオンになる。血

液中に残った遊離硫化水素は、金属タンパク質、ジスルフィド含有タンパク質、およびチ

オ-S-メチルトランスフェラーゼと相互に作用し、硫化メチルを生成する(Beauchamp et 
al., 1984; Guidotti, 1996; Hoffman & Guiotti, 1997)。硫化水素イオンはヘム化合物と結

合し、酸化によって代謝されサルファートになる。硫化水素イオンとメトヘモグロビンの

相互作用は、スルフメトヘモグロビンを生成するが、これは解毒経路のひとつである

(Smith & Gosselin, 1979)。メチル化も解毒経路と考えられる。硫化水素の毒性は、第一

に細胞ミトコンドリア呼吸に決定的に重要な酵素であるチトクロム酸化酵素の阻害の結

果と提議されている(Khan et al., 1990)。しかし、多くの酵素の複雑な反応の結果だとす

る説も多い 
 
 
(Reiffenstein et al., 1992)。ミトコンドリアでは、呼吸鎖における終末酵素であるチトク

ロム酸化酵素は、含有されたヘムのひとつが硫化水素によって酸素還元されるため、その

活性が阻害される(Chance & Schoener, 1965; Nicholls, 1975; Smith et al., 1977)。このよ

うに、酸素が終末電子受容体として働くのを阻害し、酸化的代謝をブロックし、嫌気的代

謝、細胞エネルギー生成阻害に伴う ATP 生成の減少、および乳酸の生成に至り、電子伝

達系が崩壊する。酸素要求量がもっとも多い神経・心臓組織は、酸化的代謝の崩壊にとく

に敏感に反応する(Ammann, 1986)。中枢神経系では、この作用の影響で呼吸停止によっ

て死にいたることもある。硫化水素は、さらにタンパク質中のジスルフィド架橋を減退さ

せる(コハク酸デヒドロゲナーゼなど)。酸化グルタチオンは、おそらくはヒドロスルフィ
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ドとジスルフィドとの結合の反応によって硫化水素中毒を防ぎ、それによってさらに危険

なほかの酵素との反応を防いでいる(Beauchamp et al., 1984)。水硫化ナトリウムを注入

したラットで、硫化水素のおもな作用部位は脳ではなく、肺であることが示された。肺か

らの求心性神経信号が迷走神経を経由して無呼吸を誘発する(Almeida & Guidotti, 1999)。
水硫化ナトリウムを腹腔内に注入したラットで、ニューロンによる呼吸コントロールをつ

かさどる脳幹の神経伝達物質であるアミノ酸に顕著な変化がみられた(Kombian et al., 
1988)。これらの変化によって中枢性無呼吸に至る可能性がある。硫化ナトリウムも in 
vitroで哺乳類の脳のニューロンのチトクロム酸化酵素および炭酸脱水酵素を強く抑制し、

呼吸およびミトコンドリアの機能を崩壊させることが観察されている(Nicholson, et al., 
1998)。 
 
9.  ヒトへの影響 
 
 硫化水素が気体であるため、暴露のおもな経路は吸入である。ヒトのデータは、大部分

が急性中毒の症例報告、職業性暴露、および少数の地域調査である。ヒトの急性中毒は閉

鎖空間内で依然として続いている。高濃度の硫化水素の単回吸入暴露によって、体内の多

くの器官系に健康影響を及ぼす。硫化水素への暴露によって生じたヒトの健康への影響は、

死亡のほか、呼吸器・眼・神経・心臓血管・代謝・生殖器などへの影響である。呼吸器系、

神経系、および眼への作用は吸入暴露後の感受性のもっとも高いエンドポイントである。

発がん性についての十分なデータはない。硫化水素暴露後のヒトの健康への影響を表 2 に

まとめてある。 
 
 高濃度(≧700mg/m3)の硫化水素の単回暴露によるヒトの死亡について、多くの事例報

告がある(Beauchamp et al., 1984)。大部分の死亡例は比較的閉鎖された空間で起きてい
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る。硫化水素を吸入してすぐに、時にはわずか 1～2 回の呼吸で、被害者は意識を失って

いる(いわゆる“食肉処理場の牛刀”効果)。多くの事例研究は、暴露濃度・持続時間が分

からない事故による中毒と推定される暴露に関連している。高濃度への単回暴露による死

亡は、呼吸不全あるいは呼吸停止の結果と考えられ、大部分の事例は、呼吸不全、非心原

性肺水腫、昏睡、チアノーゼなどの症状がまず現れている。 
 
 男性 3 人が、硫化水素が充満している下水管に入って意識を失い死亡した。剖検ではチ

アノーゼおよび肺水腫がみられた(Adelson & Sunshine, 1966)。糞尿溜めに隣接した浴室

で硫化水素に暴露した男性は、吐き気、嘔吐、めまい、呼吸困難を起こし数時間後に死亡

した。死因は出血性気管支炎および窒息であった(Parra et al., 1991)。皮なめし工場の保

守整備員 2 人が下水マンホールに入って卒倒し 45 分もしないうちに死亡した。事故の 6
日後にマンホールから入ったあたりで測定した硫化水素濃度は 280 mg/m3 であった

(NIOSH, 1991)。家禽の羽毛加工工場で、作業員が硫化水素ガスに推定約 15～20 分暴露

して死亡した(Breysse, 1961)。暴露が生じた場所で後に調べたところ、硫化水素濃度は

2800～5600 mg/m3 であった。剖検では肺・頭蓋内・大脳水腫およびチアノーゼが認めら

れた。 
 
 カナダのアルバータで 5 年間(1969～1973)に硫化水素暴露の損害賠償を請求した、主と

して石油化学工業の作業員 221 人中死者は 14 人であった(Burnett et al., 1977)。急性症

状は、昏睡、平衡失調、肺水腫を伴う呼吸不全などである。1979～1983 年に硫化水素に

暴露した 250 人の作業者の記述的後ろ向き分析によると、中枢神経系および呼吸器系が関

与する死亡が 7 人であり、肝うっ血および心臓の点状出血もみられた(Arnold et al., 1985)。 
 
  Bates ら(1997)は、ニュージーランドの Rotorua 市が、暖房に地熱エネルギーを利用す

るなど地熱活動が盛んな地域であることを活かして、Rotorua 市とニュージーランドの他

地域の住民の特定の疾患による死亡率を比較する生態学的疫学調査を行った。1970 年代

にモニターした硫化水素の濃度は、高くて 1 mg/m3、中央値は 30 µg/m3、測定値の 35％
は>70 µg/m3、10％は>400 µg/m3 であった。呼吸器系による死亡率は、有意に高い標準化

