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

 No.70 Heptachlor 
(ヘプタクロル) 

 
 

序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.htmlを参照 
 
 
１．要  約 
 
 ヘプタクロルに関する本CICAD1は、ドイツのハノーバーにあるフラウンホーファー毒

性･実験医学研究所(Fraunhofer Institute of Toxicology and Experimental Medicine)が作

成した。これはヘプタクロルに関する環境保健クライテリア文書(IPCS, 1984)の更新版であ

り、IARC(2001)およびJMPR(1992)報告書からのデータも収載している。これらの報告書

作成後に公表された関連文献を確認するため、関連データベースについての網羅的な文献

検索が2000年から2004年4月まで行われた。原資料(source document)に関する情報を

Appendix 2に記す。本CICADのピアレビューに関する情報をAppendix 3に記す。本CICAD
は、2004年9月28日～10月1日にベトナムのハノイで開催された最終検討委員会(Final 
Review Board)で国際評価として検討、承認された。最終検討委員会の会議参加者を

Appendix 4に記す。国際化学物質安全性計画が作成したヘプタクロルに関する国際化学物

質安全性カード(ICSC 0743) (IPCS, 2003)も本CICADに転載する。 
 
 ヘプタクロル(CAS 番号 76-44-8)は塩素化ジシクロペンタジエン(dicyclopentadiene)系
殺虫剤であり、環境中での残留性は高く、食物連鎖に蓄積する。1980 年代以降多くの国々

でその使用が禁止あるいは厳しく制限されてきたが、一部の食品中では汚染物質として依

然として検出されている。これは残留性が原因ではあるものの、この農薬が最近まである

いは現在も違法使用されている(あるいは国によっては使用が許可されている)ことを示し

ている。ヘプタクロルは、環境中で残留性の高い数種の有機塩素系農薬の 1 つである。こ

うした化合物の体内組織および環境中での合計濃度は、ヘプタクロルやヘプタクロルエポ

キシド(heptachlor epoxide)(残留性の高いヘプタクロル代謝物)の単独あるいは合計濃度

に比べて数倍高い。 

                                                  
1  本報告書で用いられている略称および略号の一覧表については、Appendix 1 参照のこ

と。 
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 環境中に放出されたヘプタクロルは、光化学反応生成物のヒドロキシラジカルによる変

換など非生物的プロセスによって変換され、水の存在下(たとえば湿性土壌中)では 1-ヒド

ロキシクロルデン(1-hydroxychlordene)やヘプタクロルエポキシドといった化合物に変換

される。さらに、水系からは蒸発によってある程度除去され、土壌から地下水に溶出する

可能性がわずかであるのは土壌吸着係数が高いためである。難分解性であるが、細菌、真

菌、植物、動物などによって生物学的に変換され、おもに安定なヘプタクロルエポキシド

になる。この脂溶性の塩素化炭化水素の生物濃縮能に関するデータは、ヘプタクロルとそ

の安定なエポキシドが生物蓄積することを示しており、このことは環境試料中に依然とし

て検出されるヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシド量からも明らかである。 
 
 ヘプタクロルの主要暴露経路はおそらくは、散布に関係した吸入や皮膚浸透、シロアリ

駆除のためヘプタクロル処理した住宅などでのヘプタクロルを含む粉じんへの長期暴露、

あるいは農作物や食物連鎖を介した他食品などヘプタクロルで汚染された食品からの間接

的な摂取によると考えられる。しかし、ヘプタクロルは工業用クロルダンの 1 成分である

のと同時にクロルダンの代謝物であるため、ヘプタクロルやヘプタクロルエポキシドを特

定することは、一次暴露がヘプタクロル(あるいはヘプタクロルエポキシド)に対するのか

を必ずしも明確に表すとは限らない。 
 
 最近の調査研究により、ヘプタクロルやヘプタクロルエポキシドは、環境中の大気、水、

土壌、底質といったすべてのコンパートメントに加えて、植物(野菜)、魚類他水生生物、

両生類と爬虫類、鳥類とその卵、水生・陸生哺乳類でも見つかっている。とくに脂肪組織

中に多く見つかり、そこで蓄積する。食物連鎖を上位へ移動する。ヒトの血清中、乳腺組

織をはじめとする脂肪組織中、ならびに母乳中に検出される。 
 
 ヘプタクロルは、あらゆる暴露経路を介して吸収され、容易に代謝される。主要な糞中

代謝物は、ヘプタクロルエポキシド、1-ヒドロキシクロルデン、1-ヒドロキシ-2,3-エポキ

シクロルデン(1-hydroxy-2,3-epoxychlordene)などである。ヘプタクロルとともにインキュ

ベートした肝ミクロソーム中で、ヘプタクロルエポキシドに代謝されたのは、ラットでは

85.5％であったが、ヒトでは 20.4％に過ぎなかった。ヒト肝ミクロソーム系で確認された

そ の 他 の 代 謝 物 は 、 1- ヒ ド ロ キ シ -2,3- エ ポ キ シ ク ロ ル デ ン (1-hydroxy-2,3- 
epoxychlordene)(5%)、1-ヒドロキシクロルデン(4.8%)および 1,2-ジヒドロキシジヒドロク

ロルデン(1,2-dihydroxydihydrochlordene)(0.1%)であった。ヘプタクロルエポキシドは、

ゆっくりと代謝される残留性が非常に高い代謝物である。おもに脂肪組織に蓄えられるが、

肝臓、腎臓、筋肉にも蓄えられる。雌は雄に比べて多くのヘプタクロルエポキシドを蓄え

るようである。ラットへのヘプタクロル投与中止後、脂肪からの完全な消失には 12 週間
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を要した。 
 
 ヒトと実験動物で、ヘプタクロルやヘプタクロルエポキシドが胎盤を通過することがわ

かった。 
 
  ヘプタクロルに対するラットおよびマウスの急性経口LD50は、それぞれ 40～162 mg/kg
と 68～90 mg/kg 体重である。動物におけるヘプタクロルの急性毒性では、過剰興奮、振

戦、痙攣、麻痺など中枢神経系障害がみられる。急性毒性は、ヘプタクロルよりヘプタク

ロルエポキシドのほうが強く、他の代謝物でははるかに弱い。 
 
 混餌、強制経口、皮下注射によってヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドを与えた動

物で、死亡率のシャープな用量反応曲線がみられる。体重と摂餌量に関して、投与動物と

対照動物の間にいちじるしい相違がみられないことが多かった。しかし、顕著な分葉化を

伴う肝臓腫大が報告されており、病理組織学的所見は小葉中心性および中間帯肝細胞腫大

を明らかにした。 
 
 ヘプタクロルを皮下注射したラットの受精試験で、生殖ホルモンレベルの抑制、雌の性

周期の乱れ、および交尾行動の遅延を指標とした LOAEL は 5 mg/kg であった。 
 
 発生毒性試験では、死亡するまで母体毒性の臨床症状(体重増加量の用量依存性変化)は
通常認められなかった[母体毒性の NOAEL＝3 mg/kg 体重/日]。1 件の試験で同腹仔数の

減少が認められたが、仔の出生後死亡がもっとも明らかな所見であった[仔の出生前・後生

存率に対する NOAEL = 6 mg/kg 体重/日]。催奇形性は観察されなかった。 
 
 神経系統とその発達が、シクロジエン系農薬によって影響を受けることを示す証拠が増

えている。ヘプタクロルの反復投与が雌ラットに及ぼす影響は、行動変化、過剰興奮、自

律神経系作用などである[NOAEL = 2 mg/kg 体重/日]。ラットをヘプタクロル(0.03、0.3、
3 mg/kg 体重/日)に出生前暴露した神経毒性試験では、発育遅滞、GABA 作動性神経伝達

の変化、ならびに認知機能をはじめとする神経行動変化が、全投与量で示唆された。 
 
 ラットを用いる免疫学的検査によれば、ヘプタクロルへの出生前暴露後に、ヒツジ赤血

球への一次応答における IgM および二次応答における IgG が、全投与量(0、0.03、3 mg/kg
体重/日)で抑制されることが指摘された。 
 
 数種のマウスとラットに、ヘプタクロル、工業用ヘプタクロル、ヘプタクロルエポキシ

ド、ならびにヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドの混合物を経口投与し、発がん性試
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験が行われた。ヘプタクロル、ヘプタクロルエポキシド、工業用ヘプタクロルは、発がん

性を雌雄マウスで示したが、ラットでは示さなかった。イニシエーション･プロモーション

試験では、N-ニトロソジエチルアミンによるイニシエーション後、ヘプタクロルはプロモ

ーター活性を示した。 
 
 ヘプタクロルは、in vitro および in vivo 遺伝毒性試験で大部分は陰性反応を示す。ヘプ

タクロルが in vitro でギャップ･ジャンクション細胞間連絡を阻害したことから、非遺伝毒

性発がんメカニズムも示唆される。 
 
 入手可能な疫学データは、健康への有害影響とヘプタクロル暴露の明らかな関連性を示

していない。そのため、耐容摂取量は実験データを基に設定された。ヘプタクロルによる

マウスの肝腫瘍は非遺伝毒性メカニズムによって誘発された可能性が高く、非腫瘍性影響

が腫瘍誘発用量の 1/20 で観察されたため、非腫瘍性影響(肝臓の組織病理学的影響、神経

毒性学的影響、免疫学的影響)が耐容摂取量の算定に用いられた。イヌで観察された肝臓へ

の影響に対する NOAEL は 25 µg/kg 体重/日、ラットで観察された神経毒性および免疫毒

性に対する NOAEL は 30 µg/kg 体重/日であった。イヌの NOAEL に不確実係数 10(種間

および種内差に対してそれぞれ)および 2(データベースの不備に対して)を用いると、非腫

瘍性影響に対する耐容摂取量 0.1 µg/kg 体重/日が算定される。 
 
 食事を介したヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの 1 日摂取量は、ポーランド

では１人当たり 0.51～0.58 µg(平均体重を 64 kg と想定すると、おおよそ 0.01 µg/kg 体重

/日)と推定される。この数値は、耐容摂取量 0.1 µg/kg 体重/日の 10 分の 1 である。しかし、

汚染河川から獲れる魚類(一部の地域で最近報告された魚体内濃度は 0.1～1 mg/kg)、汚染

畑から収穫される野菜類(最高 16 mg/kg)、あるいは汚染牛乳(一部の地域では µg/kg～
mg/kg の範囲)など食品がヘプタクロルで汚染されている場合、ヘプタクロルの 1 日摂取量

