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

 
No.49  チオ尿素 

(Theourea) 
 
 
序 言 

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

 
 
1. 要約 

 
チオ尿素に関する本 CICAD は、環境関連既存化学物質に関するドイツ化学会諮問委員

会 (German Chemical Society Advisory Committee on Existing Chemicals of 
Environmental Relevance)(BUA)とドイツのフラウンホーファー毒性・エーロゾル研究所

(Fraunhofer Institute for Toxicology and Aerosol Research)が合同で作成した。本

CICAD はチオ尿素に関する BUA (1995)報告とドイツ MAK コミッション(German MAK 
Commission)(MAK, 1988, 1997)の資料に基づくものである。これらの報告書や資料の作

成後に公表された関連文献を確認するため、2001 年 11 月に総括的なデータベースの検索 
が行われた。原資料の作成およびピアレビューに関する情報を Appendix１に、本 CICAD
のピアレビューに関する情報を Appendix 2 に記す。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

終検討委員会の会議参加者を Appendix 3 に示す。IPCS が作成したチオ尿素の国際化学物

質安全性カード(ICSC 0680) (IPCS, 2000)も本 CICAD に転載する。 

 
チオ尿素(CAS 番号：62-56-6)は白色の結晶性固体である。水溶性(20 °C で 137 g/L)で

あり、極性をもったプロトン性および非プロトン性有機溶媒には可溶、非極性溶媒には不

溶である。主として紫外線(UV)検出器付き高速液体クロマトグラフィー(HPLC)によって

分析される。 

 
1993 年におけるチオ尿素の世界の年間生産量は約 10000 トンであった。最近の世界に

おける生産統計は入手できない。チオ尿素は広範囲に用いられる。例えば、繊維・染色助

剤の製造と改質、鉱石の浸出、医薬品・農薬の製造で使用され、加硫促進剤としてあるい

はジアゾ紙における助剤としても使用される。 
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チオ尿素の使用形態に基づき、水圏がその主要環境標的コンパートメントであると考え

られる。地表水中のチオ尿素の測定濃度は入手できない。チオ尿素は水から蒸発しないと

考えられる。水中での加水分解および水･空気中での直接光分解に抵抗性を示し、大気中で

ヒドロキシラジカルによる光化学的酸化作用を受ける(算出半減期は 2.4 時間)。本物質の

生分解は、長い順化期間を経て始めて、順化したミクロフローラによって行われると考え

られる。そのため、生物的または非生物的な除去に適さない条件下では、チオ尿素は長期

にわたり地表水と底質に存在する可能性がある。しかし、低い土壌吸着係数で示されるよ

うに、底質粒子への吸着は考えられない。土壌から地下水へのチオ尿素の浸出が、とくに

生物的分解に適さない条件下で起こると思われる。生物蓄積に関する入手可能な実験デー

タは、水生生物におけるチオ尿素の生物蓄積があり得ないことを示している。 

 
作業場における暴露濃度のデータはごくわずかしかない。チオ尿素生産工場でのある調

査によると、空気中のチオ尿素濃度は 0.6～12 mg /m3であった。別の職業暴露調査で得ら

れたチオ尿素の生産・包装作業中の暴露測定データによると、平均空気中濃度(総粉塵中の

チオ尿素)は 0.085 mg/m3(最高は 0.32 mg/m3)であった。 

 
チオ尿素で仕上げ加工された布地との皮膚接触による消費者の暴露もあり得る。作業場

における青写真用紙との接触の可能性もある(建築士、エンジニア、設計製図者)。ヂアゾ

複写用紙を使用すると、チオ尿素が表面コート剤から容易に遊離する。暴露は、チオ尿素

含有金属磨き剤の使用やチオ尿素含有医薬品の代謝によっても発生する可能性がある。 

 
チオ尿素は抗酸化剤である。ヒトと動物に経口投与すると、ほとんど完全に吸収され、

大部分が未変化のままで腎臓を介して排泄される。しかし、ミクロソームのフラビン含有

モノオキシゲナーゼによって触媒されたホルムアミジンスルフィン酸への代謝変換が起こ

ることもある。 

 
主として実験動物で行われた試験に基づくと、チオ尿素暴露に関連するおもな健康への

有害影響は甲状腺機能の阻害であるが、肺、肝、造血系、腎への影響に関する記述もある。

チオ尿素は肺の透過性変化に伴う肺水腫を引き起こす。 

 
チオ尿素は有糸分裂誘発性を有する。本物質は細菌の遺伝子突然変異を誘起しなかった。

哺乳類細胞での試験では、大多数は陰性であるが一貫性のない結果が得られている。酵母

菌とショウジョウバエ(Drosophia)では染色体組み換えを誘発したが、遺伝毒性発がん物質

とはみなされていない。 
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チオ尿素は高用量では、マウスに甲状腺過形成を、ラットに甲状腺の腺腫およびがん、

肝細胞腺腫、ジンバル腺またはマイボーム腺の腫瘍を引き起こす。しかしながら、いずれ

の発がん性試験も現在の基準に合わないようである。発がん性のメカニズムに関し明確な

結論は下せないが、本物質は、非遺伝毒性の甲状腺発がん物質の既知メカニズムによって

作用すると考えられる。 

 
チオ尿素はラットで発がん性物質であることが明らかにされているが、甲状腺刺激ホル

モンの濃度上昇を引き起こすホルモン失調によって起こる甲状腺腫瘍に対しては、げっ歯

類がヒトよりも感受性が高いことを証拠の重みは示唆している。 

 
ヒツジにチオ尿素を 50 mg/kg 体重の用量で 2、4、6 ヵ月間投与して引き起こした甲状

腺機能低下は、身体的発達、生殖・妊娠能力、および子宮内の発育胎仔の成長に有害影響

を与えた。雄の仔ヒツジによる同様の試験では、雄の生殖発達に対する有害影響が明らか

にされた。 

 
チオ尿素への暴露はヒトで接触・光接触アレルギーを誘発することがある。チオ尿素は

動物での感作試験で陰性結果を示した。 

 
ロシアの調査において、用量 0.07～1.4 mg/kg 体重/日に相当する空気中濃度 0.6～12 

mg/m3のチオ尿素に暴露された 45 人の作業員のうち、17 人で甲状腺過形成が認められた。

耐容摂取量は 0.07 mg/kg 体重/日よりもはるかに低いことになる。 

 
甲状腺機能抑制剤としてのチオ尿素使用時のデータによると、＜15 mg/日(＜0.2 mg/kg

体重/日)では効果がみられなかったが、70 mg/日(約 1.0 mg/kg 体重/日)では認められた。 

 
リスクの総合判定例として、上記のロシアでの調査で報告されたデータと、ドイツの工

場で測定された平均空気中濃度(総粉塵中のチオ尿素)0.085 mg/m3(最高は0.32 mg/m3)と

の比較がある。ドイツの工場では、衛生的予防策がとられなければ、少なくとも最高濃度

では健康リスクが存在する可能性がある。 

 
チオ尿素に対する一般住民の暴露は定量化されておらず、リスク判定はできなかった。 

 
種々の水生生物に対する毒性に関して入手できる確かな試験結果によれば、チオ尿素は

水生環境において中程度から高度の毒性があると分類することができる。無影響濃度
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(NOEC)の最低値は 2 件のミジンコの生殖による長期試験で求められた(オオミジンコ、21
日 NOEC は＜0.25 mg/L および 0.25 mg/L)。 

 
水生および陸生生物種に対する毒性について入手できる確かな実験データ、低い生物蓄

積性、および水域や土壌への放出時に予想される環境運命に基づくと、チオ尿素は、漏出

事故の場合を除き、両環境中の生物に重大なリスクをもたらすとは考えられない。 

 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 

 
 チオ尿素(CAS No. 62-56-6；IUPAC 名 2‐チオ尿素；別名チオカルバミド、スルホ尿素)
は、白色結晶体である。チオ尿素(CH4N2S)は、以下に示す 2 つの互変異性型として存在し

ており、アミノ基、イミノ基、チオール基の 3 つの官能基がある(BUA, 1995)。 

 
 

 
 
 
 この物質は 135°C 以上でチオシアン酸アンモニウム(NH4SCN)への転位が起こるため、

明確な融点は特定できない(Mertschenk et al., 1995)。文献には 167～182℃での融解のデ

ータが報告されている(BUA, 1995)。 

 
 本物質は分解するため、沸点に関する情報は入手できない。分解温度は不明である。 

 
 チオ尿素は水溶性(20°C で 137 g/L )で、極性プロトン性および非プロトン性有機溶媒に

は可溶、非極性溶媒には不溶である(BUA, 1995)。pH7.4 の水中では、紫外線 238 nm に

極大吸収を有する(Weast & Astle, 1979)。n-オクタノール／水分配係数(log Kow)の著しい

pH 依存性は認められなかった(Govers et al., 1986)。 

 
 その他の物理化学的性質は、Table 1 および本文書に転載した国際化学物質安全性カー

ド(ICSC 0680)に示す。 
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3. 分析方法 

 
 作業環境の空気中のチオ尿素は、グラスファイバーフィルターへの吸着、超音波浴での

水によるフィルター溶出、移動相として水を用いた C18 逆相高速液体クロマトグラフィー

(HPLC)、および UV 検出(245nm)によって測定される。検出限界は試料液 1L あたりチオ

尿素 0.4 µg、回収率 106 ± 6%とされている(BUA, 1995)。 

 
 この方法は水中のチオ尿素の検出にも用いることができ、検出限界は水 1L あたり 0.1 
mg である。濃度 10 mg/L 以上の場合、チオ尿素は分析前に希釈する必要があるが、ごく 
低濃度の溶液は、ロータリーエバポレーターで濃縮することができる(サンプル溶液 2.1 
µg/L; BUA, 1995)。 

 
 土壌中のチオ尿素は HPLC で測定できるが、分離相として陽イオン交換樹脂を使用し、

塩析法で行う(移動相として硫酸アンモニウム水溶液を使用)。検出は UV 吸収(240 nm)に
よって行う。この方法は 60℃のカラム温度でとくに有効に機能する。チオ尿素の濃度

160 µg/Lで、回収率は99.3 ± 2.7%とされている。絶対検出限界は2.7 ngである(Hashimoto, 
1979)。 

 
 生体試料中のチオ尿素の測定には、移動相としてメタノール／水を用いた逆相 HPLC お

よび UV 測定(240 nm)が用いられる。ラットの血漿では、エタノール抽出、蒸発による濃

縮、およびメタノール酸トリクロロメタンによるシリカゲル精製が報告されている
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(Kobayashi et al., 1981)。 

 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 

 
4.1 自然界での発生源 

 
 チオ尿素はキングサリ(Laburnum anagyroides)で検出されているが定量化されておら

ず、バーティシリウム菌(Verticillium alboatrum)、灰色カビ菌の一種 Bortrylius cinerea
などの菌類の天然代謝産物である(IARC, 1974)。 