死亡比(SMR=1.18、P<0.001)を示した。Rotorua 市の人口構成は、同国のほかの地域に比

較して、かなりマオリ族の比率が高く、マオリ族の有病率や死亡率も高いことから、民族

性で調整してさらなる分析が行われた。データを性別および民族で層化するとマオリの女

性の SMR は 1.61(P=0.001)であった。しかし、著者らは、交絡要因となりうる喫煙率が

評価されなかったこと、および研究対象者の民族性の分類に誤りがあったかもしれないこ

とを指摘している。 
 
9.1 眼 
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 硫化水素は刺激物である。眼への作用は、硫化水素ガスと眼との直接的な接触によるも

のと考えられている。眼への影響は、ほかの観察されうる全身性作用がほとんどない濃度

で生じるためかなり重要な問題である(NIOSH, 1977)。濃度 5 mg/m3 を超える硫化水素に

暴露している作業員から、暴露していない作業員より有意に高率で眼の異常の訴えがある

と報告されている(Vanhoorne et al., 1995)。 
 
 硫化水素ガスに高濃度で短時間暴露したヒトは、角結膜炎、角膜点状びらん、眼瞼けい

れん、流涙、羞明などを発現する(Ahlborg, 1951; Luck & Kaye, 1989)。急性の職業性中

毒では、刺すような痛みの報告もある(Audeau et al., 1985)。濃度 15～29 mg/m3 に 6～7
時間暴露した作業員の眼の刺激感が報告されている(IPCS, 1981)。70 mg/m3 を越える濃

度に 1 時間以上暴露すると眼の組織に重度の損傷が生じる可能性がある(Riffat et al., 
1999)。硫化水素暴露で損害賠償を請求したカナダの作業員 250 人の 18％が、結膜炎を発

現し、数日間持続した事例も多い(Arnold et al., 1985)。 
 
 製紙工場の近傍で硫化水素に暴露している住民は、暴露がない地域の住民の 12 倍も眼

の刺激感の訴えがあると Jaakkola ら(1990)が報告している。これらの影響は、年間平均

硫化水素濃度 6 µg/m3で観察された。しかし、これらの報告された眼の症状は、硫化水素

のピーク濃度で生じたものかもしれず(日常のピーク濃度は高いときは 100 µg/m3)、ある

いはメチルメルカプタンや硫化メチルとの同時暴露によるものかもしれない。ほかの化合

物との同時暴露のため、この調査を LOAEL 値の根拠として役立てることはできない。 
 
 Bates ら(1998)は、特定の疾患について、Rotorua 市とニュージーランドの他の地域の

住民の 1981～1990 年の病院の入・通院記録による発症率を比較した。Rotorua 市の住民

の標準化発病比(SIR)は、他地域のそれと比べて統計的に有意に高く、白内障(SIR=1.26、
P<0.001)、結膜疾患(SIR=2.09、P<0.001)、眼窩の異常(SIR=1.69、P=0.005)であった。

硫化水素濃度の中央値は 30 µg/m3、測定値の 35％は>70 µg/m3、10％は>400 µg/m3 であ

った(Bates et al., 1997)。水銀やラドンなどほかの地熱ガスの大気中濃度についてのデー

タがないため、暴露データとして不十分であり、さらにデータの記録について系統的なバ

イアスが懸念された。 
 
9.2 呼吸器系 
 
 高濃度の硫化水素への1回の暴露事故による数多くの呼吸器系への影響が観察されてい

る。700 mg/m3 を超える濃度では 1 回の暴露で急激な呼吸不全が起きると考えられる

(Beauchamp et al., 1984)。56 mg/m3 を超えた濃度での 25 分以内の暴露で、作業員 2 人
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が呼吸困難になった(Spolyer, 1951)。硫化水素の高濃度単回暴露による呼吸器への影響は、

非心原性肺水腫、咽頭痛、咳、呼吸困難などもある。喘息の患者 10 人に 2.8 mg/m3 で 30
分暴露し肺機能検査を行った(Jappinen et al., 1990)。患者は 1～13 年(平均 3.7 年)気管支