ははるかに高くなり、汚染食物の長期間摂取が健康上のリスクを起こす可能性がある。母

乳哺育児では、ヒト母乳中で報告されたヘプタクロルエポキシドの最高濃度を例にとり、

母乳の 1 日摂取量を 150 g/kg 体重、平均母乳脂肪含有量を 3.1％と想定すると、平均 1 日

摂取量は 1.5 µg/kg 体重/日となる。この数値は耐容摂取量 0.1 µg/kg 体重/日の 10 倍以上

であり、報告濃度が正確であれば懸念される問題である。 
 
 さまざまな栄養段階を代表する種々の水生種を用いた急性毒性試験が行われており、ヘ

プタクロルが魚類と他水生種に毒性を示すことがわかった。しかし、報告された毒性レベ

ルが大きくばらついているのは、おそらくはヘプタクロルの蒸発によって長い間に試験物

質の実測濃度が名目濃度から低下したためと考えられる。 
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 淡水環境に対しては、指針値算定のため 23 の毒性値が選ばれた。種感受性分布に基づ

き、50％の信頼度で 99％の種を保護しうるヘプタクロルの指針値は 10 ng/L と算定された。

多くの場所ではヘプタクロルの淡水中濃度は指針値を上回り、地表水で報告された最高測

定濃度 62000 ng/L は指針値を 1000 倍以上も上回っている。 
 
 海洋環境に対しては、指針値算定のため 18 の毒性値が選ばれた。種感受性分布に基づ

き、50％の信頼度で99％の種を保護しうるヘプタクロルの指針値は5 ng/Lと算定された。

海水中でのヘプタクロルのきわめて信頼性の高い値はおおよそ 0.15 ng/L で、指針値を超

えることはなく、海洋環境に対するリスクは低いと考えられる。 
 
 数少ないデータから、ヘプタクロルは陸生脊椎動物に対して中程度の毒性を示すと考え

られる。いずれの試験も、定量的リスク判定の根拠となる信頼性を欠くと思われる。ヘプ

タクロルがシロアリ防除剤として用いられることに留意すべきである。 
 
 ラットを用いた試験で、ヘプタクロルは 0.03 mg/kg 体重/日で神経毒性および免疫毒性

を示すことが証明されている。世界有数の鳥類繁殖・越冬地であるトルコの Göksu デルタ

は、Göksu 川によって農業地域の土壌からデルタへと運ばれる有機塩素系農薬によって汚

染されている。この地域から、ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドが鳥類とその卵中

に数 mg/kg 程度で検出されている。そうした濃度のヘプタクロルが鳥集団に及ぼす影響は、

現段階ではデータが不足しているため推測の域を出ないが、このような場所では陸生環境

に対する潜在的リスクがあるといえる。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
 ヘプタクロル(別名 1,4,5,6,7,8,8-ヘプタクロロ-3a,4,7,7a-テトラヒドロ-1H-4,7-メタノ

インデン[1,4,5,6,7,8,8-heptachloro-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-methanoindene]、CAS 
番号 76-44-8、C10H5Cl7)は、ストックホルム条約によって 2001 年に規制されたいわゆる

残留性有機汚染物質(POP)の塩素化ジシクロペンタジエン(dicyclopentadiene)である

(http:// www.chem.unep.ch/pops/)。純品は室温で白色あるいは薄黄褐色の結晶性固体で、

樟脳あるいはヒマラヤスギに似た軽い臭気があり、融点はおよそ 95～96℃である。しかし、

工業製品は軟ろう状で、融点は組成に左右されるがおよそ 46～74℃である。 
 
 工業製品は、ヘプタクロルをおおよそ 72％、ならびに trans-クロルダン(trans- 
chlordane)(20～22％)や trans-ノナクロル(trans-nonachlor)(4～8%)など関連物質をおお

よそ 28％含有する(NCI, 1977)。 
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 ヘプタクロルとその安定でかつ難分解性の変換生成物であるヘプタクロルエポキシド

(heptachlor epoxide)(2,3-エポキシ-1,4,5,6,7,8,8-ヘプタクロロ-2,3,3a,4,7,7a-へキサヒド

ロ -4,7- エ ン ド メ タ ノ イ ン デ ン [2,3-epoxy-1,4,5,6,7,8,8-heptachloro-2,3,3a,4,7,7a- 
hexahydro-4,7-endomethanoindane]、CAS 番号 1024-57-3、C10H5Cl7O)の環境に関連し

た生理化学的性質を Table 1 にまとめた。その他の物理化学的性質は、国際化学物質安全

性カード(ICSC 0743)に転載する。分子構造を Figure 1 に示す。 
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3. 分析方法 
 
 ヘプタクロルとそのエポキシドを各種マトリスク中で検出・定量する分析方法を、下記

に数種示す。国際がん研究機関(IARC)に詳細な情報の記述がある(2001)。 
 
 動物組織や底質など固形物中のヘプタクロルおよびそのエポキシドの残留量は、通常は

適切なクリーンアップや抽出を実施後、さまざまな検出法を用いたガスクロマトグラフィ

ー(GC)によって測定する。たとえば、Lu および Wang(2002)はすりつぶしたニジマス組

織をソックスレー(Soxhlet)抽出後、カラム精製と電子捕獲型検出器付きガスクロマトグラ

フィー(GC/ECD)を用いた。Diop ら(1999)は、溶媒抽出後に植物試料にはカラム精製と電

子捕獲型検出器付き高分解能ガスクロマトグラフィー(HRGC/ECD)を用い、凍結乾燥した

底 質 は ソッ ク ス レー 抽 出 後に GC/ECD お よ び カ ラ ム 精製 に よ り分 析 し た

(González-Farias et al., 2002)。大気中のヘプタクロルの分析は、有機塩素系殺虫剤を固

体マトリクスに収着させた後、高分解能ガスクロマトグラフ質量分析(HRGC/MS)施行前

に加熱・溶媒脱着を行う(e.g. Buser & Müller, 1993)。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
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4.1 自然界での発生源 
 
 ヘプタクロルの自然発生源はわかっていない。しかし、そのエポキシドは工業的に生産

されるのではなく、ヘプタクロルが環境中で生物的あるいは非生物的に変換されて生じる

のである。 
 
4.2 人為的発生源と用途 
 
 2001 年のストックホルム条約は、ヘプタクロルをいわゆる残留性有機汚染物質(POP)
と認め、その使用を制限あるいは禁止した(http://www.chem.unep.ch/pops/)。 
 
 ヘプタクロルは農薬であり、その工業製品は構造的に関係のある化合物を含有している

(§2 参照)。ヘプタクロルは、農薬として使われる工業用クロルダンの 1 成分としても発

生する(IARC, 2001)。クロルダンは 4 つの主成分－ヘプタクロル(22％)、1,2-ジクロロク

ロルダン(1,2-dichlorochlordane)(13.2%)、trans-クロルダン(trans- chlordane)(27.5%)、
cis-クロルダン(cis-chlordane)(11.9%)と、7 つの少量成分からなる(Tsushimoto et al., 
1983)。Schmitt ら(1999)は、クロルダン中のヘプタクロル含有率を≦10％と報告してい

る。 
 
 ヘプタクロルの主要な用途は、農業従事者による種子穀物や農作物に寄生するシロア

リ・アリ・土壌昆虫の駆除、ならびに害虫駆除業者や住宅保有者による木造構造物に寄生

するシロアリの駆除である。1970 年代初期、米国におけるヘプタクロルの農業用消費量は

年間約 550 トンであった(Fendick et al., 1990)。しかし、この殺虫剤の大部分の用途は、

1980 年代初期に多くの国々で禁止、あるいは少なくとも厳しく制限された。1987 年以降

米国で唯一許可されているヘプタクロル製品の商業利用は、電力変圧器ならびに地下に設

置されたケーブルテレビと電話のケーブルボックスのハリアリ駆除に対してである

(ATSDR, 1993)。しかし、その後も農薬のヘプタクロルおよびクロルダンは、輸出用に生

産されていた。1997 年、Velsicol 社は米国での生産を中止した。米国税関のデータによる

と、少なくとも2028トンの工業用クロルダン(ヘプタクロルを約446トン含む)および2584
トンのヘプタクロルが、1991～1994 年に米国から輸出された(すなわち年間約 760 トン)
が、これらの数字は実際の数字より大幅に少ないと考えられている(PANNA, 1997)。韓国

では、1961 年からヘプタクロル使用終了の 1980 年まで、約 560 トンが輸入され農業用に

使用された(Kim & Smith, 2001)。Bouwman(2003)によると、南アフリカ共和国はいぜん

としてヘプタクロルを年間 180~270 トン輸入しているが、おそらくは輸入登録を段階的に

停止するつもりであろうと考えられる。しかし、ヘプタクロルを含有するクロルダンの使
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用は、建物をシロアリから守るために依然として許可されている。他の多くの諸国におけ

るように、使われなくなった農薬のストックがさまざまな理由で蓄積されており、その処

分が世界的な問題となっている(FAO, 1999)。 
  
 国連環境計画(UNEP)が実施した残留性有機汚染物質の発生源調査によると、61 ヵ国の

回答に基づく世界のヘプタクロル輸入量は、1993 年に 389 トン、1994 年に 435 トンで、

南米およびオセアニアが最大消費国である(UNEP, 1996)。制限されたものの使用が続いて

いると思われるこれらの国々では、その用途は種子処理、建築物のシロアリ駆除、木材処

理に限られている。種子処理や植付け前の農業利用にヘプタクロル使用を再開した熱帯・

亜熱帯諸国での使用は、可食部分を地上に形成し、とくに生育期が長く、摂食する前に加

工処理される作物のみに限定されている(FAO/UNEP, 1996; IARC, 2001). 
 