 
4.2 人為的発生源 

 
 チオ尿素は、工業用カルシウムシアナミド(CaCN2)と硫化水素(H2S)、もしくは硫化アン

モニウム((NH4)2S)や硫化水素カルシウム(Ca(HS)2)など硫化水素の前躯体の 1 つとの反応

によって工業生産される。水や二硫化水素によって爆発性のアセチレンが放出される可能

性があるため、カルシウムシアナミドは炭化カルシウムを含んではならない。ドイツでは、

密閉式反応容器の中で連続して生産される(BUA, 1995; Mertschenk et al., 1995)。 

 1993 年の世界生産量は約 10000 トンであった(BUA, 1995)。このうち約 40％(4000 ト

ン)は西ヨーロッパ唯一の生産業者であるドイツの生産会社が、20％(2000 トン)は日本の

生産会社が、残る 40％(4000 トン)は中国系の少なくとも 7 社が生産した。その後の世界

生産量は入手できない。 

 
4.3 用途 

 
 1993 年の世界のデータ(BUA, 1995)から引用した用途を Table 2 に示すが、用途は国に

よって大きく異なる可能性がある。 

 
米国では、チオ尿素は獣皮製接着剤に用いられており、これには液化剤として 10～20％

のチオ尿素が含まれている。難燃性樹脂の生産や、加硫促進剤としての使用も報告されて

いる(NTP, 2000)。ドイツでは、鉱石の浸出に用いたり、二酸化チオ尿素に加工すること

はなく、ジアゾ紙(コピー用感光紙)などほとんどすべてのコピー用紙における助剤(19%)、
銀磨き剤などの金属洗浄(4％)、重金属の析出(3％)、スラリー爆薬の添加剤(3％)、電気め 
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っき／電鑄法(1％)、腐食防止剤(1％)、有機中間体への加工(41％)、メルカプトシラン(6.5％)、
加硫促進剤(0.5％)、樹脂改質(4.5%)、化学産業その他(16.5%)などへの使用が報告されてい

る (BUA, 1995)。日本では、硝化プロセスを抑制するため肥料に添加されている

(Hashimoto, 1979; Kubota & Asami, 1985)。使用量に関するデータは入手できない。 

 
 チオ尿素は電子部品およびアクセサリー製造業者、ならびに航空機および航空機部品の

製造業者によって放出される(CARB, 1997)。 

 
 有機チオ尿素誘導体は、硫化促進剤、医薬品(殺菌剤、甲状腺治療薬、麻酔薬、抗結核剤)、
植物保護剤および農薬(クロロメチウロン、ジアフェンチウロン、チオファナート、チオフ

ァナートメチル)として用いられている(Mertschenk et al., 1995)。 

 
 
4.4 世界の推定放出量 

 
 生産、使用、および加工中のチオ尿素の世界的放出量は、入手できるデータでは推定で

きない。使用形態が大幅に異なるため、国家間で排出量も異なると考えられる。米国有害
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物質排出登録(Toxics Release Inventory) (US EPA, 1999)は、1995 年には 4.85 トン、1999
年には 1.13 トンが放出されたと言明している。次に示すのは、原資料作成国であるドイツ

のデータである(BUA, 1995)。 

 
 1993 年、西ヨーロッパ唯一のドイツの生産業者の、生産時における大気中への放出量は

生産量 1 トンあたり 14 g で、生産過程からの廃棄母液は、高温焼却処理で二酸化窒素を除

去するのに用いられるか、あるいは焼却されるため、地表水への放出はない。年間廃棄量

は生産量 1 トンあたり約 15kg とされ“白汚泥(white sludge)”、最大で重量比 20％のチ

オ尿素を含有している(生産量 1 トンあたりチオ尿素 3 kg)。これらの廃棄物は焼却により

処理される。さらに、生産されるチオ尿素 1 トンあたり 2.8 トンの石灰(炭酸カルシウム)
ができる。この廃棄物中のチオ尿素の量は<0.1% w/w である。この石灰の 96％以上(残余

のチオ尿素は年間<10.8 トン)は、レンガおよびセメント産業または類似の産業によって使

用される。残り(残余のチオ尿素は年間最大 400 kg)は、認定された投棄場に棄てられる。

この投棄場からの浸出液は回収され、再使用水として生産過程に完全に再導入される。し

たがって、投棄場から土壌や地下水への排出は考えられない。 

   
 フマル酸、ジアゾ紙、金属磨き剤などの合成時の触媒としてのチオ尿素使用による大気

中への大幅な排出はないが、地表水への放出については不明である。 

 
 1993 年、ドイツの生産業者によるチオ尿素加工(有機中間体の合成)から、報告のあった

各工場の加工量1トンあたり1 kg未満が大気中へ(年間排出量登録限度25 kgによる)、5 kg
未満が地表水へと放出された。加工後の廃棄物は焼却され、排気もおおむね焼却される。

加工過程で発生する液体や浄化のため用いる活性炭を焼却する加工工場もある。したがっ

て地表水への排出は考えられない。 

 
 ドイツにおけるチオ尿素の主たる用途は、青写真(ジアゾ)紙の助剤としてである。チオ

尿素の排出は、とくに廃紙の処理によって発生する。しかし、ジアゾ紙にはしばしば極秘

情報(建設計画など)が含まれているため、再利用されるのは 10％のみで、残る 90％はシュ

レッダーにかけられ、一般廃棄物と共に処分されると考えられる。さらに、ジアゾ紙には

最大 0.5 g/m2のチオ尿素が含まれており、生産時の裁断屑が 100％再利用され、インク除

去により 67％が取り除かれ、脱墨スラッジへ約 80％のチオ尿素が収着されると仮定する

と、排水処理工場への年間チオ尿素排出量は 3.1 トンと算定される。ジアゾ紙の埋立て処

分によっても、チオ尿素は土壌および地下水へと放出されると考えられる。しかし、入手

できるデータでは定量化できない。 
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 工業製品や消費者製品の金属磨き剤でもチオ尿素は使用される。このタイプの用途(水溶

液)では、最悪の場合、全使用量が排水へと放出されると考えられる。ドイツではこれが 1
年に約 13.3 トンになる。 

 
 チオ尿素から合成されている加硫促進剤、医薬品、農薬などすべてにおいて、本物質の

基本構造は変化しない。したがって、チオ尿素がこれらの化学薬品から代謝的分解や加水

分解によって放出される可能性がある。しかし、入手できるデータでは、環境へ放出され

るチオ尿素の定量化はできない。 

 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 

 
5.1 媒体間の移動・分布 

 
 チオ尿素のごく低い蒸気圧(§2 参照)からは、この物質の浮遊粒子への著しい収着は考え

られない。水溶性であるため(20 °C で 137 g/L)、湿性沈着による大気からのウォッシュア

ウト(霧、雨、雪)は顕著であると考えられる。測定データは公表されていない。 

 
 水溶性および蒸気圧のデータにより、ヘンリー定数5.58 × 10–9 ～8.44 × 10–9 Pa·m3/mol
が算定され、Thomas (1990)の分類に従い、水溶液からの蒸発は想定されないことが分か

る。チオ尿素の物理化学的性質および使用形態に基づくと、水圏がこの物質のおもな標的

コンパートメントであると考えられる。 

 
 経済協力開発機構(OECD)のガイドライン 106(吸着／脱着)にしたがって行われた研究

で、土壌収着係数(Koc)は 26～315 と測定された。Blume と Ahlsdorf (1993)の分類体系に

よると、3 種の土壌の有機物へのチオ尿素の収着は、低(スポドソル)～中(エンティソル／

アルフィソル)であると考えられる。Fesch ら(1998)は、純粋なケイ砂、ポリビニルアルコ

ールでコーティングしたケイ砂、粘度鉱物のモンモリロナイトおよびポリビニルアルコー

ルの混合物でコーティングしたケイ砂などの吸着剤を用いた調査では、中性のチオ尿素に

は顕著なイオン交換やその他の収着プロセスはみられなかったと述べている。 

 
 物理化学的性質に基づくと、チオ尿素が土壌から著しく蒸発することは考えられない。 

 
5.2 変換 
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OECD のガイドライン A-79.74 D に従って測定すると、チオ尿素は加水分解安定性を示

す(Korte & Greim, 1981)。 

 
 直接光分解に関する実験データは入手できない。本物質の UV スペクトル(§2 参照)か
らは、大気中および水中における直接光分解は考えられない。極大吸収波長(λmax、235
および 238 nm)でのモル吸光係数(εmax)は、1 秒に 11000～12590/mol である(Weast & 
Astle, 1979; Fesch et al., 1998)。しかし、大気中の主要分解経路は、チオ尿素とヒドロキ

シラジカルとの反応だと考えられる。Atkinson および Atmospheric Oxidation 
Program(1.90 版、日光照射 12 時間、ヒドロキシラジカル濃度 1.5 × 106/cm3)に従い、ヒ

ドロキシラジカルによるチオ尿素の光酸化を概算すると、半減期は 2.4 時間であった。水

圏では、チオ尿素と水和電子およびヒドロキシラジカルとの反応のそれぞれの速度定数は、

1 秒につきそれぞれ 3.0 × 109/mol(pH 6.4) および 4.7 × 109/mol(pH 7)とされている

(Anbar & Neta, 1967)。水中のヒドロキシラジカルの濃度 1 × 10–16 mol/L に基づき、半減

期は 17 日と算定される。 

 
 チオ尿素の生物分解に関しては、数多くの試験が行われている。国際的な標準手順によ

って、好気条件下で行われた試験を Table 3 にまとめて記載した。2 件の易生分解性試験

では、チオ尿素の石灰化は認められなかった(TNO, 1990; MITI, 1992)。その一方、固有の

生分解に関する実験室試験(半連続活性汚泥[SCAS]試験)では、チオ尿素の濃度上昇に対し

インキュベーション前に接種材料をごくゆっくりと順化させると、最大 97％の除去が報告

された。 
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 土壌から分離し、グルコースとチオ尿素で増殖したさまざまな菌の培養では、チオ尿素

は程度の差はあるが効果的に生分解された。アスペルギルス・グラウクス(Aspergillus 
glaucus)、ペニシリウム・シトリヌム(Penicillium citrinum)、およびトリコデルマ菌の一

種 Trichoderma viride は、46 および 106 日という長期インキュベーション後でも、最初

のチオ尿素濃度 0.01％の 30～50％しか取り込まず、チオ尿素の硫黄イオンの 15～17％し

か硫酸イオンに変換しなかったが(Jensen, 1957)、ペニシリウム属の一種 Penicillium 
rugulosum は、7 日以内のインキュベーションでチオ尿素 0.1～0.5 g/L を完全に除去した

(Lashen & Starkey, 1970)。 

 
 Rheinheimer ら(1990)は、環境中で考えられる濃度の有機化学物質(とくにチオ尿素)の
好気性生分解性を、エルベ川(河口を含む)およびバルチック海西部区域の水および底質サ

ンプルで調べた。エルベ川河口の水サンプルでは、85 日間のインキュベーション中非常に

ゆっくりだが連続したチオ尿素の分解が観察された(二酸化炭素生成に基づき、最初の 8 日

には最大 9％、観察終了時には最大 68％)。底質サンプルでは、40～70％の分解が認めら

れた。バルチック海のサンプルの生分解は、水で 50～87％、底質で 28～72％と、大幅な

ばらつきがみられた。 

 
 Lashen と Starkey (1970)は、土壌の微生物によるチオ尿素の分解を観察した。初期濃

度 1.5 g/L の 22％がインキュベーション 1 週間以内に、96％が 15 週間以内に分解された。

濃度 7.6 g/L を超えると、微生物変換が阻害された。実験室での好気性微小生態系による

バッチ試験で、半減期が塩基性土壌で 12.8 日、酸性土壌で 18.7 日と測定された。非生物

によるコントロールはおかれなかったが、チオ尿素の除去は主として生物処理によるもの

で、非生物的メカニズム(酸化や蒸発など)は余り重要ではないと考えられた(Loehr & 
Matthews, 1992)。Günther と Pestemer (1990)が、植物生育試験で土壌に濃度 5 および