喘息を患っており、投薬を受けていた。硫化水素暴露の 2 日前から投薬を止める必要があ

るため、重症の喘息患者は研究に加えなかった。気道抵抗(Raw)および特異的気道コンダ

クタンス(SGaw)を体プレチスモグラフで、換気能をフローボリューム肺活量計で評価した。

Raw は 2 人で軽度に低下し、8 人で上昇していた。その差は－5.95％～＋137.78％で、平

均値は 26.3％の上昇であった。暴露後の Raw の平均値は 25％上昇した。SGaw は 6 人で

低下し、4 人で上昇し、その差は－57.7％～＋28.9％で、平均値は 8.4％の低下であった。

これらの値はグループとしては統計的有意差ではなかった。しかし 10 人中 2 人は Raw お

よび SGaw が 30％を超える変化を示し、著者らはこの変化は気管支閉塞を示すものと考

えた。努力肺活量(FVC)、1 秒間努力呼気肺活量(FEV1)、および努力呼気流量に変化はな

かった。パルプ工場で以前 1 日に 14 mg/m3 以下の職業性暴露を受けていた作業員 26 人

に同じ試験計画で暴露したが、肺機能に影響はなかった。FVC、FEV1、あるいはヒスタ

ミンによる負荷に対する気管支の反応性にも有意な変化はなかった。この試験の呼吸器系

への影響の LOAEL 2.8 mg/m3 がセクション 10.2 の短期耐容濃度導出のベースに用いら

れた。 
 
 放出事故で濃度不明の硫化水素に暴露した 47 人の作業員の肺機能の検査では、作業員

の 23％にほかの肺機能のパラメータは正常であったが、残気量(RV)の減少がみられた

(Buick et al., 2000)。RV 平均値(SD)は 1.57(0.51)であった。SD の予測値 1.65 に入らな

い指数は異常と考えられた。正常な肺機能指数が存在して RV が減少するのは硫化水素の

無症候性中毒の発現と示唆された。 
 
 健康な男女への 2.8～14 mg/m3、16～30 分の暴露では、肺機能への影響は起きない。

健康な男性の自発的被験者へ、疲れ切るまで段階的運動負荷後、経口吸入で 7 mg/m3 まで

の硫化水素を 16 分間以上暴露した(Bhambhani & Singh, 199)。呼気換気量や最大仕事率

への影響はなかった。しかし 7 mg/m3 の暴露では、対照群に比較して最大酸素要求量が有

意に増加した。2.8 mg/m3 および 7 mg/m3 の暴露では、呼吸交換率(RER)が有意に低下し

た。著者らは、これを酸素摂取量が増加し、二酸化炭素排出が減少する有意でない傾向に

起因すると考えた。もう 1 件の研究では、7 mg/m3 の吸入による呼吸器系の生理学的パラ

メータへの影響を調べ、自発的被験者の男女の 30 分間の亜最大運動中の、酸素分圧、二

酸化炭素分圧、酸素摂取量、酸素摂取率、二酸化炭素摂取量、RER などに変化がないこ

とがわかった(Bhambhani et al., 1994)。3 件目の研究では、代謝および換気率が上昇した

状態における 14 mg/m3、15 分間の吸入で、男女とも肺機能に有意な変化は生じなかった

(Bhambhani et al., 1996a)。被験者達は、経口吸入で暴露させられたため、硫化水素を嗅
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ぐことはできず、眼がガスにさらされることもなかった。 
 
 Hessel ら(1997)は、カナダの石油・ガス工場に雇用されていた作業員 175 人について、

硫化水素暴露による肺の健康への影響を調査した。硫化水素への暴露は、呼吸器症状の発

生についてのアンケートで評価した。肺の健康状態については、肺活量測定および一般的

な 6 種の抗原による皮膚プリックテストによって評価した。作業員は 3 つの暴露群に分け

られた。暴露なし(n=110)、症状がおきるに十分な暴露(n=51)、ノックダウン(n=14、意識

不明が生じる十分な暴露歴)である。紙巻タバコの喫煙パック‐年、および雇用期間に群

間で有意差はなかった。肺機能指標(FEV1、FVC、あるいは FEV1/FVC)に 3 群間で有意

差はなかった。呼吸器症状に対するオッズ比(OR)が有意に上昇していたのは、ノックダウ

ン群のみで、平地を急いで歩く、あるいはなだらかな坂を上るときの過剰な息切れ

(OR=3.55; 95％信頼区間[CI]=1.02～12.4)、胸部絞扼感をともなう喘鳴(OR=5.15; 95％
CI=1.29～20.6)、喘鳴発作(OR=5.08; 95％CI=1.28～20.2)などの症状である。 
 
 下水作業員と水処理工場の作業員の横断的研究で、Richardson(1995)は、肺活量測定に

よって硫化水素暴露の肺機能低下への関与を評価した。職種・位を用いて下水作業員を高、

中、低暴露群に分類した。水処理作業員で職業上硫化水素に暴露していない者を選んで対

照群とした。肺活量(FEV1/FVC)には、下水作業員と水処理作業員に、あらゆる年齢層で、

喫煙の有無や程度にかかわらず有意な相違がみられたが、喫煙は統計的有意差をいくらか

減退させていた。非喫煙の水処理作業員と比較した、非喫煙者で高濃度暴露が推定される

下水作業員の閉塞性肺疾患の有病率 OR は、21.0(95％CI=2.4～237.8)であった。有病率

OR は年齢、身長、人種、喫煙習慣で調整した。 
 
 1986 年から始まった一連の South Karelia Air Pollution Study(Jaakola et al., 1990; 
Haahtela et al., 1992; Marttila et al., 1994a, 1994b, 1995; Partti-Pellinen et al., 1996)
は、フィンランドの South Karelia のパルプ工場からの低濃度混合大気汚染物質がヒトの

健康に及ぼす影響についての結果を報告している。混合汚染物質には、微粒子状物質、二

酸化イオウ、および硫化水素、メチルメルカプタン(methyl mercaptan)、硫化メチル

(methyl sulfide)などの悪臭の強い物質が含まれていた。一連の研究中の初期の研究では、

硫化水素、二酸化イオウ、微粒子状物質、およびメチルメルカプタンの濃度は個別に報告

された。後期の研究では、“悪臭の強いイオウ成分”の複合混合物は、総還元性イオウ(TRS)
としてモニターされた。まず二酸化イオウを分離し、TRS 化合物を酸化して二酸化イオウ

にして、その結果を µg/m3 で表す方法である。硫化水素が TRS に占める割合を著者らは

約 2/3 としているが、提供された情報からは正確な実際の割合を知ることはできない

(Marttila et al., 1994a)。これらの研究は、低濃度の硫化水素が、ほかのイオウ含有汚染

物質、およびことによると微粒子状物質や二酸化イオウと組み合わさって呼吸器へ有害作
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用を起こすのであろうことを示している。しかし、これらの所見に関与しているのが、1
～2 µg TRS/m3 という低い年間平均濃度であるのか、あるいは 56 µg TRS/m3 という 1 日