 温暖な地域の建物には、農薬添加の資材が使用されている可能性がある。したがって、

建物の倒壊や解体は、局地的な環境汚染を引き起こしかねない(Offenberg et al., 2004)。 
 
 ヘプタクロルは合板用接着剤の成分としても用いられてきた。たとえばフィンランドの

2 製品はヘプタクロルを 17~25％、クロルダンを 6~9％含有している(Mussalo-Rauhamaa 
et al., 1991)。 
 
 複数の最近のモニタリング調査で、最近ヘプタクロルが使用されたことを示す証拠が明

らかになった(§6 および Appendix 5 参照)。 
 
 
5.  環境中の移動･分布･変換･蓄積 
 
5.1 環境中の移動および分布 
  
 ヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドは、長距離移動し、湿性・乾性沈着によって大

気から除去されやすい。カナダのノースウェストテリトリーズ(Northwest Territories)で
1985～1986 年に採取された雪塊 21 試料中 20 試料で、ヘプタクロルエポキシドが平均濃

度 0.18 ng/L で検出された。カナダ北極圏の積雪中でのヘプタクロルの発生源は確認され

ていない(Gregor & Gummer, 1989)。 
 
 ヘプタクロルの環境中の移動および分布は、Appendix 5 の表記載データに反映されてお

り、局地的発生源が存在しない世界中の至る所で各種マトリクスの試料中(北極圏の哺乳類

の組織中など、Table A5-9)に検出されている。 
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 ヘプタクロルの主要な環境標的コンパートメントは土壌と底質(それぞれ約 43％と

55％)、ならびに程度は低いが水中(約 2％、フガシティモデルレベル III による計算、EPI 
suite 3.10 を用いる)である。実験的に測定した水への溶解度は 25℃で 180 µg/L であるた

め、大気からの湿性沈着(雲や雨に溶解)による除去が予想されるのはヘプタクロルのごく

わずかに過ぎない。Thomas(1990)によると、実測ヘンリー定数 29.75 Pa·m3/mol はヘプ

タクロルの水相からの揮発性が中程度であることを示している。 
 

 一般に、農業排水が農薬を元の使用現場から遠くに移動させる役割を担う(González- 
Farias et al., 2002)。 
 
 環境条件のもとで、おおよそ 16000 という Koc (Johnson, 1991)が土壌中の低い移動性

を示すように、ヘプタクロルは土壌から洗い流されにくい。このことが、低い水溶性と相

まって、地下水への溶出の可能性を制限すると考えられる。したがって、ヘプタクロルは

非溶出型の農薬とみなされている(Johnson, 1991)。しかし、基本的には、長い滞留時間に

もかかわらず、ヘプタクロルとその安定な代謝物ヘプタクロルエポキシドはかなり移動し、

地下水に潜在的なリスクをもたらすと考えられる。 
 
5.2 非生物的変換 
 
 ヘプタクロルの土壌残留性は中程度で、土壌中でおもにそのエポキシドに変換される。

著しい光分解、酸化、気化を受けると考えられる(ATSDR, 1993)。 
 
 散布によって土壌表層部に放出されたヘプタクロルは表層部から気化するが、土壌に取

り込まれたヘプタクロルの気化は緩慢である(Fendick et al., 1990)。水および湿性土壌中

では、ヘプタクロルが水と反応して 1-ヒドロキシクロルデン (1-hydroxychlordene) 
(Bowman et al., 1965)と少量のヘプタクロルエポキシド(Miles et al., 1969)が生じる。

Chapman と Cole (1982)は、滅菌リン酸緩衝液-エタノール(99：1)に溶解したヘプタクロ

ルの半減期を、0.77 (pH 4.5)、0.62 (pH 5)、0.62 (pH 6)、0.64 (pH 7)、0.43 (pH 8)週間と

報告したが、Johnson (1991)は半減期を 180 日と報告している。 
 
 ヒドロキシラジカル濃度 1.5× 106 mol/cm3と 1 日 12 時間を想定すると、大気中でのヒ

ドロキシラジカルによる間接的な光化学的変換の半減期(USEPA プログラム AOPWIN v. 
1.9 を適用)は、ヘプタクロルが約 2.1 時間、大気中で安定なエポキシドが約 24 時間と計算

される。さらに、ヘプタクロルは光の存在下では安定しているようである(Fendick et al., 
1990)が、Mansour と Parlar(1978)は光転移によってヘプタクロルとそのエポキシドが光
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異性化反応生成物になることを報告している。紫外線照射時に分子内環化付加反応によっ

てヘプタクロルから誘導されるケージド光異性体(Buser & Müller, 1993)は、ヘプタクロ

ルやヘプタクロルエポキシドよりさらに毒性が強く残留性が高いことが知られている

(Zhu et al., 1995)。Podowski ら(1979)の報告によると、ヘプタクロルは弱い(長波)紫外線

光に曝されることによって光異性体に変換される。この光分解は太陽光や紫外線光の存在

下では、植物葉上でも起こる可能性がある。ヘプタクロルは光分解するとラットに対する

毒性が約 20 倍強くなる。 
 

5.3 生物変換と生分解 
 
  OECD ガイドライン 301C に準じて実施した好気性生分解試験で、ヘプタクロルは難分

解性であった(理論的酸素消費量に対する酸素消費量から算出した分解度は 0％、インキュ

ベーション 28 日間) (MITI, 1992)。過去の研究で、Leigh(1969)は非生物的除去と生物的

除去(BOD5として)の間に有意差がないことを明らかにした。しかしながら、望ましい好気

性分解(すなわち無機化)はさほど起こらず、ヘプタクロルエポキシドなど変換生成物への

単純かつ迅速な生物変換が、典型的な土壌微生物(Miles et al., 1969; Bourquin et al., 
1972; Beeman & Matsumura, 1981)、土壌菌類(Miles et al., 1969; Iyengar & Rao, 1973)、
白色腐朽菌(Phanerochaete chrysosporium)のような高等菌(Kennedy et al., 1990; Arisoy, 
1998)、土壌微生物の混合培養系(Miles et al., 1971; Bourquin et al., 1972)、植物(キャベ

ツとコムギ、Weisgerber et al., 1972)、オオミジンコ(Daphnia magna)(Feroz et al., 1990)
やキンギョ(Carassius auratus)(Feroz & Khan, 1979)といった動物で起こることが報告

された。嫌気的条件下では、ヘプタクロルもエポキシドもわずかな変換を示しただけであ

った(Hill & McCarty, 1967)。Johnson (1991)は、ヘプタクロルの生物変換半減期は好気

的には 2000 日、嫌気的には 39 日と述べている。興味深いことに、大気試料中にヘプタク

ロルエポキシドが存在するのは、土壌微生物活性によってヘプタクロルから生成されたこ

の安定な代謝物が土壌から放出されたためであり、ヘプタクロルの大気中での光酸化によ

るのではない(Bidleman et al., 1998a,b)。 
 
5.4 生物蓄積 
 
 実験で求めた生物濃縮係数(OECD ガイドライン 305C に対応して測定)が 2000～17000
の範囲にある(MITI, 1992)ことは、生物蓄積性が高いことを強く示唆している。それにも

かかわらず、水生環境中での生物濃縮性がわずかであるのは、水中ではヘプタクロルはヒ

ドロキシクロルデンに急速に変換し、底質および粒子状物質に吸着することによる。しか

し、ヘプタクロルエポキシドは、水中ではより安定であるため高度に生物濃縮し(Lu & 
Wang, 2002)、水中濃度 1.5 µg/L のヘプタクロルエポキシドに 20 日間暴露したニジマス
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の実測濃度は約 5000 µg/kg (湿重量ベース)であった。 
 

 log Kow がヘプタクロルで 6.1、ヘプタクロルエポキシドで 5.1 であることは、生物蓄積

性および生物濃縮性が高いことを示唆している。ヘプタクロルが食物連鎖に入り最終的に

市販の牛乳中でヘプタクロルエポキシドになることが、米国ハワイのパイナップル農園で

アリ駆除への適用に関する調査報告によって例証されている(Baker et al., 1991)。本事例

では、この農園のパイナップルの葉が刻まれて乳牛に与えられた後、代謝的に生じたエポ

キシドが牛乳中に排出された。 
 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1 環境中の濃度 
 
 ヘプタクロルなど有機塩素系農薬は、その化学安定性、低水溶性、高親油性のため、食

物連鎖に従って濃縮され、上位の栄養段階では高濃度に達する。有機塩素系農薬は、日々

の食事からヒトの体内に到達し、脂肪組織中に沈着し蓄積する。 
 
 最近の複数のモニタリング研究において、ヘプタクロルが最近使用されたことを示す証

拠が見つかっている。たとえば、アフリカおよび米国における大気中のヘプタクロルレベ

ルの上昇(Jantunen et al., 2000; Karlsson et al., 2000a)、汚染河川中でのヘプタクロルの

存在(e.g. Ayas et al., 1997)、野菜中に認められるいくつかの高残留値(Bakore et al., 2002)
などである。さらにまた、ヘプタクロルやそのエポキシドは底質および土壌微生物相に依