200 mg/L のチオ尿素を加えたところ、4 週間以内のインキュベーションで無機窒素の著し

い増加が認められ、チオ尿素の一次分解と解説している。 

 
 公表された分解試験に基づき、予想されるチオ尿素の環境分布を考慮すると、とくに生

物分解に適さない条件下では、本物質の土壌から地下水への浸出は可能だと考えられる。 

 
5.3 蓄積 

 
 土壌への収着、土壌中の生分解、および Koc 計算値に基づくと、チオ尿素の地殻への蓄

積は考えられない。 
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 n-オクタノール／水分配係数が低いため(§2 参照)、チオ尿素の生物蓄積は微々たるもの

と考えられる。このことは入手できる実験データによって確認できる。OECD ガイドライ

ン 305C に準じて行われた試験では、コイ(Cyprinus carpio)で測定された生物蓄積係数は

<0.2～<2(全魚体)の範囲であった(MITI, 1992)。Freitag ら(1984, 1985)および Geyer ら
(1984)によって、コイ科の一種 golden orfe(Leuciscus idus)、緑藻(Chlorella fusca)、およ

び活性汚泥の蓄積係数<10～90 が得られた。 

 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 

 
6.1 環境中の濃度 

 
 大気中のチオ尿素濃度に関するデータは入手できない。 

 
 チオ尿素の物理化学的データから、水圏がその主要標的コンパートメントであると判断

できる。1977 年には、日本の湾岸地域(四日市湾、洞海湾)および海峡(関門海峡)から採取

した試料(海水 6 および底質 6)のいずれからもチオ尿素は検出されなかった(検出限界は水

相で 0.0011～0.4 µg/L、底質で 0.055 および 1 µg/kg)(日本環境庁、1985)。1992 年にドイ

ツでは、チオ尿素含有生石灰が堆積し、浸出液が流出している古い埋立地付近の地下水で、

130 mg/L のチオ尿素が検出された。10 メーター下流では、チオ尿素レベルは検出限界の

1 mg/L を下回っていた(BUA, 1995)。 

 
 水圏におけるチオ尿素の更なるデータ、ならびに土壌や生物圏におけるチオ尿素のデー

タは見当たらない。 

 
6.2 ヒトの暴露量 

 
6.2.1 作業環境暴露 

 
 ロシアのチオ尿素生産工場で報告された空気中のチオ尿素濃度は、0.6～12 mg/m3であ

った。生産場中心部の空気中濃度は 3.9 ± 1.0 mg/m3で、荷積み場、洗浄場周辺の濃度は

9.0 ± 0.9 mg/m3とさらに高かった(Talakin et al., 1985)。 

 
 1988～1991 年にドイツのチオ尿素生産会社の生産・包装場から得た、12 の個人的サン
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プルおよび静止サンプルによる作業環境測定では、空気中の平均濃度(総粉塵中のチオ尿

素)は 0.085 mg/m3(最大 0.32 mg/m3)であった(BUA, 1995)。 

 
チオ尿素は繊維産業の染色および仕上げ工程で使用される。仕上げには布の難燃剤とし

てチオ尿素が用いられ、通常<0.02%が布に残留する。織物工場での甲状腺機能低下症の有

病率調査では、織物仕上げ機の局所排気装置の吸入口における通常の濃度は 5 µg/m3であ

った。この加工場の空気中には、チオ尿素は認められなかった(Roberts et al., 1990)。 

 
 作業環境で、建築士、技師、製図者などが青焼紙に接触する可能性がある。コピー用ジ

アゾ紙が用いられると、チオ尿素が表面コーティングから容易に放出される(MAK, 1997)。
測定データは公表されていない。 

 
6.2.2 消費者暴露 

 
 消費者は、チオ尿素系薬剤の代謝によってチオ尿素に暴露する可能性がある。 

 
 青焼紙への皮膚接触の可能性もある。 

 
 金属磨き剤は、最大 10％のチオ尿素含有の可能性がある。銀食器を洗浄剤に浸した後に

完全に洗浄しないと、チオ尿素が摂取されることもあり得る。洗浄処理による皮膚接触は、

職業性暴露の場合にも当てはまると考えられる。 

 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態･代謝の比較 

 
 ヒトおよび動物では、チオ尿素は消化管から急速に吸収される。ヒトに単回経口投与さ

れた 28.57 mg/kg 体重のチオ尿素は、48 時間以内に尿へと完全に排泄される一方、30 分

以内に血中ピーク濃度に達した。ラットに 5 mg を静注したところ、3 時間後に 30％が体

内から回収され、25 時間後には痕跡量しか回収されなかった(Williams & Kay, 1947)。 

 
 チオ尿素の吸入後の体内動態に関する情報は見当たらない。 

 
 二硫化炭素に暴露した作業員で、代謝産物の 1 つとしてチオ尿素が確認された(Pergal et 
al., 1972)。 
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 チオ尿素は、量は少ないが皮膚からも吸収される。ウサギの皮膚に水溶液として 2000 
mg/kg 体重(25％w/v 溶液、26 mL)を塗布したところ、ほぼ 4％が尿中に認められ、固体

で適用した場合は、0.1％しか認められなかった(TNO, 1979a, 1980)。 

 
 ラットでは、チオ尿素の局所適用 30 分後に角質に認められる量と、4 日間にわたり測定

した経皮吸収および排出量との間に、直接的、直線的な相関がみられる。濃度 200 nmol/cm2

のチオ尿素を背部皮膚に 30 分間適用し、96 時間後に総体内分布を測定した(Schaefer & 
Jamoulle, 1988)。適用部位からテープをはがした後、同部位の角質層に認められるチオ尿

素量を液体シンチレーション計測によって測定した(Rougier et al., 1983)。 

 
 妊娠マウスに 14C で標識したチオ尿素を静注し、オートラジオグラフィーを行ったとこ

ろ、わずか 5 分後から母獣と胎仔の甲状腺に放射能が蓄積し始め、4 日の観察期間を通し

て甲状腺で他の器官より高い値を維持した。高レベルの放射能は、大血管壁、副腎皮質、

乳腺、肝臓、肺、腎臓にも認められた(Slanina et al., 1973)。ラットでは、静注された[14C]
チオ尿素は、投与 24 時間後に肺、肝臓、腎臓のタンパク質に均一に分布しているのが認

められた(Hollinger et al., 1974, 1976)。 

 
 ラットにチオ尿素 100 mg/kg 体重を腹腔内投与した試験で、血漿中の半減期が 3.3 時間

と算定された(Giri & Combs, 1972)。 

 
 チオ尿素はヨウ素またはヨウ化物と過酸化水素が存在すると、甲状腺ペルオキシダーゼ

によって酸化され、ホルムアミジンジスルフィド(NH2(NH)CSSC(NH)NH2)を生成する。

この物質は不安定で、pH3.0 を超えると分解し、シアナミド、イオウ元素、およびチオ尿

素を生成する。シアナミドおよびチオ尿素は両方とも甲状腺ペルオキシダーゼを阻害する

ことが、in vitro と in vivo で示された(Davidson et al., 1979)。 

 
 肝のミクロソームでは、フラビン含有モノオキシゲナーゼ(FMO)がチオ尿素の S-酸化を

触媒し、反応性の求電子性ホルムアミジンスルフェン酸およびホルムアミジンスルフィン

酸を生成する(Fig. 1) (Ziegler, 1978)。チオ尿素の酸化は無処置ラットの肝臓でもみられる

(Krieter et al., 1984)。グルタチオンが存在すると、in vitro および in vivo の両方でホル

ムアミジンスルフェン酸は速やかにチオ尿素に還元され、同時にグルタチオンジスルフィ

ドが生成される(Ziegler, 1978; Krieter et al., 1984)。肝臓以外の臓器でチオ尿素の顕著な

S-酸化が起こるか否かは不明である。 
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8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 

 
 本項に記載する試験に関する詳細は MAK(1988)を参照。 

 
8.1 単回暴露 

 
 チオ尿素の急性毒性は、暴露した動物の種、系、年齢、および食餌中のヨウ素量によっ

て異なる。経口 LD50 は、マウスおよびラットでは系にもよるがそれぞれ約 1000 mg/kg
体重および 125～1930 mg/kg 体重であり、ウサギでは 10000 mg/kg 体重である。ラット

の腹腔内 LD50は、系によって 4～1340 mg/kg 体重である。これらの用量での死亡は肺水

腫が原因であり、生存動物には胸水がみられる。したがって動物試験では、肺水腫および

胸水誘出のモデル物質として、10～500 mg/kg 体重のチオ尿素が採用されている。これら

の病理学的影響は、[14C]チオ尿素の投与後に肺のタンパクに不可逆的に結合する放射能を

減量する、システインやグルタチオンの投与によって予防できる。中毒量のチオ尿素は、

ラットで高血糖、糖尿、多尿、および肝グリコーゲン値の低下をも引き起こす(MAK, 1988)。 
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ラットに対する 10%水溶液(4 時間吸入)の LC50は 195 mg/m3(TNO, 1979b)を、ニュー

ジーランド白色ウサギの経皮LD50は2800 mg/kg体重をそれぞれ超えている。チオ尿素は、

各用量を 9 mL/kg 体重の水溶液として、剃毛皮膚に適用されたものである(TNO, 1978)。 

 
 雄 Sprague-Dawley ラットに 10 mg/kg 体重のチオ尿素を腹腔内投与したところ、血漿

ヒスタミン値と肺血管透過性が有意に上昇し、24 時間以内にラットの全数死亡が認められ

た。前処置として非致死量(0.5 mg/kg 体重)を投与後、1、4、8、16、32 日目に致死量を

投与すると、8 日間は死亡を完全に阻止し、24 日までは一部阻止した。この死亡数の減少

は、血漿ヒスタミン値および肺血管透過性の低下と緊密に相関していた。著者らは、生成

されたチオ尿素に対して発現した耐性は、血漿ヒスタミン濃度および肺血管透過性に関連

があると結論した(Giri et al., 1991b)。 

 
 用量 3、6、10 mg/kg 体重のチオ尿素を腹腔内注入した雄 Sprague-Dawley ラットの成

獣で、実験的に肺水腫が誘発された。肺水腫の誘発は、3 群の実験用ラット全てにおいて、

体重に対する肺重量比の有意な上昇によって観察された。高用量投与の上位 2 群に、血漿

カルシウムの増加および血漿中の銅およびセルロプラスミンの減少が認められた(Sarkar 
et al., 1988)。 

 
8.2 刺激と感作 

 
 ウサギの無傷の剃毛皮膚に、不希釈チオ尿素を 24 時間暴露したところ、軽度の浮腫を

伴った軽度～顕著な紅斑がみられた(TNO, 1983a)。ウサギの皮膚に 4 時間で 0.5 g 暴露で

は、反応はなく耐性が示された(Korte & Greim, 1981)。 

 
 10% (w/w)水溶液の眼への単回投与では、反応はなく耐性が示された(TNO, 1983b)。別

の試験で、ウサギの眼の結膜にチオ尿素 100 mg の適用では、発赤(ドレイズスコア 1～2)
および腫脹(ドレイズスコア 1～2)が認められた(Korte & Greim, 1981)。 