平均濃度であるのかは現時点で解明することはできない。最近の追跡調査で、悪臭の強い

イオウ化合物への長期間の低濃度暴露が急性の呼吸器感染症および気道症状のリスクを

高める証拠が提供されている(Jaakkola et al., 1999)。 
 

9.3  神経系 
 
 高濃度硫化水素への単回暴露が、吐き気、頭痛、せん妄、平衡障害、記憶力減退、神経

行動学的変化、嗅覚麻痺、意識喪失、振戦、けいれんなどを引き起こすことがある。長期

間硫化水素に暴露している作業員で、疲労、記憶力減退、めまい、興奮性が観察されてい

る(Beauchamp et al., 1984)。硫化水素の腐卵臭の臭気閾値は個人によって異なる。入手

できる文献の極端な値および重複した引用を除いた幾何平均値は 11 µg/m3、標準誤差は

2.1 である(Amoore & Hautala, 1983)。140 mg/m3を超える濃度では、嗅覚麻痺がおこり、

臭気を認識できなくなる。700 mg/m3 では、ほんの 1、2 回の呼吸で死に至るため、この

事実が硫化水素をきわめて危険なものにしている。高濃度硫化水素への単回暴露によって、

嗅覚障害が生じた作業員の事例が、暴露後 3 年目に報告されている(Hirsch & Zavala, 
1999)。 
 
 高濃度硫化水素への単回暴露によるヒトの神経毒性について入手できる情報は、おもに

症例報告である。多くの事例で、暴露濃度は不明あるいは推定値である。偶発事故で 350 
mg/m3 を超える濃度に暴露した 3 人の作業員は数分で意識を失った(McDonald & 
McIntosh, 1951)。推定濃度 700～2800 mg/m3 の硫化水素に暴露して意識を失った報告も

ある(Spolyar, 1951; Milby, 1962; Krekel, 1964; Deng & Chang, 1987)。そのほかの神経

学的影響の症例報告には、平衡障害、吐き気、頭痛、記憶力減退、不眠、易刺激性、せん

妄、回転性めまい、異常発汗、神経心理学的症状、けいれん、振戦などがある(Krekel, 1964; 
Arnold et al., 1985)。 
 
 高濃度硫化水素への単回暴露による神経学的影響は、不可逆的であるか、あるいは持続

する。濃度不明の硫化水素に暴露して意識を失った作業員数人の 5～10 年の追跡再検査で

は、視覚・記憶障害、硬直した動作、運動機能の低下、軽度の振戦、運動失調、精神病、

学習・記憶・運動機能の異常、軽度の脳萎縮などといった永続的な神経学的症状が明らか

になった(Tvedt et al., 1991a, 1991b)。これらのうち 1 人の推定暴露濃度は、暴露後 2.5
時間に測定した 280 mg/m3 を超えていたものと考えられる。 
 
 低濃度暴露によって生じ得る影響についての研究では、密閉室で 2.8 mg/m3 に 30 分暴
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露した自発的被験者の喘息患者 10 人中 3 人が頭痛を訴えた(Jappinen et al., 1990)。この

データは自己申告による報告であった。 
 
 オイルシェール工業において硫化水素の長期間暴露で生じた神経学的影響の報告があ

る(Ahlborg, 1951)。1 日に 28 mg/m3 を超えることが多い濃度に暴露している作業員の症

状として、疲労、食欲不振、頭痛、易刺激性、記憶力減退、めまいが観察された。疲労は、

雇用期間が長期化、および硫化水素暴露の程度によって頻度が上昇した。 
 
 セクション 9.2 で詳細に報告した South Karelia Air Pollution Study では、すべての研

究結果が、大気汚染された地域では、非汚染地域と比べて、頭痛あるいは偏頭痛の発症率

が有意に高いことを示した (Jaakkola et al., 1990; Marttila et al., 1994b, 1995; 
Partti-Pellinen et al., 1996)。汚染地域の住民は、非汚染地域の住民と比べて、年齢、性

別、喫煙の有無、アレルギー性疾患の既往、教育歴、配偶者の有無で調整後でも、調査ま

での 4 週間(OR=1.83; 95％CI=1.06～3.15)、および 12 ヵ月間(OR=1.70; 95％CI1.01～
2.64)の頭痛の発症リスクが有意に高かった。 
 
 地熱エネルギーを工業および家庭の暖房に利用しているニュージーランドの Rotorua
市の住民は、神経系および感覚器官の疾患発生率が、ニュージーランドの他地域の住民に

比較して有意に高かった(標準化発病比 SIR=1.11; P<0.001)(Bates et al., 1998)。データを

性別と民族性で層化したところ、非マオリ族の男性を除いて、高発生率のリスクはやはり

有意であった。神経系疾患を更なる疾患に細分化して発症率を調べると、ほかの中枢神経

系(SIR=1.22; P<0.001)、および末梢神経系の障害( SIR=1.35; P<0.001)にも有意なリスク

の上昇がみられた。疾患別では、脳性小児麻痺、偏頭痛、そのほかの脳の症状、上下肢の

単発神経炎、多発単神経炎に統計的に有意に高い SIR がみられた。セクション 9.1 で既述

したとおり、硫化水素濃度の中央値は 30 µg/m3 で、測定値の 35％が>70 µg/m3、10％が

>400 µg/m3 であった(Bates et al., 1997)。水銀やラドンなどほかの地熱ガスの大気中濃度

についてのデータがないため、暴露データとして不十分であり、さらに著者らはデータの

記録について系統的なバイアスを懸念していた。 
 
9.4 心臓血管系 
 
 高濃度の硫化水素への単回吸入暴露後の胸痛や徐脈が報告されている(Arnold et al., 
1985)。短時間の暴露による作業員の不整脈、そのほかの心臓の症状、血圧の上昇が報告

されている(Krekel, 1964; Thoman, 1969; Audeau et al., 1985)。しかし、濃度についての

情報がない。健康な自発的被験者に、30 分の亜最大運動中に、7 あるいは 14 mg/m3 の硫

化水素を経口吸入で暴露したが、心臓血管系への有害影響はみられなかった(Bhambhani 
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et al., 1994, 1997)。 
 
9.5 代 謝 
 
 健康な自発的被験者に 50％有酸素パワーで最大運動中に、7 あるいは 14 mg/m3 の硫化

水素の 30 分口呼吸暴露を 2 セッション行ったが、血中乳酸濃度の上昇、酸素摂取量の減

少、骨格筋クエン酸シンターゼ活性の低下がみられ、運動時の筋肉の有酸素容量の抑制、

および骨格筋の代謝プロファイルを有酸素から無酸素代謝へ切り替える傾向を示すもの

であった(Bhambhani & Sing, 1991; Bhambhani et al., 1996b, 1997)。被験者は、おもに

大学生あるいは院生で、平均年齢 25 歳の男性 13～16 人、平均年齢 22 歳の女性 12～13
人であった。代謝への影響については、男性のほうが感受性が高く、7 mg/m3 で軽度の反