然として存在し、植物や農作物によって生物学的に利用され(CU, 1999; Miglioranza et al., 
2003)、食物連鎖が上位になるほどさらに生物濃縮される。Osibanjo (2003)は広範なデー

タ収集によって、ナイジェリアの環境(水、土壌、底質など)および食物連鎖(野菜、肉類、

飲料水)中でヘプタクロルの存在を明らかにした。 
 
 ヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの環境中濃度に関する最近の調査データを、

Appendix 5 の Table A5-1～Table A5-14 に示す。 
 
6.1.1 大気圏 
 
 Table A5-1 は、大気および室内空気中のヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドの濃度

についての、最近の調査結果の概要を示す。外気濃度は一般に数 pg/m3程度である。より

高い値は、かつて農薬として使用されたヘプタクロルが土壌から依然として放出されてい
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る農業地域で認められる。たとえば Meijer et al. (2003)は、ダイズ畑の土壌の直上 3 cm
で 550 pg/m3、150 cm で 25 pg/m3のヘプタクロルエポキシドを検出した。 
 
 シロアリ駆除にヘプタクロルが使用された住宅で、室内濃度が ng/m³程度で測定されて

いる。たとえば、Anderson と Hites(1989)の報告によると、ヘプタクロル濃度は地下レ

ベルでおおよそ 4～110 ng/m3、1 階レベルでおおよそ 3～66 ng/m3であった。Leone ら
(2000)による最近の報告では、米国のトウモロコシ地帯の家庭では、ヘプタクロル濃度は

不検出～79 ng/m3であった。 
 
6.1.2 水 圏 
 
 ヘプタクロルはその使用や散布に起因して、おもに漂流飛散(ドリフト)や表面流出によ

って水圏に入ると考えられる。しかし、ある程度は水相から気化し、水の存在下で変換さ

れる(たとえば、ヒドロキシクロルデンを生じる)。したがって、ヘプタクロルの濃度は水

圏中では低下すると考えられる。 
 
 Table A5-2 に、ヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの水試料中濃度に関する最

近の調査結果の概要を示す。 
 
6.1.2.1 雨水 
 
 ヘプタクロルは、ヨーロッパではこの数年間使用が禁止されているが、雨水中に依然と

して存在しているとの報告がある。ヘプタクロルエポキシドがポーランド(グダニスク地方

の 10 ヵ所の試料採取地点)の雨水(湿性・乾性降下物)中に平均濃度 0.09～0.58 ng/L で検出

された(Grynkiewicz et al., 2001)。追跡調査(Polkowska et al., 2002)は、都市部(ポーラン

ドのグダニスク)で採取した屋根流出水中にヘプタクロルエポキシドが最高 1.49 ng/Lまで

の濃度で存在することを明らかにした。オランダでは、典型的な農業地域(温室園芸が盛ん

な地域と球根生産が盛んな地域)で採取した雨水中に、ヘプタクロルもそのエポキシドもと

もにそれぞれ最高濃度 3 ng/L(ヘプタクロル)と 7 ng/L(ヘプタクロルエポキシド)で検出さ

れたが、ヘプタクロルのみ(最高濃度 3 ng/L)が(農業が盛んでない)バックグラウンド地域

で検出されている(Hamers et al., 2003)。同様の調査結果が van Maanen ら(2001)によっ

て認められた。 
 
6.1.2.2 飲料水 
 
 米国カリフォルニア州の 21 郡における集中監視プログラムにおいて、332 ヵ所の井戸
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からはヘプタクロルの、335 ヵ所の井戸からはヘプタクロルエポキシドの調査のため試料

が採取されたが、いずれの物質も検出されなかった(CEPA, 2000)。しかし、全州的な調査

(1985 年 12 月～1986 年 2 月)では、カンザス州 100 ヵ所の井戸のうち 1％で、ヘプタクロ

ルが約 0.025 µg/l の平均濃度で検出された(Steichen et al., 1988)。ニューヨーク市では、

1989 年～1993 年に、公共水処理施設の流入水および処理水中で、ヘプタクロルがそれぞ

れ 0.021～0.35 µg/L および 0.02～0.45 µg/L の濃度で検出された(Stubin et al., 1996)。 
 
6.1.2.3 地表水と河川水 
 
 ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシド濃度は大きくばらついており、たとえば、アフ

リカ南部のマラウイ湖の地表水中では数 pg/L 程度と低いが、トルコの Göksu デルタ周辺

水域でのヘプタクロルエポキシドの平均濃度は 19000 ng/L(Ayas et al., 1997)、エジプト・

アラブ共和国の El-Haram Giza の運河や放水路の水試料でのヘプタクロルエポキシドの

最高濃度は 27800 ng/L(El-Kabbany et al., 2000)である。Göksu デルタは世界有数の鳥類

繁殖・越冬地であるため、Göksu 川によってデルタへと運ばれた農業地域土壌からの有機

塩素系農薬による環境汚染が懸念されている(González-Farias et al., 2002)。 
 

6.1.2.4 大洋水 
 
 Jantunen と Bidleman(1998)は、安定なヘプタクロルエポキシドが西北極海の海水試料

中で平均濃度 14.8 pg/L で存在することを報告した。しかし、北極海水中でのその発生源

は知られていない。ベーリング海とチュクチ海の水試料には、ヘプタクロルエポキシドが

223 pg/L までの濃度で含まれていた(Yao et al., 2002)。ジョホール海峡(シンガポール／マ

レーシア)の海水面の試料には、ヘプタクロルが 233 ng/L までの濃度で含まれていた

(Basheer et al., 2002)。 
 
6.1.2.5 下水 
 
 北方ギリシャのテッサロニキの公共下水処理場で、ヘプタクロルエポキシドが未処理下

水(82～1100 ng/L、中央値 200 ng/L)および二次沈殿処理水(6～120 ng/L、中央値 13 ng/L)
の全試料中で検出された(Katsoyiannis & Samara, 2004)。 
 
6.1.3 土壌と底質 
 
 底質に関する複数の調査は、ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシド濃度が数

µg/kg(ng/g)程度であることを示している(Table A5-3 参照)。González-Farias ら(2002)は、
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農業用の単排水路でヘプタクロルを高濃度(ヘプタクロル 49 ng/g 乾重量、ヘプタクロルエ

ポキシド 65 ng/g 乾重量)で検出したが、公式には農薬は使用されていなかった。他の調査

では、はるかに高い濃度が認められた。たとえば、Göksu デルタでヘプタクロルおよびヘ

プタクロルエポキシドのそれぞれの中央値 1377 ng/g および 244 ng/g が実測された(Ayas 
et al., 1997)。注目すべきは、これらすべての調査で、ヘプタクロルやヘプタクロルエポキ

シドの 10 倍以上の高い濃度で他の有機塩素系農薬が、ならびに他の汚染物質も認められ

ることである。Zhang ら(2003)の調査(Table A5-3 と Table A5-4)で、ヘプタクロルが底質

に蓄積し、底質から底質間隙水へ溶出し、その後拡散などのプロセスによって地表水に移

動することがわかった。 
 
 土壌試料中でのヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドの最近の実測値を Table A5-4
に示す。Kim と Smith (2001)は、韓国で分析された表土試料(主として稲作農業と野菜栽

培)の土壌中濃度を、ヘプタクロルは最高で 2.8 ng/g まで、ヘプタクロルエポキシドは最高

で 48 ng/g までと報告した。アルゼンチンでは、農地土壌中だけではなく、直接散布して

いないが風で運ばれたと考えられるヘプタクロルが高地の自然土壌の表層土でも検出され

ている。こうしたヘプタクロルはやがて土壌中で代謝され、ヘプタクロルエポキシドにな

る。ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドの大半は土壌表土で見つかっており、下層に

まで大量に浸透してはない(Miglioranza et al., 2003)。Göksu デルタの土壌調査では、ヘ

プタクロル濃度は農業地域の最大値 9616 ng/g(平均値 4777 ng/g)から、砂丘の平均値 32 
ng/g まで及んだ(Ayas et al., 1997)。 
 
6.1.4 魚類と水生生物 
 
 Table A5-5 と A5-6 に、魚類および他水生生物体内それぞれのヘプタクロル・ヘプタク

ロルエポキシド濃度の調査概要を示す。 
 
 複数地域の魚類で認められたヘプタクロル濃度は、1 ng/g 湿重量未満もしくは数 ng/g
脂質程度であった。はるかに高い値(100～1000 ng/g)がベンガル湾沿いのバングラデシュ

のガンジス河口、ならびにトルコの Göksu デルタから報告された(詳細は Table A5-5 参照)。 
 
 甲殻類、二枚貝、ウエルク(大型の海洋性の貝)体内のヘプタクロル／ヘプタクロルエポ

キシド濃度は、白海では 1 ng/g 脂質以下(Muir et al., 2003)、グダニスク湾では 1 ng/g 脂

質を少し上回る(Falandysz et al., 2001)、あるいは太平洋(沿岸)およびカリブ海沿岸では 1 
ng/g 乾重量(Castillo et al., 1997)であった。より高い数値が、ニコヤ湾河口部(Castillo et 
al., 1997)、米国マサチューセツ州ニューベッドフォード港(Hofelt & Shea, 1997)、カラチ

沿岸地域(Munshi et al., 2001)、およびオーストラリア(Connell et al., 2002)で報告されて
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いる。動物性プランクトン中濃度は、白海で 0.02～0.55 ng/g 脂質重量であった(Muir et al., 
2003)。 
 