 
 Magnusson と Kligman(1970)の方法によりモルモットで行った感作試験の結果、チオ

尿素は陰性を示した(Korte & Greim, 1981)。 

 
8.3 短期暴露 

 
28 日齢の雄ラット(種は不明)に、胃挿管によりチオ尿素 600 ± 60 mg/kg 体重を 2 週間

毎日投与したところ、体重増加量が 50％減少した(Smith, 1950)。種の不明な 21～30 日齢
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の雌ラットに、131 mg/kg 体重を連続 10 日間飲水投与したところ、甲状腺過形成が誘発

され、肉眼と顕微鏡の両方で確認できた。12 mg/kg 体重の投与ではそのような影響はみら

れなかった(Astwood, 1943)。別の試験では基礎代謝率の低下が認められたが、チロキシン

(テトラヨードチロニンまたは T4)の同時投与により低下は抑制された(MacKenzie & 
MacKenzie, 1943)。ラットに、0.05%(25 mg/kg 体重/日)～2％(1000 mg/kg 体重/日)のチ

オ尿素を 2 週間にわたり混餌投与した。甲状腺の重量が 0.5％群(250 mg/kg 体重/日)で最

大の増加を示し、1％群(500 mg/kg 体重/日)では基礎代謝率が明らかに低下した。基礎代

謝率は、20 時間絶食させたラットで測定された(これ以上の詳細不明)。 

 
 チオ尿素 70 mg/kg 体重の 10 日間経口投与で、甲状腺のヨード量が組織 100g あたり

73 から 13 mg に減少した(Astwood et al., 1945)。ラットに 2 ヵ月間、1％(500 mg/kg 体

重/日)の混餌投与で、甲状腺のヨード取り込み量も減少した(Keston et al., 1944)。甲状腺

活性の低下と同時に下垂体重量が増加し、下垂体活動亢進の徴候が組織学的にも生化学的

にも明らかに認められ、卵巣、子宮、前立腺の重量がすべて減少した。ラットに 16～50
日間毎日、チオ尿素 1％水溶液 1 mL の胃管投与後、脾臓、リンパ節、腸絨毛にへモジデ

リン沈着が認められた。高用量(用量の記載なし)の混餌･飲水投与または腹腔内注入を繰り

返した結果、赤血球浸透圧抵抗の低下、うっ血、脾臓のヘモジデリン沈着と萎縮、貧血、

白血球減少、顆粒球減少、骨髄の赤血球産生量増加、凝固時間の短縮、血液のリン脂質濃

度上昇など、多様な影響がみられた(MAK, 1988)。 

 
 マウスはラットよりチオ尿素に対する感受性は低いようであり、500 mg/kg 体重を 10
日間皮下投与した結果、甲状腺のコロイド量がわずかに減少しただけであった(Jones, 
1946)。 

 
8.4 中期暴露 

 
 ラットに 0.25％のチオ尿素(350 mg/kg 体重/日)を 65～122 日間飲水投与したところ、下

垂体中間部の構造変化、副甲状腺過形成、線維性骨炎に加え、下垂体の腫大が認められた

(Malcolm et al., 1949)。 

 
 Sprague-Dawley ラット(各群雌雄各 10 匹)に、濃度 0、0.02、0.1、0.5、2.5 mg/L(0、
0.0028、0.014、0.070、0.350 mg/kg 体重/日)のチオ尿素を 13 週間飲水投与した(Hazleton, 
1987)。ラットの死亡、瀕死状態ならびに明白な毒性徴候について観察した。身体の詳細

な検査、および体重と摂食量の測定が行われた。臨床病理パラメータ(血液学、臨床化学、

検尿、血中トリヨードチロニン[T3]・T4・TSH 濃度)が評価された。本物質に関連した臨
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床または組織病理学的影響の証拠はみられなかった。 

 
 マウスに、2.5 g/kg(125 mg/kg 体重/日)含有の食餌を 13 週間与えたが、体重への影響は

みられなかった(Morris et al., 1946)。 

 
 雌の仔ヒツジ(2～3 ヵ月齢)27 匹に、0 または 50 mg/kg 体重のチオ尿素を 2、4、6 ヵ月

間毎日経口投与した(各群投与 6 匹、コントロール 3 匹) (Nasseri & Prasad, 1987a; see 
section 8.7.2)。軽度～中等度の顔面浮腫、体重増加量の有意な減少、発育不全、脱力、重

度のうつ状態、食欲不振が認められた。2 ヵ月目から脱毛が現れた。甲状腺は中程度～重

度に肥大したが、投与期間との直接的相関関係はなかった。用量増加に伴い、筋力低下と

起立･歩行困難が認められた。投与期間依存性に、低血糖、脂質異常/高コレステロール血、

血清 T4 の有意な低下がみられた。 

 
 3～3.5 ヵ月齢の雄仔ヒツジ 8 匹に、チオ尿素 50 mg/kg 体重を 3.5 ヵ月間毎日経口投与

し、コントロールの 4 匹と共に観察した(Sokkar et al., 2000; §8.7.2 参照)。投与群には、

顔面浮腫および大腿部･脚部･腹部脱毛と同時に、脱力、衰弱、貧血、有意な体重減少が認

められた。実験終了時の臨床分析では、赤血球･白血球数ならびに T3 とテストステロン値

の有意な減少が示された。甲状腺の病理組織検査により、濾胞内壁上皮細胞の過形成と内

腔への突出が認められた。内腔にはコロイドは認められなかった。精巣には精細管の発育

不良・萎縮・空胞化が認められた。肝臓には肝細胞の変性と空胞化、ならびにクッパー細

胞の増殖がみられた。腎臓は糸球体リピドーシスを示し、腎細管の細胞質にはへモジデリ

ン色素の沈着がみられた。毛包内の角質過形成と関連した表皮の角化亢進がみられた。 

 
8.5 長期暴露と発がん性 

 
 慢性毒性試験において、マウスには 2 年間、ラットには生涯もしくは最長 3 年間、チオ

尿素 1.72、6.88、27.5 mg/kg 体重を毎日飲水投与した。ラットの最高用量群のみに体重増

加量減少および甲状腺肥大がみられ、肉眼でも顕微鏡でもその他の変化は検出されなかっ

た(Hartzell, 1942, 1945)。したがって、ラットに対する最小毒性量(LOAEL)は 27.5 mg/kg
体重/日(体重減少および甲状腺肥大)、無毒性量(NOAEL)は 6.88 mg/kg 体重/日と考えられ

る。 

 
 チオ尿素は、げっ歯類の標準的発がん性試験による検査は行われていない。1960 年代中

期以前に古い発がん性試験がいくつか施行されている(Table 4)。これらの試験では、甲状

腺以外の多くの部位での腫瘍発生が報告されているが、発生部位の分布は試験によってさ
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まざまに異なっている。これらの報告書のほとんどは極めて不十分なもので、投与量や腫

瘍の自然発生率に関する重要な情報はなく、さらに毒性を発現するのに充分な量が投与さ

れたため、動物が 100％死亡することが多かった(IARC, 1974, 2001)。種の異なるマウス

によるいくつかの試験で、経口投与後に甲状腺腫瘍ではなく甲状腺過形成が報告された。

経口投与されたラットでは、甲状腺濾胞細胞の腺腫およびがんの高い発生率と、肝細胞腺

腫およびジンバル腺やマイボーム腺の腫瘍発生数増加が報告された(IARC, 1974, 2001)。 

 
8.5.1 イニシエーション‐プロモーション試験 

 
 水に溶解したチオ尿素 3 × 200 mg/kg 体重を Sprague-Dawley ラットに胃管投与した後、

ポリクロロビフェニル(PCB)の工業用混合物(“プロモーター”) 2 × 10 mg を週に 1 回 11 週

間投与した実験で、チオ尿素には、肝において ATPase 欠落巣の数と大きさによって表さ

れるイニシエーション作用は認められなかった。同様に、ジエチルニトロソアミン 8 
mg/kg("イニシエーター”)投与後、飲料水にチオ尿素 0.2％を加えて 12 週間投与したが、

肝に”プロモーション“作用はみられなかった(Oesterle & Deml, 1988)。 
 

 雄 F344 ラットにイニシエーターとして N-ビス(2-ヒドロキシプロピル)ニトロソアミン

(DHPN) 2000 mg/kg 体重を単回皮下注射し、2 週目から 20 週目までの 19 週間、0 または

0.1％のチオ尿素を含有した食餌を与えた。病理組織検査により、変異肝細胞巣や肝細胞腺

腫の発生がコントロールで 40％、投与群で 93％認められた。さらに、チオ尿素を投与さ

れたラットで、腺腫様結節と新生物からなる甲状腺の増殖性病変、ならびに肺の増殖性病

変がみられた(Shimo et al., 1994b)。 

 
 雄 4 週齢の Fischer 344 ラットによる試験で、DHPN 2000 mg/kg 体重を単回皮下投与

した 1 週間後からチオ尿素 0.1％を飲水投与し、1、2、4、8、12、16 週目にラットを殺処

分した。1 週目には血清 T4 値がほぼ 60％低下し、実験期間中 DHPN のみを与えられたラ

ットより有意に低いままであったが、血清 TSH 値は上昇して 4 週目には最大(20 倍の増加)
となり、12 週目には正常に戻った。甲状腺重量は有意に増加した。2 週目に過形成が、4
週目には腺腫が認められた。TSH 値の上昇時に増殖は最大を示した。DHPN とチオ尿素

を投与したラット 20 匹中 5 匹に、甲状腺濾胞細胞腫が発生した。対照的に、DHPN のみ

を投与したラットでは、いかなる腫瘍も誘発されなかった(Shimo et al., 1994a)。 

 
雄Fischer 344ラットに、最初2800 mg/kg体重のDHPNを皮下投与した1週間後から、

0.2％のチオ尿素を 10 週間飲水投与した試験で、ラットには、体重の減少、甲状腺重量の

5 倍の増加、T4 レベルの 25％低下、および TSH レベルの 5 倍の増加が認められた。チオ
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尿素の投与により、甲状腺濾胞細胞腫の発生率が上昇(P < 0.01)し、DHPN のみの群にお

ける発生率 1/10 に対し、DHPN とチオ尿素投与群では 10/10 であった(Takegawa et al., 
1997)。 

 
 更なる試験(Mitsumori et al., 1996)では、チオ尿素を DHPN の後で投与すると、Fischer
ラットで甲状腺濾胞細胞腫の発生率が上昇し、この上昇が腺腫性および充実性の両増殖パ