応があったが、女性は 14 mg/m3 まで影響がみられなかった。酸素摂取量の減少は、男性

の 73％、女性の 70％で観察された。減少率は 5％～18％であった。 
 
9.6 生殖・発生 
 
 硫化水素への職業性暴露は、自然流産率の上昇に関係する証拠がある。フィンランドの

Hemminki と Niemi(1982)は、フィンランドの工業地域で、母親および父親の職業、お

よび住居環境と自然流産率の関係を調査した。レーヨン線維および紙製品関係の職業の女

性の自然流産率は高く(P<0.10)、夫がレーヨン線維および化学処理関係の職業の女性の場

合も同様であった。調査した汚染物質は、二酸化イオウ、硫化水素、二硫化炭素であった。

年間硫化水素濃度が 4 µg/m3 を超える地域では、自然流産数がさらに多かった。しかし、

統計的有意差を示すほどではなかった。中国の大きな集団の女性が働く石油化学工業での

自然流産の後ろ向き研究では、Xu ら(1998)は、年齢、教育レベル、工場、作業シフト、

立位・座位作業時間、騒音レベル、粉塵濃度、受動喫煙、食事など可能性がある交絡因子

を調整後、石油化学製品に頻繁に暴露していると自然流産のリスクが有意に高くなると報

告している(OR=2.7; 95％CI= 1.8～3.9)。具体的な個々の化学物質へのリスクの関与を調

査すると、硫化水素への暴露の OR は 2.3(95％CI=1.2～4.4)であった。自然流産の有意に

高いリスクは、ベンゼンおよびガソリンへの暴露であった。妊娠第 1 期の暴露濃度につい

ての情報はない。 
 
9.7 が ん 
 
 カナダ、アルバータの天然ガス精製所の風下に住む住民コホート研究で、1970～1984
年にがんの発症率の上昇は認められなかった(Schechter et al., 1989)。地熱エネルギーを

工業および家庭の暖房に利用しているニュージーランドRotorua市の 1981～1990年のが
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ん登録を利用した後ろ向き疫学調査で、Bates ら(1998)は、硫化水素の毒性の既知の標的

器官系におけるがんリスクを調査した。地熱源からの硫化水素および水銀への暴露は、健

康への影響があると考えられる。Rotorua 市の住民は、ニュージーランドの他地域の住民

に比較して、鼻部のがんのリスクの有意な上昇が認められた(SIR=3.17; P=0.01)。しかし、

これは稀ながんで、4 例の発症にのみ基づいた所見であった。Rotorua 市では、他地区と

比較してマオリ族が人口の高い割合を占めているため、著者らはデータを民族性および性

別で層化したところ、Rotorua 市のマオリの女性は、他地域のマオリの女性より、気管、

気管支、および肺のがんの有意に高いリスクを有することが認められた(SIR=1.48; 
P=0.02)。このふたつの集団の喫煙歴の相違は、観察されたリスクの相違を説明するには

不十分であった。著者らは、硫化水素とがん発症との間に因果関係があるという結論を導

くには、暴露データが十分ではないとの結論を得た。総じて、硫化水素の発がん性をヒト

の研究に基づいて評価することは不可能である。 
 
 
10. 健康への影響評価 
 
10.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 
 
 ヒトは、生体内で生成された硫化水素および外部発生源からの硫化水素の両方に暴露し

ていると考えられる。内因性の硫化水素の大部分は、腸内あるいは口腔内に存在する細菌

によるスルフヒドリル含有アミノ酸 (システインなど )の代謝によって生成される

(Tonsetich & Carpenter, 1971; Beauchamp et al., 1984))。硫化水素は、脳内および平滑

筋(胸大動脈、回腸、門脈など)の組織に存在する酵素によっても生成される(Abe & Kimura, 
1996; Hosoki et al., 1997)。ラットでは、生体内の硫化水素濃度は、脳内で 50～160 µmol/L、
回腸で 1 mmol/L である(Abe & Kimura, 1996)。 
 
 外因性硫化水素暴露のおもな経路は吸入である。経口経路にはヒトとの関連性がない。

ヒトが高濃度の硫化水素に短時間吸入暴露した場合の健康へのおもな有害作用は、呼吸器

系および神経系への作用である。呼吸不全のため死に至ることもある。硫化水素は眼およ

び気道への刺激物でもある。また暴露によって自然流産の発生率が上がるとする証拠もな

いことはない。喘息患者が暴露室で 30 分暴露して呼吸器系の影響を受ける単回暴露の

LOAEL は 2.8 mg/m3 である(Jappinen et al., 1990)。 
 
 観察された動物への影響は、ヒトで観察されていた影響と同様である。高濃度の吸入暴

露によって動物の死も観察された。単回の短期あるいは中期の暴露で、動物の呼吸器系、

嗅覚器官、心臓血管系、神経系、肝臓、発生・神経化学的などさまざまな影響、さらに発



 30

達中の小脳プルキンエ細胞の発達異常などが生じる。ヒトでの中期暴露のデータはない。

動物のデータによると、呼吸器系がもっとも感受性の高いエンドポイントである。B6C3
マウスへ、1 日 6 時間、週 5 日、90 日間暴露した鼻粘膜炎症の LOAEL は 110 mg/m3、

NOAEL は 43 mg/m3 であった(CIIT, 1983a)。最近、雄 Sprague-DawleyCD ラットへ、1
日 6 時間、週 7 時間、10 週暴露した鼻の嗅覚障害の LOAEL は 42 mg/m3、NOAEL は