6.1.5 鳥類とその卵 
 
 1991 年 10 月～1993 年 10 月、水鳥の飛来地として世界有数の湿地帯である Tasucu の

Göksu デルタにおいて、オオバン(Fulica atra)、マガモ(Anas platyrhynchos)、コサギ

(Egretta garzetta)などの水鳥で、有機塩素系農薬(ヘプタクロルを含む)の残留実態調査が

実施された(Table A5-7 参照) (Ayas et al., 1997)。調査結果によると、周辺地域と生物が

13 種の有機塩素系農薬に汚染されていた。ヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドは一般

に脂肪組織(マガモ体内の平均ヘプタクロルエポキシド濃度は 2744 ng/g)および水鳥の卵

(コサギの卵中平均ヘプタクロル濃度は 980 ng/g)に蓄積していた。ちなみに、ヘプタクロ

ルエポキシドが、北米オンタリオ湖のオオカモメ(Larus marinus)卵中に 90～140 ng/g 湿

重量(Weseloh et al., 2002)、太平洋上のミッドウェイ環礁からのクロアシアホウドリ

(Phoebastria nigripes)の卵プールに 3.4 ng/g 湿重量((Muir et al., 2002)、米国ミシシッピ

ー川上流のオオアオサギ(Ardea herodias)卵中に 10 コロニーの平均値として 20～100 
ng/g 湿重量(Custer et al., 1997a)、スペイン北東部 La Segarra のノスリ(Buteo buteo)卵
中に 1～233 ng/g 湿重量で検出された(Manosa et al., 2003)。 
  
6.1.6 両生類と爬虫類 
 
 Table A5-8 に、両生類および爬虫類体内中のヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシ

ド濃度をまとめた。 
 
 コスタリカの熱帯環境保全地区で行われた調査で、両生類体内中でヘプタクロルの存在

が明らかになった。メキシコの特大のヒョウガエル(Rana forreri)では、最高平均濃度 32 
ng/g 湿重量が観察された。アカスジヤマガメ(Rhinoclemmys pulcherrima)の最高平均濃

度は 17 ng/g 湿重量であった(Klemens et al., 2003)。 
 
6.1.7 哺乳類 
 
 哺乳類体内中のヘプタクロル濃度を Table A5-9 に示す。1990～1996 年に米国マサチュ

ーセッツ州で座礁した北西太平洋のパイロットクジラ(Globicephala melas)では、平均濃

度はヘプタクロル 39 ng/g 脂質重量、ヘプタクロルエポキシド 56 ng/g 脂質重量であった

(Weisbrod et al., 2000a)。春先には暖かい水温とプランクトンブルームを追って南の海域

からカナダの Fundy 湾へと移動し、冬季には南に戻るセミクジラ(Eubalaena glacialis)
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では、さらに高い濃度(冬季の最高濃度 1287 ng/g 脂質重量)が検出された。冬季採取の生

検試料は夏季採取のものに比べて、低い脂質濃度を示した(Weisbrod et al., 2000b)。 
 
 複数の最近の調査で、北極のオットセイの脂身やシロクマの脂肪でヘプタクロル／ヘプ

タクロルエポキシドの濃度が実測された(Table A5-9 参照)。若干の例外はあるものの、平

均濃度はオットセイで最高 50 ng/g 脂質重量まで、シロクマで最高 475 ng/g 脂質重量まで

であった。 
 
6.1.8 食品 
 
 Table A5-10 は、食品中のヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシド濃度の調査概要

を示す。 
 
 セネガルのダカールにおけるさまざまなマーケットで集めた果物および野菜中で、ヘプ

タクロルが 9 µg/kg(マンダリン)から最高 42 µg/kg(トマト)の濃度で見つかった(Diop et al., 
1999)。同様に、同著者らが調べた薬用植物には、2.25 µg/kg から最高 17 µg/kg の濃度で

ヘプタクロルが含まれていた。しかし、東南アジアで栄養補助食品として用いられる種々

のハーブ製剤では、ヘプタクロルおよびそのエポキシドは検出されなかった(検出限界 0.03 
ng/g; Hwang & Lee, 2000)。Nakamura ら(1994)は、コメ、キャベツ、キュウリなど日本

の農産物各種で、ヘプタクロルあるいはそのエポキシドを検出しなかった(検出限界 1 
ng/g)。 
 
 インドのラジャスタン州ジャイプール市でシーズンの終わりに野菜を分析し、ヘプタク

ロルとヘプタクロルエポキシドを合計した結果、トマトで約 15.9 まで、キャベツで 16、
オクラで 9.3、ホウレンソウで 9.4、カリフラワーで 1.5 mg/kg と、はるかに高濃度で含ま

れていた(Bakore et al., 2002)。1993～1996 年にジャイプール市で採取した牛乳および水

牛乳双方にも、ヘプタクロルとそのエポキシドが数 mg/L の量で含まれていることがわか

った(John et al., 2001)。さらに、ジャイプール市の乳がん患者および対照の血液中でも、

非常に高濃度のヘプタクロルが認められた(Mathur et al., 2002)。野菜、牛乳、ヒト試料

中でのこれらのきわめて高い値が正確である(有機農薬による極度の汚染を意味する)のか、

あるいは測定や計算誤差によるのかは定かではない。 
 
 市販の牛乳中にヘプタクロルエポキシドが含まれていたとの報告は、乳牛にパイナップ

ルの葉を刻んで与えた後、代謝的に生じたエポキシドが牛乳中に排出されたことによる

(Baker et al., 1991)。ヘプタクロルエポキシドの濃度は、0.12 µg/g 脂肪(1980 年 10 月～

1981 年 4 月)、1.20～5.00 µg/g(1981 年 4 月～1982 年 4 月)、＜0.30 µg/g(1982 年 4 月～
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12 月)であった(Le Marchand et al., 1986)。 
  
 ヘプタクロルやヘプタクロルエポキシドは、中国における市販牛乳の試料では検出され

なかった(検出限界 0.002 µg/g; Zhong et al., 2003)。 
 
 ナイジェリアおよびイタリアの乳児食中に、ヘプタクロルがそれぞれ 0.09(不検出～

0.87) ng/g および 9.80(不検出～72) ng/g の濃度で含まれていたとの報告がある(Osibanjo, 
2003)。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
6.2.1 ヒトの体液・組織中のヘプタクロル・ヘプタクロルエポキシド濃度 
 
6.2.1.1 職業暴露 
 
 フィンランドでは、おおよそ 200 人のベニヤ合板作業員が、ヘプタクロル含有のサイズ

剤を用いる作業、あるいは加圧熱処理のためのベニヤ合板の積み重ね作業を通じて、ヘプ

タクロルに暴露していると報告されている。ヘプタクロル、ヘプタクロルエポキシド、他

のクロルダン化合物の残留レベルが、ベニヤ合板作業員 74 人と対照 52 人の血清中で測定

された。ヘプタクロルエポキシド濃度は、作業員では検出限界以下の 0.1～19.2 ng/g 血清

(1 ng/g＝0.98 µg/l)で、平均および標準偏差はそれぞれ 3.2 および 3.9 ng/g であった。対照

では検出限界以下～1.2 ng/g 血清であった。暴露時間(ヘプタクロル含有のサイズ剤を用い

た作業年数)は、2 社の従業員の血清試料中で実測されたヘプタクロルエポキシドの残留レ

ベルと相関していた(P = 0.03) (Mussalo-Rauhamaa et al., 1991)。 
 
6.2.1.2 一般住民の暴露 
 
 ヘプタクロルなどの農薬を含む食品を摂取することは、これらの物質がヒト組織中に蓄

積する原因となる。最近の調査に基づいた、さまざまなヒトの組織および体液中のヘプタ

クロルおよびヘプタクロルエポキシド濃度を Appendix 5 に示す。血清および血液試料中

濃度は Table A5-11、ヒト母乳中濃度は Table A5-12、脂肪組織中濃度は Table A5-13、
乳腺脂肪組織中濃度は Table A5-14 に示す。 
 
 ヘプタクロルおよびその代謝物への乳児のもっとも重要な暴露源は、牛乳に比べてこれ

らをはるかに高濃度で含む母乳であろうと考えられる。1970 年代に実施された大規模な国

際的な調査で、ヒトの母乳中に含まれるヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの平
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均濃度は 2～720 ng/g 脂肪であることがわかった(IPCS, 1984)。数ヵ国の女性の母乳中で

検出されたヘプタクロル濃度を Table A5-12 に示した。ヘプタクロルが全試料で検出され

たわけではないが、大部分の調査では少なくともいくつかの試料で検出されており、この

有機塩素系化合物が普遍的な汚染物質であることを示している。最近の報告による平均濃

度は、乳脂肪ベースで 100 ng/g よりはるかに低いが、一部の国では著しく高い値が報告さ

れている。たとえば、ヨルダンではヘプタクロルエポキシドの平均濃度は 600 ng/g 乳脂肪 
であり(Alawi & Khalil 2002)、タイではヘプタクロルエポキシドの濃度は 360 ng/g 乳脂

肪(Stuetz et al., 2001)である。 
 

 オーストラリアのビクトリア州で行われた母乳調査では、母乳中ヘプタクロルエポキシ

ド濃度とシロアリ駆除剤としてのヘプタクロル使用との間に相関が認められた(Sim et al., 
1998)。 
 
 米国ハワイ州オアフ島において、コナカイガラムシ蔓延の原因であるアリを駆除するた

めパイナップルの木にかつて散布されたヘプタクロルが葉上に残留し、この葉が刻まれて

乳牛に与えられた。ヘプタクロルに汚染された“green chop”が、1981～1982 年にかけ

15 ヵ月間にわたってオアフ島の市販用牛乳を 1.2 µg/g 脂肪といった高濃度で汚染するこ

となった(Baker et al., 1991; Allen et al., 1997)。地元の乳製品や肉類を摂取した授乳中の

女性では、ヘプタクロルエポキシドの平均値は 123 ng/g 脂肪で、最高濃度は＞250 ng/g
脂肪であった(Baker et al., 1991)。ヘプタクロルは通常は、母乳中に認められる有機塩素