タンの腫瘍に認められることが判明した。2.8 g/kg 体重の DHPN を単回皮下注射した後、

チオ尿素 0.2％含有飲料水を 19 週間投与したところ、20 週目に甲状腺濾胞細胞腫瘍の発

生率が上昇し、この時点で試験を終了した。 

 
 要約すると、DHPN によってイニシエートされた甲状腺濾胞細胞腫に対するチオ尿素の

プロモーション作用を表している。 

 
8.6 遺伝毒性および関連エンドポイント 

 
 チオ尿素は多くの 試験によりテストされている。本物質は細菌の遺伝子突然変異を誘発

しなかった。哺乳類細胞で得られた結果は一定ではなく、大半が陰性であった。酵母およ

び昆虫類では染色体組み換えを誘発した。チオ尿素は遺伝毒性発がん物質とは考えられて

いない。 

 
8.6.1  in vitro 試験 

 
 いくつかの研究グループが、代謝活性化系の存在下および非存在下の両方で、ネズミチ

フス菌(Salmonella typhimurium)株 TA 97、TA 98、TA 100、TA 1535 に対するチオ尿

素の影響を調べている。Yamaguchi (1980)は、チオ尿素 100 µg/プレートで TA 100 株の

復帰突然変異数が 2 倍になったと報告した。しかし、他の著者らで本物質による影響を認

めたものはなかった。 

 
 代謝活性化系の存在下および非存在下で濃度 7.6 ng/mL～7.6 mg/mL のチオ尿素を 2 時

間インキュベートし、SOS 染色体異常試験で調べたところ、復帰突然変異株数の増加はみ

られなかった(Brams et al., 1987)。 

 
 ネズミチフス菌株 TA 1535/pSK1002 を用いた umu 試験で、代謝活性化系の有無に関わ

らず、使用した最高濃度 1670 µg/mL でもチオ尿素には遺伝毒性は認められなかった

(Nakamura et al., 1987)。 
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 出芽酵母の一種サッカロマイセス・セレビシエ(Saccharomyces cerevisiae)を用い、濃

度 0、5、10、20、40 mg/mL のチオ尿素の遺伝毒性を調べた(Schiestl, 1989; Galli & Schiestl, 
1996)。40、20 mg/mL で染色体欠失および染色体内組み換えが誘発された。これらの濃

度(40、20 mg/mL)は、酵母細胞にも極めて毒性が高く、それぞれで 11 および 1％しか生

存しないことが分かった。別の試験でサッカロマイセス・セレビシエD7に0.12～0.4 mol/L
を適用した結果、trp 座における遺伝子変換数がコントロールの 1.5～7.5 倍に増加した

(Jiang et al., 1989)。透過性酵母変異株サッカロマイセス・セレビシエ C658-k42 に対す

る濃度 0、0.5、1.0、2.0 mg/mL のチオ尿素の影響を、代謝活性化系の存在下および非存

在下で調べた。代謝活性化系非存在下では陰性の結果のみ得られたが、存在下では、濃度

0.5 および 1.0 mg/mL で trp+復帰突然変異数がコントロールのそれぞれ 6.7 および 4.5 倍

に増加した。2.0 mg/mL では影響が無いことが分かった。細胞毒性は 15％未満であった

(Morita et al., 1989)。 

麹菌の一種アスペルキルス・ニダランス(Aspergillus nidulans)を用い、代謝活性化系の

存在下および非存在下で、濃度 65.7～197.1 mmol/L のチオ尿素(純度 99％)の遺伝毒性試

験が行われた(Crebelli et al., 1986)。前進突然変異も染色体の異常分離も認められなかっ

たが、高用量のチオ尿素は全般的に有毒である。 

 いわゆる“DNA 合成阻害試験”で、60 mmol/L のチオ尿素は、ヒト線維芽細胞の DNA
合成を阻害した(Painter, 1977)。Yanagisawa ら(1987)は、これが本物質の遺伝毒性作用

の証拠であると考えた。 

 
 濃度 10～40 mmol/L のチオ尿素は、代謝活性化系の非存在下で、アザグアニン抵抗性

チャイニーズハムスターV79 細胞数を 5 倍に増加させたが、細胞毒性は 15％未満であった

(Ziegler-Skylakakis et al., 1985)。 

 
 代謝活性化系(アロクロール 1254 誘発ラット肝細胞の S9-mix)の存在下および非存在下

で、L5178Y マウスリンパ腫細胞へのチオ尿素の影響を調べる 2 件の試験が行われた。1
つ目の試験(Caspary et al., 1988)は、2 つの受託機関(A と B)で類似のプロトコールを用い

て行われ、濃度 0～5000 µg/mL および 0～6000 µg/mL のチオ尿素をそれぞれ代謝活性化

系の存在下および非存在下で調べた。その結果、代謝活性化系の非存在下では両方の機関

で、存在下では機関 A で遺伝毒性などの毒性がみられなかった。機関 B では代謝活性化系

の存在下で影響が認められたが、毒性に関するデータは提供されていない。総じて、本物

質の影響は一方(機関 A)では陰性、他方(機関 B)では陽性と報告されている。2 つ目の試験
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(Wangenheim & Bolcsfoldi, 1988)では、S9-mix の非存在下で濃度 0、0.068、1.37、2.05、
2.74 mg/mlL が、存在下で 0、0.63、0.95、1.26、1.89、2.52 mg/mlL が調べられた。代

謝活性化系の非存在下では、突然変異頻度が 1.37 および 2.05 mg/mL でコントロールの

1.3 倍、2.74 mg/mL で 1.8 倍(P < 0.001)に増加した。これらの濃度での細胞毒性は、30
～60％と推定された。代謝活性化系存在下での最高濃度(2.52 mg/mL)では、突然変異頻度

の増加は 1.6 倍(P < 0.001)であった。研究者らは、影響は統計的評価によってのみ検出可

能であり、陽性結果に対する基準は、突然変異頻度の 2 倍以上の増加であろうと考えた。

したがってこの試験では、チオ尿素の変異原性は弱いと結論された。 

 
8.6.2  in vivo 試験 

 
 小核試験で、ラットにチオ尿素 350 mg/kg 体重を連続して 2 回経口投与(LD50の 20％相

当、2 回目は初回の 24 時間後に投与)したところ、何の影響も認められなかった。この処

置による毒性症状や細胞毒性作用はみられなかった(TNO, 1979c)。 

 
 Seiler(1977)による Friedman-Staub 試験を用いた in vivo 試験で、チオ尿素は精巣

DNA への[3H]チミジンの取り込みを阻害しなかった(Friedman & Staub, 1976)。 

 
 栄養溶液中 0.5 および 1.0 mmol/L のチオ尿素は、ショウジョウバエ(Drosophila 
melanogaster)の zeste-white 試験系に影響を与えたが、同じ用量でも white-ivory 試験系

に対しては、はっきりした結果は得られなかった(Batiste-Alentorn et al., 1991, 1994)。
ショウジョウバエを用いた眼モザイク試験では、0.5 mmol/L のチオ尿素の適用でエンドポ

イントである染色体間有糸分裂組み換えに関し陽性の結果が得られ、1.0 mmol/L が致死量

であることが判明した(Vogel & Nivard, 1993)。 

 
 宿主経由試験で、チオ尿素 125 mg/kg 体重をマウスに単回腹腔内投与すると、サルモネ

ラ株 TA 1530 および TA 1538 の突然変異率に軽度の上昇がみられたが、1000 mg/kg 体

重の単回腹腔内投与では、サッカロマイセス・セレビシエで得られた結果は陰性であった。

検査した組織は腹膜である(Simmon et al., 1979)。 

 
8.6.3 DNA 修復 

 
 7 つの研究室がが参加した共同研究の一環として、ラットの初代肝細胞培養を用いた不

定期 DNA 合成(UDS)試験で、濃度 0.064～10 000 µg/L のチオ尿素の影響が調べられた。

いずれの研究室も UDS の誘発を認めなかった。別の研究室によって、チオ尿素のラット
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初代肝細胞の DNA 鎖切断の誘発性が、アルカリ溶出法を用いて調査された。この試験で

もチオ尿素の影響はみられなかった(Fautz et al., 1991)。 

 
 大腸菌 (Escherichia coli) K-12343/113 を用いた、最高濃度 329 mmol/L までのチオ尿

素(25 mg/mL 相当、濃度に関しこれ以上の詳細は不明)の DNA 修復試験が、アロクロール

1254 で誘導したラット肝の S9-mix による代謝活性化系の存在下と非存在下で行われた。

代謝活性化系存在下では影響はみられなかったが、非存在下では認められた(Hellmér & 
Bolcsfoldi, 1992)。 

 
 分離ラット肝初代培養細胞を、チオ尿素 5～25 mmol/L で処置したところ、細胞内に

UDS の比較的小規模な直線的増加が認められた(Ziegler-Skylakakis et al., 1985)。過去に

ごく類似した結果(Lonati-Galligani et al., 1983)が報告されているが、これらは陰性反応

と解説されている(おそらく間違いと思われる、Rossberger & Andrae, 1987 参照)。 

 
 濃度 30～300 mmol/L のチオ尿素は、ラット肝の分離初代培養細胞の DNA 単鎖切断を

誘発した(Sina et al., 1983)。マウス白血病細胞のさまざまな挿入物質による DNA 鎖切断

誘発に対するチオ尿素の抑制作用は、クロマチン構造の変化の結果と考えられる。この変

化は、挿入物質と共同して鎖切断に関与するトポイソメラーゼの活性を変える可能性があ

る(Pommier et al., 1983)。UDS の検出方法は、オートラジオグラフィーまたは液体シン

チレーション計測のいずれかであり、DNA単鎖切断はアルカリ溶出試験にて検出された。 

 
8.6.4 細胞分裂促進作用 

 
 チオ尿素には細胞分裂促進作用がある。高用量のチオ尿素(0.4g、1～14 回、腹腔内投与、

動物 1 匹あたりか体重 1kg あたりかは不明)を用いた古い試験では、肝細胞分裂速度を速

めたが肝細胞壊死はみられなかった。肝の一部を切除されたラットの試験で、類似の結果

が得られた(MAK, 1988).。 

 
8.7 生殖毒性 

 
8.7.1 生殖能への影響 

 
 チオ尿素は、甲状腺機能低下の結果として生殖能に影響を及ぼす可能性がある。 
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 ラットに、5～500 mg/kg 体重/日に相当する 0.01～1％の濃度で、チオ尿素を 24 ヵ月混

餌投与した(Table 4 参照)。35 mg/kg/日以上の用量で、精子形成の減少または停止、なら

びに甲状腺や他の臓器への影響が認められた(Fitzhugh & Nelson, 1948)。 

 
8.7.2 発生毒性 

 
 チオ尿素 480 mg/kg 体重を、妊娠 12 または 13 日目のラットに単回経口投与したとこ

ろ、母体毒性も催奇形性もみられなかった(Ruddick et al., 1976)。 
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 雌ヒツジ 66 匹(投与群：成長期 18、未交配 18、妊娠中 9；コントロール：成長期 9、未

交配 9、妊娠中 3)に、0 または 50mg/kg 体重を 2、4、もしくは 6 ヵ月間毎日経口投与し

た試験(各群投与 6 匹、コントロール 3 匹)で、成長期仔ヒツジの外性器に発育の遅れや停

止がみられ、未交配ヒツジの外性器は蒼白で乾いていた。成長期仔ヒツジで発情期の徴候

を示したものはなかった。乳房発育には遅滞がみられた(Nasseri & Prasad, 1987b)。 

   
 6～8 ヵ月齢の雌仔ヒツジ 4 匹に 80 日間、50 mg/kg 体重/日を経口投与した(Alavi 
Shoushtari & Safaii, 1993)。生殖管(卵巣、子宮角、膣)の大きさと重量に、軽微で統計的