14 mg/m3 であった(Brenneman et al., 2000)。 
 
 動物の長期暴露試験はない。ヒト集団の長期にわたる低濃度暴露における健康への影響

は、数種の化合物への同時暴露あるいは暴露評価が不十分であったため、耐容摂取量設定

の基準にはできない(§10.2 参照)。 
 

  ヒトでの経口暴露のデータはない。報告された唯一の動物の経口暴露試験(Wetterau et 
al., 1964)は有効性がはっきりとしていない。 
  
発がん性あるいは遺伝毒性の可能性の評価については、不十分なデータしかない。 

 
10.2 耐容濃度の設定基準 
 
 環境中の硫化水素への暴露の主な経路は吸入である。硫化水素は、ミトコンドリアの電

子伝達系を混乱させるため、すべての器官系に影響すると予期されているが、もっとも感

受性の高いのは呼吸器系および中枢神経系である。硫化水素はさらに眼および気道への刺

激物でもある。高濃度での単回暴露では、毒性の誘引となるのは暴露濃度であって、持続

時間はあまり問題ではない。硫化水素に催奇形性はない。硫化水素暴露によるヒトのがん

発症について、はっきりした証拠を示す研究はない。したがって、硫化水素の耐容濃度は、

入手可能な研究から、もっとも感受性の高いエンドポイントについて非発がん性の影響を

基にしなければならない。ヒトでのデータがより好ましいが、動物のデータも用いること

が可能である。ここで算定された耐容濃度は環境中の許容濃度設定に適切と考えられる。 
 
 短期耐容濃度は、喘息の患者に気管支閉塞を起こした LOAEL 値 2.8 mg/m3 を基に導出

できる(Jappinen et al., 1990)。短期耐容濃度は、暴露持続期間が 1～14 日のためのもの

である。喘息患者 10 人(男性 3 人、女性 7 人)に暴露室で 2.8 mg/m3 を 30 分暴露して、呼

吸機能へ及ぼす影響を評価した。患者らは 1～13 年間(平均 3.7 年)喘息を患い投薬を受け

ていた。患者らは硫化水素に暴露する前の 2 日間投薬を中止するため、重篤な喘息患者は

研究に参加させなかった。Raw(気道抵抗)および SGaw(特異的気道コンダクタンス)を体プ

レチスモグラフで評価し、換気能をフローボリューム肺活量計で測定した。個々の患者の

FVC、FEV1、あるいは努力呼気流量に統計的に有意な変化はみられなかった。平均 Raw
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は 26.5%上昇し、SGaw は 8.4%低下した。これらの変化は統計的に有意ではなかった。し

かし、2 人の患者では、Raw および SGaw の変化が 30％以上であり、気道閉塞を示唆して

いた。10 人中 3 人が暴露後に頭痛を訴えた。 
 
 喘息患者は、感受性の高い集団を代表しており、観察された影響はヒトのすべての集団

にも関与すると考えられる。ゆえにこの試験は、耐容濃度の導出に適切である。不確実係

数(UF)30、すなわち、LOAEL 使用に 10、ヒトの多様性に 3、を LOAEL 値 2.8 mg/m3

に適用すると、短期耐容濃度は約 100 µg/m3(LOAEL/UF=2.8 mg/m3/30≓100 µg/m3)とな

る。不確実係数 3 は、もっとも感受性の高い集団(重篤な喘息患者など)を含めてすべての

集団を保護するためにヒトの多様性に用いられた。高濃度への単回暴露では、硫化水素の

毒性は暴露持続時間よりむしろ濃度依存的であるため、LOAEL は、24 時間暴露への時間

加重はなされなかった(Guidotti, 1996)。 
 
 中期耐容濃度は、Brenneman ら(2000)が行った雄 Sprague-Dawley CD ラットに 1 日 6
時間、週 7 日、10 週間の暴露試験で得た鼻の嗅粘膜の損傷の NOAEL 値 14 mg/m3 を基

にして導出できる。中期耐容濃度は、90 日間までの暴露に対するものである。ラット(各
群 12 匹)は、硫化水素 0、14、42、110 mg/m3 に暴露した。42 および 110 mg/m3 群で嗅

粘膜の損傷が有意に増加した。病変は、嗅覚ニューロンの欠損、基底細胞の過形成などで

ある。それらは多病巣性で吻側尾側に分布し両側対称的であった。背・内側鼻道および篩

骨洞の背側・内側部分が影響を受けた。NOAEL は、断続的暴露に調整された： 
 
NOAELADJ＝14 mg/m3×6h/24h=3.5 mg/m3 

 
NOAEL のヒト相当濃度(NOAELHEC)は、胸郭外領域の“ガス：呼吸”への影響に対して

下記のように算定された(US EPA, 1994)： 
 
 胸郭外領域の局所ガス用量比(RGDR[ET])は： 
 
RGDR(ET)= (VE/SA[ET])a÷(VE/SA[ET])h 
 
VE=分時拍出量、SA(ET)=ラット(a)およびヒト(h)の胸郭外表面積 
 
   VE(a)=0.275 m3/日 
   VE(h)=20 m3/日 
   SA(ET)a=15 cm2 

      SA(ET)h=200 cm2 
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RGDR(ET)=(0.275/15)÷(20/200)=0.18 
 
NOAELHEC=NOAELADJ×RGDR(ET)=3.5 mg/m3×0.18=0.63 mg/m3 
 
不確実係数 30 は、以下によって適用：動物からヒトへの外挿に 3、ヒトの多様性に 10。
生物種間の外挿に不確実係数 3 を用いたのは、NOAELHEC を算出するさいに用量調整を

したためである。不確実係数 10 は、感受性の高い集団を保護するためにヒトの多様性に

対して用いられた。したがって、中期耐容濃度は 20 µg/m3 となる： 
 
NOAELHEC÷UF= 0.63 mg/m3÷30=0.02 mg/m3＝20 µg/m3  
 
10.3  リスクの総合判定例 
 
 米国の大気中硫化水素濃度は、0.14～0.4 µg/m3 である(US EPA, 1993)。この濃度は、

短期および中期耐容濃度、100 および 20 µg/m3 をかなり下回っている。一般住民は、住

居地域近くで行われる掘削作業などで偶発的な天然ガスの放出に暴露することもある

(Layton & Cederwall, 1986; Leahey & Schroeder, 1986)。酸性ガス井からの噴出事故 2
件の最大地表面風下の硫化水素濃度は、推定 2.8 および 20 mg/m3 であった。発酵した糞

尿(Morse et al., 1981)、あるいは淀んだ井戸(McDonald & McIntosh, 1941)、さらに換気

が不十分な下水処理施設(NIOSH, 1984, 1985a, 1990)、射出成型ゴム工場(NIOSH, 
1985b)、石油精製工場(NIOSH, 1982a, 1982b)などからも危険有害レベルの暴露を作業者