系農薬の１つに過ぎないのである。 
 
 1960～19670 年代のデータをまとめてみると、一般住民の脂肪組織中ではヘプタクロル

エポキシドの平均濃度は 10～460 ng/g 脂肪であることがわかった(IARC, 1991; Kutz et 
al., 1991)。最近のデータも依然としてこの範囲内に収まる。しかし、ヨルダンからは 1000 
ng/g 脂肪を上回る数値が 1 件報告されている(Alawi et al., 1999; Table A5-13 参照)。 
 
6.2.2 ヒトの推定暴露量 
 
 ヘプタクロルの主要暴露経路は、おそらくは散布に関係した吸入や皮膚浸透、シロアリ

駆除のためヘプタクロル処理した住宅などでのヘプタクロルを含む粉じんへの長期暴露、

あるいは農作物や食物連鎖を介した他食品などヘプタクロル汚染食品からの間接的な摂取

によると考えられる。 
 
 シロアリ駆除のため住宅の地下でヘプタクロルを使用したさいの、散布者および居住者

の暴露量調査で、散布者では皮膚経路による手、前腕、下肢でそれぞれ 71.3、29.3、17.1 
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µg/部位／時、呼吸器経路による呼吸域で33.4(範囲2～176) µg/m3であることがわかった。

居住者では、シロアリ駆除処理中の大気中でのヘプタクロル暴露量は最大で 5 µg/m3であ

り、24 時間後には 2.86 µg/m3に低下した(Kamble et al., 1992)。 
 
 一般住民がヘプタクロルに暴露するもっとも可能性が高い経路は食品摂取である。これ

は、ヘプタクロルが脂質相に生物濃縮することによる。とくに、脂肪含有量の高い牛乳、

魚類、肉類などの食品、ならびに農薬によって直接汚染された野菜は、ヘプタクロルを高

濃度に含む可能性が高い。 
 
 食事から推定したヘプタクロルエポキシド摂取量は、1960 年代および 1970 年代の米国

ではおおよそ 0.3～2 µg/日であった(Duggan & Corneliussen, 1972; Peirano, 1980; IPCS, 
1984)。米国の食品医薬品局(FDA)の全食事調査(1986～1998 年)の分析によると、ヘプタ

クロルの平均 1 日摂取量は全年齢／性別群(6～11 ヵ月、2 歳、14～16 歳の女性、14～16
歳の男性、25～30 歳の女性、25～30 歳の男性、60～65 歳の女性、60～65 歳の男性)で＜

0.0001 µg/kg 体重/日であった(Gunderson, 1995)。1982 年 4 月～1984 年 4 月に実施され

た全食事調査に基づくと、ヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの推定 1 日摂取量

は、25～30 歳の男性でそれぞれ 0.007 µg および 0.184 µg であった(Gunderson, 1988)。 
 
 1990～1991 年にスペインのバスク人で調べたヘプタクロルエポキシドの推定摂取量は、

平均で＜0.1 µg/日であった(Urieta et al., 1996)。 
 
 Kannan ら(1997)は数ヵ国において、ヘプタクロルおよびそのエポキシドの平均 1 日摂

取量(1 人当たり µg)を入手データに基づいて以下のようにまとめた：0.07(インド、1989
年、ヘプタクロルのみ)、0.08(タイ、1980 年)、0.06(日本、1992～1993 年)、1.1(オースト

ラリア、1990～1992 年)、8.4 (イタリア、1971～1972 年)、0.18 (イタリア、1978～1984
年)、0.49 (フィンランド、1983 年)、0.1(米国、1987 年)、0.04(米国、1990 年)。 
 
 食品からのヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの推定暴露量が、1970～1996
年にポーランドで食品中の残留濃度に年間平均摂取率を乗じて算定された。食事によるヘ

プタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの 1 日摂取量は、1 人当たり 0.51～0.58 µg で

あった(Falandysz, 2003)(平均体重を 64 kg と想定すると、約 0.01 µg/kg 体重)。この調査

では、ヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドの主要な暴露源は、肉、肉製品、動物性脂

肪と考えられた。 
 
 しかし、汚染河川からの魚類(ベンガル湾沿いのバングラデシュのガンジス河口、ならび

にトルコの Göksu デルタから報告された魚体内濃度は 0.1～1 mg/kg)を摂取した場合、1
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日摂取量ははるかに高くなると予想される。ヘプタクロルに汚染された畑からとれた野菜

あるいは汚染牛乳の場合も同様と考えられる(たとえば、セネガルのダカールでは µg/kg 範

囲、インドのラジャスタン州ジャイプール市では mg/kg 範囲)。 
 
 母乳の 1 日摂取量を 150 g/kg 体重、母乳の平均脂肪含有量を 3.1％と想定し、ヨルダン

の母乳哺育児のヘプタクロル 1日摂取量を Alawiと Khalil(2002)のデータから計算すると、

平均 0.67 µg/kg 体重となった。2000 年に乳児が摂取したヘプタクロルエポキシドの平均

値は 1.5 µg/kg 体重/日であった(Alawi & Khalil, 2002)。その一方、Rogan と Ragan(1994)
は、100 ng/g 脂肪の 90 パーセンタイル値に基づき(Table A5-12; Rogan et al., 1991)、ヘ

プタクロルエポキシドの平均 1 日摂取量を 0.003 µg/kg 体重と算定した。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態･代謝の比較 
 
 ヘプタクロルは、あらゆる暴露経路を介して吸収され、容易に代謝される。ラットに経

口投与した[14C]ヘプタクロルの排泄試験の結果から、放射能の約 72％が代謝物の形で、

26.2％が親化合物として、10 日後までに糞中に排泄されることがわかった。主要な糞中代

謝物は、ヘプタクロルエポキシド、1-ヒドロキシクロルデン、および 1-ヒドロキシ-2,3-エ
ポキシクロルデン(1-hydroxy-2,3-epoxychlordene)(Tashiro & Matsumura, 1978)であっ

た。代謝物 1-exo-ヒドロキシクロルデンエポキシド(1-exo-hydroxychlordene epoxide)が、

投与ラットの尿中でのみ検出された(Klein et al., 1968)。ヘプタクロルとともにインキュ

ベートした肝ミクロソーム中で、ヘプタクロルエポキシドに代謝されたのは、ラットでは

85.5％であったが、ヒトでは 20.4％に過ぎなかった。ヒト肝ミクロソーム系で確認された

他の代謝物は、1-ヒドロキシ-2,3-エポキシクロルデン(1-hydroxy-2,3-epoxychlordene)(5%)、
1- ヒドロキシクロルデン (4.8%) および 1,2- ジヒドロキシジヒドロクロルデン

(1,2-dihydroxydihydrochlordene)(0.1%)であった(Tashiro & Matsumura, 1978)。ラット

における代謝の図式を Figure 2 に示す。 
 
 ヘプタクロルエポキシドは、ゆっくりと代謝される残留性が非常に高い代謝物である。

おもに脂肪組織に蓄えられるが、肝臓、腎臓、筋肉にも蓄えられる(Radomski & Davidow, 
1953)。血清、脂肪組織、胆汁、胆石中のヘプタクロルエポキシド濃度は、1 人の殺虫剤取

扱い作業員でそれぞれ 3、400、1、1 ng/g であった(Paschal et al., 1974)。工業用ヘプタ

クロル工場の作業員 10 人では、ヘプタクロルエポキシドの脂肪中濃度と血液中濃度の平

均比率は 880 であった(Nisbet, 1986)。ラット組織中の生物蓄積係数(mg/g 脂肪／mg/g 飼

料)は、雄で 1.0、雌で 5.0 であった(Adams et al., 1974)。雄イヌを用いた試験では、ヘプ

タクロルエポキシドの平均生物蓄積係数は 22 であった(Radomski & Davidow, 1953)。ヘ 
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プタクロルエポキシドへの長期暴露後、畜牛の生物蓄積係数は、雄で 5 以上、雌で 10～25
であった(Nisbet, 1986)。 
 
 ヘプタクロル 30 mg/kg を 12 週間混餌投与したラットの脂肪中に、ヘプタクロルエポキ

シドが速やかに蓄積した。脂肪中濃度は 2～4 週間で最高値に達した。ヘプタクロル投与

中止後、脂肪からの完全な消失には 12 週間を要した。脂肪中のヘプタクロルエポキシド

濃度は、食餌中のヘプタクロル濃度と関連している(Radomski & Davidow, 1953)。雌ラッ

トでは、乳汁、血液、脂肪、組織中に認められたヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキ

シドの量は、ヘプタクロル投与量に比例していた(Smialowicz et al., 2001)。ラット仔の組

織中ではヘプタクロルは検出されなかったが、ヘプタクロルエポキシドが投与量に比例し

た濃度で脂肪、脳、肝臓、血漿中に検出された(Moser et al., 2001)。 
 
 ヘプタクロルエポキシドの存在が死産児の脂肪組織中(Wassermann et al., 1974)なら
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びに新生児の臍帯血中(D’Ercole et al., 1976)に認められることは、ヘプタクロルやヘプタ

クロルエポキシドの胎盤移行を証明している。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
 複数の動物種を用いたヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの急性毒性試験を、

IPCS(1984)と FAO/WHO(1967)が精査し、JMPR(1992)がまとめている。ヘプタクロルの

急性経口 LD50は、ラットで 40～162 mg/kg、マウスで 68～90 mg/kg 体重である。経皮

LD50は、ラットで 119～250 mg/kg 体重である(IPCS, 1984)。急性ヘプタクロル毒性の症

状は、過剰興奮、振戦、痙攣、麻痺などである。 
 
 急性毒性は、ヘプタクロルエポキシドの方がヘプタクロルより強い。たとえば、静脈注

射致死量は、ヘプタクロルでは 40 mg/kg 体重、ヘプタクロルエポキシドでは 10 mg/kg
体重である(IPCS, 1984)。しかし、ヘプタクロルの他 4 種の代謝物(クロルダン、3-クロル