に有意でない減少が認められた。組織検査では、卵胞の閉鎖およびコントロールより短い

子宮内膜細胞がみられ、甲状腺機能低下が雌仔ヒツジの卵巣その他の生殖機能を抑制する

可能性が示された。 

 
 [35S]チオ尿素は、マウスとラットの胎盤を通過し、甲状腺の発達段階に応じてこの器官

に選択的に貯蔵され、ヨードの代謝に影響を与える(Shepard, 1963)。妊娠 1～14 日目の

CF4 ラット群に、0.2％のチオ尿素を含む飲料水を与えた試験で、投与群の次世代に神経

系および骨格の成長遅延および奇形がみられたが、胎仔への影響の個別の発生率は報告さ

れていない(Kern et al., 1980)。母体毒性量の 1000 mg/kg 体重を、妊娠 10 日目のマウス

および 12または 14日目のラットに経口投与したところ、双方ともに胚毒性が認められた。

生存胎仔におけるチオ尿素の吸収速度は、マウスとラットでそれぞれ妊娠 18 および 20 日

目に上昇したが、奇形の証拠はみられなかった(Teramoto et al., 1981)。妊娠初期の 14 日

間チオ尿素 0.25%含有の飲料水を与えられた母獣の胎仔で、20 日目には成熟異常が明らか

になった(Kern et al., 1980)。これらの影響は、甲状腺活性に対するチオ尿素の抑制作用に

よる可能性がある。したがって、甲状腺機能を抑制しないような濃度では、この様な影響

は起こらないと考えられる。 

 
 チオ尿素 50 mg/kg 体重を 2、4、6 ヵ月間毎日投与した妊娠ヒツジの試験で、流産、死

産、虚弱あるいは低体重仔の出産、難産、および胎盤遺残が共通した特徴であった。変化

の重症度は、妊娠のどの段階で甲状腺機能低下が生じたかに左右された(Nasseri & Prasad, 
1987b)。 

 
 3～3.5 ヵ月齢の雄仔ヒツジ 8 匹に、50mg/kg 体重のチオ尿素を 3.5 ヵ月間毎日経口投与

した(Sokkar et al., 2000)。仔ヒツジ 4 匹をコントロールとした。投与したチオ尿素による

ヨード欠乏が甲状腺機能低下を引き起こし、その結果成長は遅滞し、性的成熟が妨げられ

た。コントロールとは対照的に、投与群の雄は、発情期の雌に引き合せても性欲を全く示

さなかった。投与群の精巣の触診により、小精巣を伴う水瘤が認められた。甲状腺機能が
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低下した仔ヒツジの精巣の平均重量は、コントロール(8.9 ± 1.00 g)に比較して有意に減少

した(3.2 ± 0.255 g)。精巣には、厚い基底膜を伴った、発育不全で萎縮した空洞の精巣細管

がみられた。セルトリ細胞は未発達で、機能不全であり、血漿中テストステロン濃度は検

出できなかった。 

8.8 免疫系、神経系、その他への影響  

急性チオ尿素中毒は、肺と血漿中のヒスタミン値の上昇(血漿 100ml 中のヒスタミン値

は、コントロールの 2.08 µg に比較し、チオ尿素 10 mg/kg 体重を腹腔内投与したラット

では 4.38 µg であった)および肺血管の透過性の上昇と関わっていた(Giri et al., 1991a)。
ラットに 8 日間、非致死量(0.5 mg/kg 体重)を前投与すると、本来であれば致死量の 10 
mg/kg 体重に対し耐性が生じた。この耐性に伴い、肺血管の透過性と血漿ヒスタミン値が

低下した(Giri et al., 1991b)。 

 
 成長 Sprague-Dawley ラットと性的に未熟な Sprague-Dawley ラットに、エバンズ･ブ

ルー染料 60 mg/kg 体重を、次いで 10 または 100 mg/kg 体重のチオ尿素を静脈内投与し、

2 時間後に殺処分した。コントロールと 26 日齢の投与群とでは、肺の透過性に差はみられ

なかった。50 および 65 日齢のラットには、投与後に透過性上昇が認められた。肺のヒス

タミン量は、日齢の増加に伴い、チオ尿素投与後に増加した。成熟ラットのチオ尿素に反

応した血管透過性上昇は、これに対応する肺と血漿ヒスタミン値の上昇と関係がある(Giri 
et al., 1991a)。 

 
 成長ラットに[14C]チオ尿素 0.6 mg/kg 体重を静脈内投与したところ、肺タンパク質への

結合がみられた(Hollinger & Giri, 1990)。 

 
 チオ尿素の水腫誘発作用は、その酸化物であるシアナミドの作用によると考えられ、ジ

メチル･スルホキシド、エタノール、マンニトールなどヒドロキシ・ラジカル・スカベンジ

ャーで処置することで軽減できる(Fox et al., 1983)。0.3 mg/kg 体重を腹腔内注入したラッ

ト肺へのチオ尿素の有害作用も、プロカインアミド(4 mg/kg 体重)、グルコン酸キニジン(20 
mg/kg 体重)、リドカイン(30 mg/kg 体重)などの抗不整脈剤の腹腔内投与によって軽減で

きた(Stelzner et al., 1987)。 

 
 ヒト全血を in vitro でチオ尿素 75 mmol/L にて処置すると、インターロイキン‐8 の生

成が阻害されるが、グルタチオンやシステインの投与によってこの毒性は抑制できる

(DeForge et al., 1992)。 
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8.9 メカニズムについて 

 
 チオ尿素を健康な動物やヒトに投与すると、甲状腺機能を低下させる。この物質は甲状

腺の過酸化酵素を阻害するため、甲状腺ホルモンの産生が減少し、甲状腺刺激ホルモン

(TSH)の分泌亢進により甲状腺は腫脹する (MAK, 1988; IARC, 2001)。これが原因で腫瘍

形成に至る可能性がある。これがよく知られた非遺伝毒性の甲状腺発がん物質のメカニズ

ムである(Capen et al., 1999)。しかし、チオ尿素に関しては、遺伝毒性の関与も完全に除

外できないため、発がん性メカニズムについてはっきりした結論を下すことはできない。 

 
 チオ尿素は、反応性求電子剤のホルムアミジンスルフェン酸やホルムアミジンスルフィ

ン酸のような S-酸化産物を生成する可能性があることが、肝ミクロソーム、哺乳類培養細

胞(Ziegler, 1978; Poulsen et al., 1979; Ziegler-Skylakakis, 1998)、および非処置のラット

肝(Krieter et al., 1984)で示された。ホルムアミジンスルフィン酸は、哺乳類培養細胞に対

し遺伝毒性があることがわかっている (Ziegler-Skylakakis, 1998)。チオ尿素の遺伝毒性

に対する酸化的チオ尿素代謝物の重要性は、更に解明する必要がある。 

 
 その一方でチオ尿素と DNA との間に直接的相互作用はないと言う想定に基づき、甲状

腺濾胞腫瘍には非線形的用量反応プロセスが関わっており、甲状腺‐下垂体フィードバッ

クメカニズムによる長期の干渉がなければ腫瘍は発生しないであろうと結論された(Hard, 
1998)。 

 
 甲状腺の生理機能には、甲状腺腫瘍の発生に大きく関わる重大な種差がいくつかある。

ラットにおける T4 の半減期(12～24 時間)はヒトの場合(5～9 日)より大幅に短く、げっ歯

類の血清 TSH 値はヒトの 25 倍である。その上、ラットはヒトの 10 倍の T4 産生を必要

とする。また、ヒト血漿の高親和性 T4 結合グロブリンは、げっ歯類、ネコ、ウサギには

みられない。その結果、これらの種ではより多くの遊離 T4 が血液中を運ばれるため、T4
の代謝および排泄レベルがヒトより高い (Dohler et al., 1979; McClain, 1995; Dybing & 
Sanner, 1999)。証拠の重みが示すところによれば、ホルモンの不均衡によって TSH 値が

上昇するため、げっ歯類はヒトより甲状腺腫瘍誘発に対する感受性が高い。しかし、入手

できる情報間には格差がある(Hard, 1998; Capen et al., 1999)。 

 
 
9. ヒトへの影響 
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 機械の保守管理や包装などの作業中にチオ尿素に暴露した作業員の障害に関する報告は

あるが、暴露濃度に関する詳細は明らかではない。観察された症状は甲状腺機能低下に典

型的な、顔面浮腫、低血圧、徐脈、基礎代謝の低下に関連した心電図の変化、便秘、鼓腸、

多尿、リンパ球・単球増多を伴う顆粒球減少などであった。血球数に最初の変動がみられ

たのは暴露 5～6 ヵ月後で、チオ尿素に 5～15 年間接触していた作業員で、症状の発生率

がもっとも高かった(Zaslawska, 1964; Speranski et al., 1969)。 

 
 ロシアにおけるチオ尿素生産工場作業員の調査で、甲状腺機能低下の徴候が認められた。

調査の対象は、暴露した作業員 45 人と非暴露コントロール 20 人である。チオ尿素の大気

濃度は 0.6～12 mg/m3(§6.1 参照)と報告されている。作業員の暴露期間は 9.5 ± 1.1 年で、

73％は最低 5 年間の暴露、54.5％は 40 歳以上であった。暴露した作業員の甲状腺ホルモ

ン T4 および T3 の濃度は、コントロールより有意に低かった(T4：78.0 ± 5.2 対 109.4 ± 
2.0 nmol/L、P < 0.05、T3：1.2 ± 0.1 対 3.8 ± 0.1 nmol/L、P < 0.001)。暴露作業員 45 人

中 17 人に、甲状腺過形成が認められ、T4 および T3 濃度はそれぞれ 80.6 ± 1.8 および 0.9 
± 0.1 nmol/L であった(Talakin et al., 1985)。 

 
 ロシアのチオ尿素加工工場の作業員で、免疫グロブリン A および M の値のわずかな上

昇(A：コントロール 1.03 mg/mL に対し 1.2 mg/mL、M：コントロール 0.91 mg/mL に対

し 1.4 mg/mL)が認められたが、暴露の詳細は不明である。著者らは、T4 正常値での T3
値の低下(<60 ng/100 mL)および白血球数の減少は、チオ尿素中毒を示すものと解説して

いる(Talakin et al., 1990)。 

 
 チオ尿素生産作業員で、接触皮膚炎の症例が報告されているが、作業員が別の作業環境

に配置転換されると、皮膚炎は急速に消失した(Speranski et al., 1969)。 

 
 チオ尿素ならびにチオ尿素化合物の使用または加工に関連した接触皮膚炎の、個々の症

例報告がレビューされている(Dooms-Goossens et al., 1987; Kanerva et al., 1994; 
McCleskey & Swerlick, 2001)。ほとんどの症例が、青焼コピー紙(感光性コピー用紙)など

ほとんどのコピー用紙の抗酸化剤としてチオ尿素を使用したことによるものと報告されて

いる (Van der Leun et al., 1977; Nurse, 1980; Kellett et al., 1984; Liden, 1984; 

Dooms-Goossens et al., 1987; Niinimäki, 1989; Pasche-Koo & Grosshans, 1991; Torres 
et al., 1992; Geier & Fuchs, 1993; Bartels & Schauder, 1994; van Gerwen et al., 1996; 
Kanerva et al., 2000)。中には紫外線に対する感受性上昇(光接触皮膚炎)を示した症例もあ