が職業的に受けることがある。報告された硫化水素濃度は淀んだ井戸で>310 mg/m3、石

油精製工場の屋外保守点検場で 70～280 mg/m3、下水処理施設で>700 mg/m3 であった。

米国の硫化水素暴露の現行勧告許容濃度(REL)は 10分間 14 mg/m3である(NIOSH, 1997)。 
 
10.4 ヒトの健康リスク評価における不確実性 
 
 悪臭が強い放出物への環境中暴露は、通常イオウ含有ガスへの暴露である。これらの混

合物質の正確な硫化水素濃度は測定不可能である。暴露の推定には、暴露量や持続時間に

ついての不確実性も存在する。限られた情報に基づくと、げっ歯類は硫化水素への感受性

がヒトより低い。硫化水素の毒性のおもな標的器官が気道であるため、喘息患者、老齢者、

呼吸機能に障害を有する幼児などが感受性の強い集団を代表する。 
 
 Jappinen ら(1990)による研究の、喘息患者 10 人中 2 人の気管支閉塞の LOAEL 値 2.8 
mg/m3 は、短期耐容濃度を導出する基として選択された。10 人中 3 人が暴露後の頭痛も
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訴えた。研究対象者は、1～13 年気管支喘息を患っており、投薬を受けていた。暴露の 2
日前から薬の服用を中止しなければならないため、重症の喘息患者は研究に加えなかった。

被験者は暴露室で 30 分暴露した。喘息患者は、感受性が高い集団を代表しており、さら

に暴露経路も妥当である。この研究は、被験者が少ないこと、試験が反復されなかったこ

と、あきらかな臨床症状がなかったことなどから限られたものであった。しかし、重篤な

喘息患者を高濃度硫化水素に暴露させることは動義に反することである。Bhambhani と 
Singh(1991)、および Bhambhani ら(1996b, 1997)は、硫化水素 7 mg/m3 に 30 分暴露し

た健康な自発的被験者に代謝への影響がでたことを報告している。しかし、Bhambhani 
と Singh(1991)、および Bhambhani ら(1996b, 1997)は暴露に経口経路を選択していた。

被験者は硫化水素の臭気を嗅ぐことができず、かれらの眼も暴露しなかった。このため、

この LOAEL 値は短期耐容濃度の基として用いられなかった。これらの研究から導出した

短期耐容濃度の数値に著しい相違はなかった。 
 
 高濃度硫化水素への暴露は、きわめて短期の暴露でも重大な毒性作用がかかわるため、

すべての暴露を避けるべきである。ヒトの短期および中期の低濃度暴露の毒性データは存

在しない。しかし、有害な廃棄物処理サイトやそのほかの温泉や下水処理施設など排出源

となりうる場所の近傍の住民にとって、こういったデータは硫化水素暴露の健康リスクを

評価するために優先度の高いデータである。 
 
 
11. 国際機関によるこれまでの評価 
 
 WHO の硫化水素の大気ガイドラインは、24 時間にわたる平均濃度を 150 µg/m3 として

いる。健康へのエンドポイントは眼への刺激であった。悪臭による不快感を避けるため、

30 分平均大気濃度が 7 µg/m3を超えないよう勧告されている(WHO, 2000)。 
 
 WHO の飲料水ガイドライン(WHO, 1993)は、硫化水素が有害な濃度で混入している飲

料水をヒトが摂取することはあり得ないとして、健康に基づいたガイドラインは提案され

ていない。しかし、飲料水中に、味や臭気で硫化水素が検出されてはいけないと述べられ

ており、水中の硫化水素の味あるいは臭気の閾値は 0.05～0.1 mg/L と考えられている。 
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添付資料 1 原資料 

Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR, 1999) 

米国の毒性物質疾病登録局(ATSDR)の硫化水素についての毒性プロファイル

Toxicological Profile for Hydrogen Sulfide (ATSDR, 1999)は下記から入手できる。 

Agency for Toxic Substances and Disease Registry 

Division of Toxicology/Toxicology Information Branch 

1600 Clifton Road, NE, MS E-29 

Atlanta, Georgia 30333, USA 

このプロファイルは、下記の健康への影響レビュー、最小リスクレベルレビュー、およ

びデータニーズレビューといった ATSDR の内部レビューを受けた。さらに、Dr Alan 
Hall (University of Colorado)、 Mr Edwin Kinkead (私的顧問、USA)、Dr James Way 
(Texas A & M University)をはじめとするピアレビュー委員会が参集した。 
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添付資料 2 CICAD ピアレビュー 

硫化水素の CICAD 文書草案は、検討のため、各国の IPCS 窓口機関や参加機関と連絡

を取った上で IPCS が認定した機関・組織、および専門家に送られた。下記の関係諸氏か

らコメントが寄せられた。  

M. Baril, International Programme on Chemical Safety/Institut de Recherche en 
Santé et en Sécurité du Travail du Québec, Montreal, Quebec, Canada  

S. Batt, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, Sydney, 
Australia 

R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, Denver, 
CO, USA 

R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 

N. Cherry, University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada  

R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes 
of Health, Research Triangle Park, NC, USA 

S. Clark, Hydrogen Sulfide Panel, The American Chemistry Council, Arlington, VA, 
USA 

J. Curless, National Institute of Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 

H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA 

R. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 

J. Kielhorn, Fraunhofer Institute of Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 
Germany 

H. Nagy, National Institute of Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 
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P.I. Rabbani, Division of Risk Assessment, US Food and Drug Administration, 
Washington, DC, USA 

D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Sydney, Australia 

K. Ziegler-Skylakakis, GSF-Forschungszentrum für Umvelt und Gesundheit, 
Neuherberg, Oberschleissheim, Germany 
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添付資料 3 CICAD 最終検討委員会 

英国、モンクス ウッド    2002 年 9 月 16 日～19 日 

メンバー 

Dr R. Benson, US Environmental Protection Agency, Region VIII, Denver, CO, USA 

Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, United Kingdom 

Dr R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, Research 
Triangle Park, NC, USA 

Dr S. Chou, Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), Atlanta, GA, 
USA 

Dr S. Czerczak, Nofer Institute of Occupational Medicine, Lodz, Poland 

Dr S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 

Dr G. Dura, National Institute of Environmental Health, Jozsef Fodor Public Health 
Centre, Budapest, Hungary 