デン、1-ヒドロキシクロルデン、クロルダンエポキシド)の毒性ははるかに弱く、急性経口

LD50が 4600 mg/kg 体重以上であることがわかった(Mastri et al., 1969)。 
  
8.2 反復暴露 
 
 各群雌雄各 10 匹の Charles River CD-1 マウスに、ヘプタクロルとヘプタクロルエポキ

シドの混合物(1：3)を、飼料中濃度 1、5、10、25、50 mg/kg で 30 日間与えた(Wazeter et 
al., 1971a)。50 mg/kg 群の雄 9 匹と雌 8 匹、および 25 mg/kg 群の雌 1 匹が死亡した。体

重と摂餌量に関して、投与動物と対照動物間に著しい差はみられなかった。10、25、50 
mg/kg 群の雌雄で顕著な分葉化を伴う肝臓腫大が報告され、病理組織学的所見はこれらの

用量群および 5 mg/kg群の雌における小葉中心性および中間帯肝細胞腫大を明らかにした。

NOAEL は、飼料 1 kg 中のヘプタクロル 1 mg として報告された[NOAEL = 0.13 mg/kg
体重/日]。 
 

 ヘプタクロルの生殖器官発達への影響を調べる試験(§8.5 参照)で、妊娠 Sprague- 
Dawley ラット(n＝各群 7～8 匹)に、妊娠 8 日(GD 8)から離乳日である出産後 21 日(PND 
21)まで、0、0.5、5.0 mg/kg 体重/日を経口強制投与した。5.0 mg/kg 体重/日群の母ラット

2 匹が死亡した。最高用量群の仔ラットの体重は、生後 0 日に他 2 群に比べて有意に低か

った。5.0 mg/kg 体重/日群の 1 同腹仔を除き、生後 4 日間以内に全匹が死亡した(Lawson 
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& Luderer, 2004)。 
 
 各群 8 匹からなる雌 Fisher 344 ラットに、14 日間間連続して 0、2、7 mg/kg 体重/日を

経口強制投与した。肝細胞腫大が 2 mg/kg 体重/日群の 8 匹中 2 匹と 7 mg/kg 体重/日群の

全生存ラット 7 匹に認められた。またこれらの用量は、肝重量を増加させ胸腺重量を減少

させた(Berman et al., 1995; §8.5の生殖毒性[Narotsky & Kavlock, 1995]および§8.6の

神経行動学的影響[Moser et al., 1995]に関する試験参照)[LOAEL = 2 mg/kg 体重/日]。 
 
 コーン油に溶解したヘプタクロルを経口投与したイヌは、5 mg/kg 体重/日では 2 匹が

21 日以内に、1 mg/kg 体重/日では 4 匹中 3 匹が 424 日以内に死亡した(Lehman, 1952)。 
 
 ヘプタクロルエポキシドを 2、4、8 mg/kg 体重/日の用量で週 5 日経口投与した 3 匹の

イヌは、それぞれ 22、10、3 週間後に死亡した。1 日経口量 0.25 および 0.5 mg/kg 体重

では 52 週以内での発病はみられなかったが、食餌中では 6 mg/kg に相当すると推定され

る 0.25 mg/kg 体重 /日が、病理学的影響を及ぼす最小量として報告された(Velsicol 
Corporation, 1959)。 
 
8.3 長期暴露と発がん性 
 
8.3.1 腫瘍性影響 
 
 工業用ヘプタクロル(ヘプタクロル 72±3％、trans-クロルダン 18％、cis-クロルダン 2%、

ノナクロル 2%、クロルデン 1%、ヘキサクロロブタジエン[hexachlorobutadiene] 0.2%、

他化合物 10～15 種)の発がん性試験が、雌雄の Osborne-Mendel ラットおよび B6C3F1
マウスで行われた(NCI, 1977)。性別・種別ごとに 2 用量レベルを用いて、ヘプタクロルを

80 週間混餌投与した。毒性影響が観察されたため、用量レベルが試験期間中に変更された。

時間加重平均用量2は、雄ラットで 39 および 78 mg/kg、雌ラットで 26 および 51 mg/kg
であった。高用量群ラットの平均体重は無処置対照群より一貫して低かったが、低用量群

では体重への影響はみられなかった。死亡率は雌ラットでは用量に依存していたが、雄ラ

ットでは依存していなかった。肝腫瘍は観察されなかった。 
 
 マウスでは、時間加重平均用量は、雄で 6 および 14 mg/kg、雌で 9 および 18 mg/kg で

                                                  
2  最初の飼料に添加したヘプタクロルの用量レベルは、毒性が観察されたため 2 回減量

せざるをえなかった。それゆえ、NCI(1977)は時間加重平均用量を記載した試験結果を公

表した。時間加重平均用量＝Σ(mg/kg 用量×当該用量の投与日数)／Σ(各用量の投与日数)。 
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あった。死亡率は、雌ラットでは用量依存性が認められたが、雄ラットでは認められなか

った。この試験で得られた肝臓試料を米国科学アカデミー委員会が検討した(NAS, 1977)
結果、肝細胞のがんおよび“小結節性病変”を合計した発生頻度の有意な増加が高用量群

雌雄で認められた(Table 2 参照)。 
 
1965 年に米国・食品医薬品局(FDA)によって、ヘプタクロルとそのエポキシドに関する

経口発がん性試験が行われ、後に要約の形で公表された(Epstein, 1976)。雌雄各 100 匹か

らなる 3 群の C3H マウスに、ヘプタクロルを 0 または 10 mg/kg、あるいはヘプタクロル

エポキシドを 10 mg/kg 含む飼料を 24 ヵ月間投与した。米国科学アカデミーによる肝臓試

料の組織病理所見の検討により( NAS, 1977)、ヘプタクロル投与の雌のみに、ならびにヘ

プタクロルエポキシド投与の雌雄に、肝細胞がんの発生頻度の有意な増加が認められた。

ヘプタクロルまたはヘプタクロルエポキシドを投与した雌雄で、肝細胞のがんおよび小結

節性病変の合計発生頻度も有意に増加した(IARC, 2001; Table 3 参照)。 
 

 

 

 
 
 国際研究開発会社(IRDC)によって 1973 年に行われ、後に要約の形で公表された

(Epstein, 1976)ヘプタクロルとそのエポキシドに関する別の試験では、雌雄 100 匹からな

る CD-1 マウス群に、ヘプタクロルエポキシド 75％とヘプタクロル 25％からなる混合物
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を 0、1、5、10 mg/kg の濃度で 18 ヵ月間混餌投与した。6 ヵ月で中間屠殺された各群 10
匹を除外後、18 ヵ月時点での死亡率は、最高用量群の約 70％は別として、34～49％であ

った。この試験で得られた肝臓試料の組織病理所見を米国科学アカデミーが検討した

(MAS, 1977)ところ、最高用量群で肝細胞がんおよび小結節性病変の合計発生頻度が有意

に増加していた(Table 4)。 
 
8.3.2 既知発がん物質との処理 
 
 8 週齢の雄 B6C3F1 マウスに、発がんイニシエーターの N-ニトロソジエチルアミン

(N-nitrosodiethylamine) を 0 または 20 mg/L で 14 週間混水投与した。その後 4 週間を

無投与期間とし、工業用ヘプタクロルを 0、5、10 mg/kg で 25 週間混餌投与した。すべて

の生存ラットを 43 週時点で屠殺した。各群 5 匹の屠殺は、ヘプタクロル投与 8 および 16
週間後であった。N-ニトロソジエチルアミンの影響を、グルコース-6-リン酸ホスファター

ゼ異常を示す変化病巣の存在によって評価した。肝細胞腺腫・がんの発生頻度は、N-ニト

ロソジエチルアミン単独よりもヘプタクロルとの処理により、有意に増加した(Williams 
& Numoto, 1984; Table 5 参照)。ヘプタクロルは発がんプロモーター活性を示した。 
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8.3.3 非腫瘍性影響 
 
 各群雌雄各 4 匹からなるビーグル犬に、ヘプタクロルエポキシドを 0、1、3、5、7、10 
mg/kg の濃度で 2 年間混餌投与した(Wazeter et al., 1971b)。2 年後、各群雌雄各 2 匹を屠

殺剖検し、残りの雌雄各 2 匹をさらに 6 ヵ月間コントロール飼料で飼育した。加えて、試

験動物を試験期間中に交配させ、2 世代生殖および催奇形性試験の P1 親動物として用い

た。試験期間中、死亡も被験物質に関連する行動変化もみられなかった。体重と摂餌量に

関して、投与動物と対照動物との間に著しい差はみられなかった。3 mg/kg 用量以上の雌

雄でアルカリホスファターゼ活性の上昇がみられ、一部のイヌではこの上昇が投与終了時 
にかけて一層顕著になり、回復期間を通じて持続する傾向にあった。10 mg/kg 群の雌雄で

血清アルブミンおよび総タンパクのレベルが投与期間中に若干低下し、回復期にまで及ん

だ。1 年間の投与後、7 mg/kg 群のイヌで、アラニンアミノトランスフェラーゼ値の上昇

もみられ、それが回復期まで続いた。10 mg/kg 群の雌雄で、対照と比べて肝重量の増加が

みられ、この増加は若干減弱するが回復期にも持続していた。 
 
 投与期間終了時に屠殺したイヌ(各群雌雄各 2 匹)の組織病理学検査は、3 mg/kg 以上で

肝臓の変化(小葉中心性肝細胞群の腫大・空胞化など)の発現増加を示した。こうした変化

は、6 ヵ月の回復期間を超えてもなお認められた。ヘプタクロルエポキシドによる組織病

理学的変化は 1 mg/kg 群では認められなかった。生化学的パラメータと肝臓の組織学的変

化に基づき、NOAEL は 1 mg/kg 飼料と算定された[NOAEL = 0.025 mg/kg 体重/日] 
(Wazeter et al., 1971b)。 
 