った。銀磨き剤含有のチオ尿素による接触皮膚炎も報告されている(Dooms-Goossens et 
al., 1988)。ジメチルチオ尿素、ジエチルチオ尿素、ジブチルチオ尿素、ジフェニルチオ尿
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素、エチルブチルチオ尿素、エチレンチオ尿素などのチオ尿素誘導体は、ゴム工業の加硫

過程で促進剤として用いられる。これらの化合物を含有したウェットスーツ、水中眼鏡、

矯正装置、保護手袋、靴などは、アレルギー性接触皮膚炎を引き起こすことが報告されて

いる(Kanerva et al., 1994; McCleskey & Swerlick, 2001)。 

 
 チオ尿素化合物アレルギーは比較的稀であると報告されている。アレルギーパッチテス

トで反応を示したのは、患者 423 人のうち 5 人 (1.2%)のみであった(Kanerva et al., 1994)。
チオ尿素に暴露した人数に比較し、接触および光接触アレルギーの報告数は少ない(MAK, 
1997)。 

 
 チオ尿素は、過去、甲状腺機能亢進症の治療に用いられていた。推奨される用量にはか

なりばらつきがある。元来、1日2～3gがとくに初回量として投与されていたが、後に副作

用が発現したため減量された。副作用は、1940年代に甲状腺抑制剤として用いた治療の観

察結果から報告されている(MAK, 1988)。チオ尿素による治療を受けた患者525人中9.3％
に当たる49人に、無顆粒球症(1)、白血球減少(4)、体温上昇(24)、紅斑(9)、リンパ節の腫

れ(1)、筋・関節痛(4)、胃腸障害(17)、その他さまざまな副作用がみられた(Vanderlaan & 
Storrie, 1955)。体温上昇はほぼ治療開始直後に現れ、終了時に消退した。治療開始後7～
14日以内に発現する発熱、および皮膚反応の発作は、感作によるものとされている(Peters 
et al., 1949)。 

 
 甲状腺機能亢進症患者 12 人に関する初期の研究で、血清中の沈殿ヨード濃度から判断

すると、1 日 15 mg(70 kg の患者で約 0.2 mg/kg 体重/日)を 10～12 週間服用では甲状腺活

性の抑制には不十分だが、70mg/日(1.0 mg/kg/日)をヨード溶液と併用すると、甲状腺機能

亢進が寛解することが分かった(Winkler et al., 1947)。 

 
 チオ尿素とリソルシノールを染色および仕上げ過程で用いる繊維工場で、539 人の従業

員の中から 6 年間に 4 例の甲状腺機能低下が発生した。幅出機の局所排気装置の吸気口に

おける通常のチオ尿素濃度は 5 µg/m3、リソルシノール濃度は 20 µg/m3未満であった。男

性従業員中の甲状腺機能低下症の有病率は、英国ニューカッスル・アポン・タイン近くの

ウィッカムの都市と農村の混在地域で行った成人の大規模疫学調査で、男性に認められた

有病率<1/1000 より高いようであった。女性従業員の有病率は、同じ調査で女性に認めら

れた 19/1000 よりも低かった。著者らによる結論は、従業員は抗甲状腺作用のあるチオ尿

素とリソルシトールに暴露しているため、この作業人口における甲状腺機能低下の発生は

作業に関連していた可能性があるというものであった(Roberts et al., 1990)。 
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10. 実験室および自然界の生物への影響 

 
10.1 水生環境 

 
 すべての栄養段階の水生生物に対するチオ尿素の毒性に関し、多くの試験が行われてい

る。もっとも感受性の高い種に関する実験結果は、Table 5 にまとめてある。水生生物に

対するチオ尿素の毒性の別のデータは、BUA(1995)の報告で述べられている。試験した生

物の中で、緑藻(Scenedesmus subspicatus)およびオオミジンコ(Daphnia magna)がもっ

とも感受性の高い淡水種であることが判明した。96 時間細胞増殖阻害試験において、もっ

とも低い EC50は緑藻の 3.8 mg/L と報告された。オオミジンコの遊泳阻害に対する 96 時

間 EC50は、1.8 mg/L と測定された。オオミジンコを用いた 2 つの長期試験で、生殖に対

する 21 日無影響濃度(NOEC)が<0.25 mg/L および 0.25 mg/L と確認された。オオミジン

コの急性試験の多くで、濃度反応曲線が非常に平坦で再現困難であり、作用濃度に著しい

ばらつきがみられることを考慮する必要がある(BUA, 1995)。淡水魚に関し公表されてい

るすべての短期暴露試験では、LC50(48 および 96 時間)が 100 mg/L 以上であった。標準

的試験方法によって行われた魚類の長期試験に関し、公表された実験結果はない。しかし、

多くの研究者が硬骨類その他の魚類へのチオ尿素の長期暴露の影響を調べており、暴露濃

度 20～330mg/L のチオ尿素の、甲状腺代謝および内分泌系への影響が報告されている

(Mackay, 1973; McBride & Van Overbeeke, 1975; Sathyanesan et al., 1978; Saxena & 
Mani, 1979)。 

 
 チオ尿素による細菌の硝化の抑制に関し多くの試験が行われている(Table 5 参照)が、結

果は一様ではない。非順化活性汚泥を用いて行われた短期毒性試験で、0.075 mg/L(2～4
時間 75％抑制濃度[IC75])という低濃度で硝化抑制が認められたが、NAPM(1974a,b)は、

同じエンドポイントに対し IC0を 100 mg/L と測定した。感受性は、個々の細菌共同体の

系および順化能に強く依存することは明らかである。呼吸抑制の試験では、活性汚泥の IC0

は>100 mg/L (NAPM, 1974a,b; Grünwald, 1984)、IC50は最大 4500 mg/L であることが

わかった。公表されている試験から、微生物はチオ尿素に順化できると結論付けられる。 

 
10.2 陸生環境 

 
陸生種に対するチオ尿素の毒性に関し、微生物、高等植物、および無脊椎動物(ミミズ、

線虫、昆虫)を用いた実験室試験が行われている。もっとも感受性の強い種に関する実験結

果を以下に要約する。陸生種に対するチオ尿素の毒性に関し、その他のデータは BUA 報 
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告書(1995)に記載されている。検査した生物の中では、ホシカメムシの一種 Dysdercus 
similis がさまざまな発育段階においてもっとも感受性が強く、卵の生存および孵化に対す

る EC50がそれぞれ 0.03 および 0.025 mg/L であった。 

 
 さまざまな菌類がチオ尿素への暴露に比較的非感受性であることが分かった。ベニシリ

ウム・ルグローザム(Penicillium rugulosum)に濃度 2000mg/L のチオ尿素を 7 日間

(Lashen & Starkey, 1970)、さらにコムギ黒目粒菌(Helminthosporium sativum)および野

菜のフザリウム病菌(Fusarium oxysporum)にそれぞれ 750 mg/Lおよび 1000 mg/Lを 15
日間 (Pandey et al., 1976) 暴露したところ、完全な増殖阻害が認められた。 

 
 陸生植物のほうが概して感受性が高いことが分かった。培地中における濃度 12 mg/L 未

満の暴露では、切除したトマト(Lycopersicum esculentum)の根の生長が 4 週間以内に上

昇したのに対し、18、23、46 mg/L では、それぞれほぼ 45％、60％、および 30％低下し

た(Glazer & Orion, 1984)。Friesel ら(1984)は、OECD ガイドライン"Growth Test with 
Higher Plants" (1981; 1984年にガイドライン 208として採用)のドラフトに準じて行われ

た試験で、14 日間 EC50の 15 mg/kg 土壌乾燥重量(カブ[Brassica rapa])および 190 mg/kg
土壌乾燥重量(エンバク[Avena sativa])を得た。Rudolph と Boje(1985)は、カブおよびエ
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ンバクに対する 14日間 EC50を、それぞれ 205～618 mg/kg土壌乾燥重量および 190～618 
mg/kg 土壌乾燥重量と報告した。Günther と Pestemer(1990)は、カブの生長／発芽をエ

ンドポイントとした温室実験で、10 日間 EC50を 52.1 mg/kg と測定した。土壌溶液中の

チオ尿素にエンバクを 8 週間暴露した実験で、Günther と Pestemer (1990)は、生長減退

に対する EC50が 2 週間後の 170 mg/L から 3 週間後の 80 mg/L を経て 4 週間後には 30 
mg/L まで低下したことを認めた。その後の 4 週間、この値は変わらなかった。 

 
 Friesel ら(1984)は、OECD のドラフト"Guideline on Testing the Toxicity of Chemicals 
and Plant Protection Agents towards the Earth Worm"(1984 年に OECD ガイドライン

207 として採用)に準じ、シマミミズ(Eisenia fetida)に対するチオ尿素の毒性を調べ、28
日間 LC50を 3550 mg/kg 土壌乾燥重量と測定した。Rudolph と Boje(1985)は、シマミミ

ズに対する 28 日間 LC50を>1000 mg/kg 土壌乾燥重量と報告している。 

 
 Glazer と Orion(1984)は、線虫の発育に対するチオ尿素の影響を調べた。切除したトマ

ト根を基礎培地で育て、ジャワネコブセンチュウ(Meloidogyne javanica)の卵と共にイン

キュベートし、それに濃度 6～46 mg/L のチオ尿素を暴露した。96 時間の暴露後、濃度

12 mg/L で線虫の発育阻害がみられた。4 週間の観察期間後、成虫化したのは 36％に過ぎ

なかった(コントロールでは 90％)。ジャワネコブセンチュウ(第 2 幼生期)、ミカンネグサ

レセンチュウ(Tylenchulus semipenetrans)(第 2 幼生期)、およびソーンネグサレセンチュ

ウ(Pratylenchus thornei)(成虫および幼生)では、最高濃度 100 mg/L のチオ尿素水溶液で

96 時間インキュベート後、死亡率の上昇はみられなかった。さらに著者らは、チオ尿素が

トマトの根から取り込まれること、および殺線虫作用は浸透性であることを実証した。 

 
 Bhide(1991)は、ワタの木の害虫であるホシカメムシの一種 Dysdercus similis の卵およ

び幼虫に対するさまざまな濃度のチオウレアの影響を調べた。1～5 期の幼虫には溶液を局

所に適用し、成虫にはさらに食餌中にも添加した。卵の生存および孵化に対する EC50は、

それぞれ 0.03 mg/L および 0.025 mg/L と測定された。濃度 0.01～0.025 mg/L では、羽化

が 50％減少した。幼虫段階での局所暴露では、100 mg/L が致死量であることが判明し、

さまざまな発育段階の幼虫がすべて 6 時間以内に死亡した。 

 
 
11. 影響評価 

 
11.1 健康への影響評価 
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 チオ尿素への暴露に対する耐容摂取量または耐容濃度の推定値を求めるためには、デー

タベースは古く不十分である。種による毒性の相違は大きく、比較的低濃度暴露でも耐性

の証拠がみられるため、動物データのヒトへの外挿は困難である。加えて毒性作用は、ホ

ルモンの平衡障害に基づく上、免疫反応の関与の可能性もあるため、その機序は、ヒトと

動物では異なると考えられる。 

 
11.1.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 

 
 チオ尿素の重要影響は甲状腺機能の抑制で、ヒトおよび動物の研究で明らかにされてい

る。 

 
 職業性暴露による健康への有害影響の報告は数少ない。甲状腺ホルモン T4 および T3
の濃度の減少によって示される甲状腺機能の抑制が、ロシアのチオ尿素生産工場で報告さ