Dr L. Fishbein, Fairfax, VA, USA 

Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA 

Dr Y. Hayashi, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Ministry of Health, Labour and Welfare, Tokyo, Japan 

Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 

Dr A. Hirose, Division of Risk Assessment, National Institute of Health Sciences, 
Tokyo, Japan 

Mr P. Howe, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 
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Prof. J. Jeyaratnam, Colombo, Sri Lanka 

Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute of Toxicology and Aerosol Research, Hanover, 
Germany 

Prof. Y.-X. Liang, School of Public Health, Fudan University, Shanghai Medical 
College, Shanghai, People’s Republic of China 

Dr R. Liteplo, Existing Substances Division, Environmental Contaminants Bureau, 
Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada 

Ms M.E. Meek, Existing Substances Division, Safe Environments Programme, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada 

Mr F.K. Muchiri, Directorate of Occupational Health and Safety Services, Nairobi, 
Kenya 

Dr O. Sabzevari, Department of Toxicology & Pharmacology, Faculty of Pharmacy, 
Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Tokyo, Japan 

Dr F.P. Simeonova, Sofia, Bulgaria 

Dr J. Stauber, CSIRO Energy Technology, Centre for Advanced Analytical Chemistry, 
Bangor, Australia 

Dr M.H. Sweeney, Document Development Branch, Education and Information 
Division, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 

Dr K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, DG Employment & Social Affairs, 
Luxembourg 

リソース・パーソン 

Dr C. Cowles, Health and Safety Executive, Industrial Chemicals Unit HD, Bootle, 
Merseyside, United Kingdom 
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Dr C. Elliott-Minty, Health and Safety Executive, Industrial Chemicals Unit HD, 
Bootle, Merseyside, United Kingdom 

Dr K. Fuller, Health and Safety Executive, Industrial Chemicals Unit HD, Bootle, 
Merseyside, United Kingdom 

オブザーバー 

Mr A.G. Berends, Solvay S.A., Brussels, Belgium; European Chemical Industry 
Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(CEFIC/ECETOC)  

Mr W. Gulledge, American Chemistry Council, Arlington, VA, USA  

Mr C. Newsome, Dow Chemical Company Limited, West Drayton, Middlesex, United 
Kingdom; European Chemical Industry Council / European Centre for Ecotoxicology 
and Toxicology of Chemicals (CEFIC/ECETOC)  

Mr M.A. Pemberton, Wilmslow, United Kingdom; European Chemical Industry 
Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(CEFIC/ECETOC)  

Mr W. Stott, Dow Chemical Company, Midland, MI, USA; European Chemical 
Industry Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals 
(CEFIC/ECETOC)  

Mr J.M. Waechter, Jr, The Dow Chemical Company, Midland, MI, USA; European 
Chemical Industry Council / European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of 
Chemicals (CEFIC/ECETOC)  

事務局 

Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland 

Mr T. Ehara, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
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Mr H. Malcolm, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 

Ms C. Vickers, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
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添付資料 4 略語および頭字語 

ATP アデノシン三リン酸 

CI 信頼区間 

CICAD 国際簡潔評価文書 

FEV1 1 秒間努力呼気量 

FVC 努力肺活量 

ICSC 国際化学物質安全性カード 

IPCS 国際化学物質安全性計画 

LC50 50％致死濃度 

LOAEL 最小毒性量 

NADH 還元型ニコチンアミド・アデニンジヌクレオチド 

NADPH2 還元型ニコチンアミド・アデニンジヌクレチオドリン酸 

NOAEL 無毒性量 

NOAELADJ 断続的暴露のための無毒性量[調整] 

NOAELHEC 無毒性量[ヒト相当量] 

OR オッズ比 

Raw 気道抵抗 

REL 勧告暴露濃度 

RER 呼吸交換率 

RGDR(ET) 胸郭外領域局所ガス用量比 

RV 残気量 

SA(ET)a 胸郭外領域表面積[動物] 
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SA(ET)h 胸郭外領域表面積[ヒト] 

SD 標準偏差 

SGaw 特異的気道コンダクタンス 

SIR 標準化発病比 

SMR 標準化死亡比 

TRS 総還元イオウ 

UF 不確実係数 

VE(a) 分時拍出量(動物) 

VE(h) 分時拍出量(ヒト) 

WHO 世界保健機構 
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添付資料 5 用語解説 

FEV1 – 1 秒間努力呼気量。最大限に吸気して後、最初の 1 秒間に無理やりに吐き出すこ

とができる量。  

FVC –努力肺活量。最大限に吸気して後、無理やりに、かつ急速に吐き出すことができる

最大量。 

LC50 – 50％致死濃度。ある一定の時間の暴露によって限定された実験動物の 50％が死ぬ

とされる計算された化学物質の大気中濃度。 

LOAEL – 最小毒性量。試験において、適切な対照群と比較して、暴露群の有害作用の頻

度あるいは重症度が統計的あるいは生物学的に有意な上昇をもたらした化学物質の最低

の暴露レベル。 

中期暴露 – 動物の生存期間の50％までの期間(たとえば90日間)持続する化学物質の暴露。 

NOAEL – 無毒性量。適切な対照群と比較して、暴露集団の有害作用の頻度と重症度に統

計的あるいは生物学的に有意な上昇がみられない化学物質の量。この用量で暴露の影響は

現れるかもしれないが、有害とは考えられない影響である。 

REL –勧告許容濃度。国立職業安全衛生研究所(NIOSH)の週 40 時間、1 日 10 時間までの

時間加重平均濃度。  

RGDR – 局所ガス用量比。実験動物の気道に入ったガス用量対ヒトのそれとの割合 

短期暴露 –持続期間 28 日までの化学物質への暴露 

単回暴露 – 24 時間までの化学物質への暴露 

UF – 不確実係数。実験データから健康ガイダンス値を導出するために用いる係数。不確

実係数は、ヒト集団の感受性の相違、動物のデータをヒトに外挿する不確実性、一生涯に

足らない期間の研究で得られた暴露データから外挿する不確実性、NOAEL ではなく

LOAEL のデータを用いる不確実性を考慮に入れるためのものである。 
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訳注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新されることがありま

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