れている。報告された濃度 0.6～1.2 mg/m3に暴露した 45 人の作業員のうち、17 人で甲状

腺過形成が報告された(Talakin et al., 1985)。ほかの研究では、胃腸障害や血球数の変化

も報告されている。 

 
 チオ尿素は、過去、甲状腺機能亢進症の患者に甲状腺抑制剤として使用されていた。成

人に対し 1 日用量<15 mg(体重 70 kg の成人で<0.2 mg/kg 体重/日)では、甲状腺機能の測

定可能な抑制にはつながらなかったが、70 mg/日(約 1.0 mg/kg 体重/日)では、甲状腺機能

亢進の寛解がみられた(Winkler et al., 1947)。 

 
 皮膚暴露による接触皮膚炎および光接触皮膚炎が、チオ尿素の生産時および青焼コピー

紙や銀磨き剤などのチオ尿素含有製品の取り扱い後に報告されている。しかし、モルモッ

トの感作試験の結果は陰性であった。 

 
 実験動物へのチオ尿素の投与では、体重増加量の低減、ならびに甲状腺肥大とその結果

の甲状腺機能低下が引き起こされている。 

 
 実験動物による試験のほとんどが現行の基準に従って行われておらず、全般的評価に適

さない場合もあった。LOAEL/NOAEL が得られたのは 1 試験のみであった。 

 
 2 年間のラット飲水試験で、LOAEL は 27.5 mg/kg 体重/日(体重減少および甲状腺肥大)、
NOAEL は 6.88 mg/kg 体重/日とされた(Hartzell, 1942, 1945)。 
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 in vitro および in vivo の遺伝毒性試験の結果は一致しておらず、大半が陰性であった。

したがって、チオ尿素は遺伝毒性発がん物質とは考えられない。 

 
 ヒトのチオ尿素暴露による発がん性の報告はない。 

 
 数系統のマウスで、高用量の経口投与によって甲状腺過形成が誘発されたが、甲状腺腫

瘍はみられなかった。ラットでは、経口投与後に甲状腺濾胞細胞腺腫および腺がんの高い

発生率、あるいは肝細胞腺腫またはジンバル腺やマイボーム腺の腫瘍の発生数増加がみら

れた。しかし、これらの試験には欠点がある。 

 
 チオ尿素は、DHPN によってイニシエートしたラットの甲状腺腫瘍をプロモートしたが、

ラット肝病巣試験では、ジエチルニトロソアミンまたは DHPN でイニシエート後、プロ

モート作用を示さなかった。 

 
 チオ尿素は胎盤関門を通過する。ラットの母体毒性量(飲料水中 0.25%、350 mg/kg 体重

/日)は、胎仔に対し毒性を示した。 

 
 チオ尿素 50 mg/kg 体重/日の 2、4、6 ヵ月投与によりヒツジに引き起こされた甲状腺機

能低下は、身体的発達、生殖／妊娠行動、および子宮内の胎仔の発達に有害影響を与えた。

雄の仔ヒツジを用いた同様の試験では、雄の生殖発生に有害影響がみられた。げっ歯類で

の限定的な試験では、催奇形作用は観察されていない。 

 
11.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準 

 
 空気中濃度 0.6～12 mg/m3のチオ尿素に暴露した作業員 45 人中 17 人に、甲状腺過形成

が認められた。体重 70kg の作業員が 1 時間に 1 m3を 1 日に 8 時間吸入し、完全に取り込

まれたと仮定すると、この空気中濃度は 0.07～1.4 mg/kg 体重/日に相当する。この濃度で

はっきりした影響がみられたことから、耐容摂取量は 0.07 mg/kg 体重/日をはるかに下回

ることになる。 

 
 甲状腺抑制剤としての使用に関するデータによると、チオ尿素<15 mg/日(70 kg の成人

で<0.2 mg/kg 体重/日)では影響がなかったが、70 mg/日(約 1.0 mg/kg 体重/日)では影響が

みられた(Winkler et al., 1947)。 

 
 適切な研究に欠ける上、甲状腺の生化学的・生理学的機能に種差がみられるため、動物
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試験に基づき耐容摂取量や耐容濃度を設定するのは困難である。 

 
 ラットでは発がん物質であることが示されているが、TSH 値上昇の原因となるホルモン

不均衡のため、げっ歯類は甲状腺腫瘍誘発に対しヒトより感受性が高いことが、証拠の重

みによって示されている。目下、甲状腺がんの明確なリスク因子は放射線のみであるが、

甲状腺がんの過剰リスクを甲状腺腫(甲状腺機能低下)と関連付ける研究もある(Hill et al., 
1998; Franceshi & Dal Maso, 1999)。 

 
 職場環境で問題となる暴露のシナリオは、皮膚接触(およびその結果の感作)である。 

 
11.1.3 リスクの総合判定 

 
 職業性暴露研究によりドイツの工場でのチオ尿素の生産・包装区域から得られた測定デ

ータでは、空気中の平均濃度(総粉塵中のチオ尿素)は 0.085 mg/m3 (最大 0.32 mg/m3)と報

告されている(BUA, 1995)。ロシアの研究で報告されたデータによれば、衛生上の予防措

置が取られなければ、少なくともこれらの最大値では健康上のリスクが存在する可能性が

ある。 

 
11.1.4 危険有害性判定における不確実性 

 
 職業性暴露データ(Talakin et al., 1985)の正確度は不明である。 

 
 抗甲状腺薬としてのチオ尿素使用による臨床経験はかなり豊富にあるが、無作用量は、

甲状腺機能の評価に今日のような高感度法を用いない、古い研究から得たごく限られた情

報に基づいて推定されている。その上、調査対象は健康な作業員ではなく甲状腺機能亢進

症患者であった。 

 
 高用量のチオ尿素は、甲状腺機能低下および甲状腺腫瘍を誘発し、ラットで甲状腺にニ

トロソアミン誘発性の発がんを、さらに、マウスで甲状腺腫瘍のない甲状腺機能低下をプ

ロモートした。これらの腫瘍は甲状腺機能低下によって誘発される可能性はあるが、チオ

尿素の弱い遺伝毒性を示した研究もあり、発がんのメカニズムは完全に解明されてはいな

い。暴露したヒトでチオ尿素の発がん作用を調べた研究はない。 

 
 甲状腺の生化学的・生理学的機能には種差が存在し、ヒトと比較してげっ歯類の甲状腺

はより活発であり、甲状腺ホルモンの代謝回転に関しより高レベルで働くことが示されて
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いる。 

 
 作業環境暴露の推定は、ごく限られたデータに基づいている。 

 
11.2 環境への影響評価 

 
11.2.1 地表水への影響評価 

  
チオ尿素の物理化学的性質およびその用途に基づいたおもな環境の標的コンパートメン

トは、水圏と考えられる。 

 
 ヘンリー定数によれば、チオ尿素は水溶液から蒸発するとは考えられず、水中では加水

分解しにくい。直接光分解は考えられないが、ヒドロキシラジカルとの反応により光化学

的酸化を受ける。水圏および大気中の半減期は、それぞれ 17 日および 2.4 時間と計算でき

る。入手可能なデータによると、チオ尿素は長期の順化期間を経て始めて、適合するミク

ロフローラによって分解される。したがって、生物的または非生物的除去に適さない条件

下では、地表水や底質に長期間存在すると考えられる。しかし、底質粒子への吸着は考え

られない。 

 
 生物蓄積に関し入手可能な実験データならびに n-オクタノール／水分配係数測定値は、

水生生物におけるチオ尿素の生物蓄積の可能性がないことを示している。 

 
 水生環境に関するリスクの総合判定は、(地方または地域の)予測環境濃度(PEC：測定あ

るいはモデル濃度に基づく)と予測無作用濃度(PNEC)の比率を計算することで実施できる

(EC, 1996)。 

 
 さまざまな産業系発生源全体からの放出量は、入手可能なデータでは定量できない。さ

らに、現在のモニタリングデータで利用可能なものはない。したがって、水圏におけるチ

オ尿素の PEC は測定不能である。 

 
 地表水の PNEC は、慢性試験で得た有効な NOEC の最低値を、適切な不確実係数また

は評価係数で割ることで計算できる。すなわち： 
 

PNEC = (0.25 mg/litre)/50 = 0.005 mg/L 
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 ・オオミジンコの 21 日間生殖試験から得た NOEC 最低値は 0.25 mg/L 
 ・不確実係数は 50。EC(1996)によると、少なくとも 2 つの栄養段階(藻およびミジンコ)
に関し長期毒性データが入手できる場合は、この係数を適用する。 

 
 欧州連合の管轄下では、PEC/PNEC 比が 1 以下の物質については、これ以上の情報、

検査、ならびに既に適用されている以上のリスク削減策は必要とされない。したがって、

地表水中のチオ尿素濃度の測定値または計算値が 0.005 mg/L 未満の場合、いかなる規制

措置も取られない。 

 
 該当する水生コンパートメントの現状のモニタリングデータがないため、量的リスク評

価はできない。しかし、環境運命、生物蓄積、および生態毒性に関し入手可能で信頼でき

るデータからは、水生生物に対するチオ尿素の重大なリスクは予想できない(漏出事故の場

合を除く)。 

 
11.2.2 陸生生物種への影響評価 

 
 土壌への収着係数測定値および観察される土壌中の(ゆっくりした)生物分解によると、

地表におけるチオ尿素の蓄積は考えられない。残余のチオ尿素の土壌から地下水への浸出

は除外できない。 

 
 陸生コンパートメントに関しては、微生物、高等植物、ミミズ、線虫、および昆虫の毒

性試験が利用できる。最小影響濃度はカブ(Brassica rapa; 14 日間 EC50 = 15 mg/kg 土壌

乾燥重量)で報告されている。陸生脊椎動物に対するチオ尿素の毒性、あるいは生態系への

影響についての研究は見当たらない。 

 
 チオ尿素の土壌中濃度測定値は入手できないため、リスクの量的判定はできない。しか

し、公表されている陸生生物種の毒性実験データ、低い生物蓄積能、および土壌に放出さ

れた場合の予測環境運命によれば、チオ尿素が陸生生物種に対し重大なリスクになるとは

考えられない(漏出事故の場合を除く)。 

 
11.2.3 環境への影響評価における不確実性 

 
 地表水および土壌中のチオ尿素濃度測定値がないため、これらの環境コンパートメント

の量的リスク評価を行うことはできない。 
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12. 国際機関によるこれまでの評価 

 
 IARC (2001)は、チオ尿素の発がん性に関し、ヒトの証拠は不十分であり、実験動物で

の証拠は限定的であると結論している。したがって、全体としてチオ尿素はヒトで発がん

性を示すものとは分類できない(Group 3)。
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administrative measures when there are indications of risks of a chemical to health or 
to the environment. 

For the BUA review process, the company that is in charge of writing the report 
(usually the largest manufacturer in Germany) prepares a draft report using literature 
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indicating inadequacy or doubtful validity of data and identification of data gaps. This 
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documentation prepared by members of the Commission, by ad hoc experts, or by the 
Scientific Secretariat of the Commission. Scientific expertise is guaranteed by the 
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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。 