8.4 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 ヘプタクロルおよびヘプタクロルエポキシドの遺伝毒性が IARC によって検討され

(1991、2001)、詳細に報告されている(Appendix 6 参照)。ヘプタクロルは、細菌では DNA
損傷も点突然変異も(Simmon et al., 1977; Griffin & Hill, 1978; Probst et al., 1981; 
Gentile et al., 1982; Moriya et al., 1983; Rashid & Mumma, 1986; Zeiger et al., 1987; 
Mersch-Sundermann et al., 1988; Matsui et al., 1989)、出芽酵母 (Saccharomyces 
cerevisiae)では遺伝子変換を(Gentile et al., 1982)、あるいはキイロショウジョウバエ

(Drosophila melanogaster)での伴性劣性致死突然変異を誘発しなかった(Benes & Šram, 
1969)。ラット、マウス、ハムスターの培養肝細胞では代謝活性化の非存在下に不定期 DNA
合成を誘発しなかった(Maslansky & Williams, 1981; Probst et al., 1981; Williams et al., 
1989)が、ヒト線維芽細胞では代謝活性化の存在下に不定期 DNA 合成の有意な増加がみら

れた(Ahmed et al., 1977)。ヘプタクロルは Tk 座で遺伝子突然変異を誘発した(McGregor 
et al., 1988)が、げっ歯類細胞の Hprt 座では誘発しなかった(Telang et al., 1982)。げっ歯
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類およびヒトの培養細胞で、ギャップ･ジャンクション細胞間連絡を阻害した(Telang et 
al., 1982; Ruch et al., 1990; Nomata et al., 1996)。 
 
 IARC(2001)は、ヘプタクロルの姉妹染色分体交換(ラット肝 S9 添加で軽度陽性)および

染色体異常(陰性)への影響に関する米国国家毒性計画(NTP)の未公表試験を、認識している

ことを明らかにした。 
 
 ヘプタクロルは、in vivo でマウスに優性致死変異を誘発しなかった(Epstein et al., 

1972; Arnold et al., 1977)。C57BL/6 (Big Blue®)トランスジェニックマウスの肝 DNA で

lacI 変異に対して陰性結果を示した(Gunz et al., 1993)。 
 
 ヘプタクロルエポキシドは、アスペルギルス属(Aspergillus)では前進突然変異、有糸分

裂交差、異数性を誘発せず (Crebelli et al., 1986)、ネズミチフス菌 (Salmonella 
typhimurium)では復帰突然変異を誘発しなかった(Marshall et al., 1976)。しかし、代謝

活性化の存在下に in vitro でヒト線維芽細胞には不定期 DNA 合成の統計的に有意な増加

がみられ、ヘプタクロルエポキシドは代謝活性化非存在下にラット肝(Matesic et al., 
1994)および in vitro ヒト乳房上皮細胞(Nomata et al., 1996)ではギャップ･ジャンクショ

ン細胞間連絡を阻害した。 
 
8.5 生殖毒性 
 
8.5.1 生殖能への影響 
 
 雄 Sprague-Dawley ラット(各群 5 匹)に、コーン油に溶解したヘプタクロル 5、10、15、
20、25 mg/kg 体重/日を 1 日おきに 2 週間皮下注射した。ラットは、全投与期間にわたっ

て毒性徴候を示さなかった。体重への用量依存性影響は明らかではなかった。全用量群で、

血漿テストステロン濃度が低下し(P＜0.05)、血漿黄体形成ホルモン濃度が上昇した(P＜
0.01)が、それらの変化は用量依存性ではなかった。コルチゾール濃度は、対照ラットと比

べて有意に上昇した(P＜0.02)。25 mg/kg 体重/日群では、精巣に若干の病理学的変化がみ

られた(Wango et al., 1997)。 
 
 成熟雌 Sprague-Dawley ラット(各群 10 匹、対照群 20 匹)に、コーン油あるいはヘプタ

クロル溶液5または20 mg/kg体重/日を、1日おきに最高18日間まで皮下注射した(Oduma 
et al., 1995a)。低用量群のラットの性周期に若干の乱れがみられたが、影響は 20 mg/kg
体重/日群でより顕著であった。継続投与により乱れは顕著になった。ヘプタクロルは体重

増加量に用量依存的な影響を及ぼした。試験後半、雌ラット(各群 10 匹)に生理食塩水、コ
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ーン油、あるいはヘプタクロル 5 または 20 mg/kg 体重/日を前述のように注射した。ヘプ

タクロルは、用量依存的に交尾行動の遅延を招いた。以上から、性周期の乱れや交尾行動

の遅延などの影響は、≧5 mg/kg 体重/日の全試験用量でみられたことになる。 
 
 成熟雌 Sprague-Dawley ラット(各群 10 匹)に、コーン油、あるいはヘプタクロル溶液 5、
20、25、30 mg/kg 体重/日を 1 日おきに最高 18 日間皮下注射した(合計 9 回)。最後の投与

1 日後に膣スミアによって性周期のステージを測定し、ラットを殺処分した。心穿刺によ

って血液試料を採取し、プロゲストロンとエストロゲンの測定を行った。用量と性周期の

ステージに応じて、血中でのプロゲステロンおよびエストラジオール濃度の低下が認めら

れた。低用量(5 mg/kg 体重/日)を投与したラットでは卵巣細胞がプロゲステロン産生の上

昇を示したが、高用量(＞20 mg/kg 体重/日)群では産生が低下した(Oduma et al., 1995b)。
以上から、影響は≧5 mg/kg 体重/日の全試験用量でみられた。 
  
 出生前毒性試験を albino CFT Wistar ラットで行ない、雄には交配 70 日前に 0、45.3、
90.5 mg/kg 体重/日を、雌には交配 14 日前に 25 または 50 mg/kg 体重/日を投与した 
(Amita Rani et al., 1992, 1993; Amita-Rani & Krishnakumari, 1995)。しかし、選択した

用量は高死亡率をもたらしており、ここでは試験についての詳細な記載はひかえる。 
 
 6～9 ヵ月齢のビーグル犬(各群雌雄各 4 匹)に、ヘプタクロルエポキシドを 0、1、3、5、
7、10 mg/kg 体重/日の濃度で 2 年間混餌投与した(Wazeter et al., 1971c; JMPR, 1992; §
8.3.3 の Wazeter et al., 1971b も参照)。14 ヵ月齢に達した雌を同一用量群の雄と 2 回交

配させ、出産および授乳させた。F2 世代については、F1 世代の雌仔イヌ 4 匹と雄仔イヌ

2 匹を各用量レベルから選び、F2 世代の親動物(P2)とした。おおよそ 14 ヵ月齢でこれら

を交配させ、妊娠した雌に出産ならびに仔が 6 週齢になるまで授乳させ、その時点で雌と

出生仔を屠殺した。P1 あるいは P2 動物とその出生仔に、試験期間中に死亡も被験物質関

連の行動変化もみられなかった。体重および摂餌量に関して、投与動物と対照動物の間に

著しい差はみられなかった。動物数の少なさと限られたデータから、ヘプタクロルエポキ

シドによる生殖毒性の発現については判定できなかった。 
 
8.5.2 発生毒性 
 
 前項に記載したビーグル犬の試験(Wazeter et al., 1971c)では、10 mg/kg 体重/日群の

F1 仔の死亡率が有意に高かった。予定屠殺時期まで生存していた雄仔イヌは 1 匹のみで、

P2 親動物となった雌はいなかった。3 および 7 mg/kg の F2 仔の死亡率は、対照動物と比

べて若干高かった。5 mg/kg 群には仔が生まれなかった。わずかな剖検データによると、

F2 仔のうち、7 mg/kg 群の 4 匹中 1 匹の雌、ならびに 10 mg/kg 群の 10 匹中 3 匹の雄と



 34

7 匹中 3 匹の雌では、肝臓が白っぽく脂ぎっていた。この所見はヘプタクロルエポキシド

に関連していた。死亡率に基づき、NOAEL は 1 mg/kg 飼料と報告された(Wazeter et al., 
1971c; JMPR, 1992).  
 
 ラットを用いた 3 件の生殖試験の評価を、JMPR が 1966 年と 1970 年に行った

(FAO/WHO, 1967, 1971)。3 世代生殖試験では、80 匹からなるラット群に、6 mg/kg/日の

ヘプタクロルを交配前の 3 ヵ月間混餌投与した。生殖への唯一の影響は同腹仔数の減少で

あった(Mestitzova, 1966, 1967)。他の 2 件の生殖試験では、飼料中濃度 0.3～10 mg/kg
のヘプタクロルが投与された。10 mg/kg の濃度で、受胎能や生殖への有害影響はみられな

かった。同濃度で、新生仔の生後死亡率が若干上昇した(FAO/WHO, 1967)。 
 
 妊娠雌 Sprague-Dawley ラットに妊娠 12 日から出産後 7 日までヘプタクロル(0、0.03、
0.3、3 mg/kg 体重/日)を強制経口投与し、その後新生仔に生後 42 日まで直接投与を行っ

た。用量の設定は、米国ハワイオアフ島における 1981 年時の人乳中ヘプタクロル・ヘプ

タクロルエポキシド濃度の 95 パーセンタイル値に一致する濃度を、低用量の 0.03 mg/kg
体重/日が母ラット乳汁中に再現するように行った(Siegel, 1988)。生殖器官に対する影響

の評価を、雌雄生殖器官発達(出生時の肛門生殖突起間距離、膣開口日齢、包皮分離日齢)
のモニタリング、性周期評価のための 2 週間にわたる膣細胞診、非暴露の交配相手との 2
回の交尾試行、臓器重量・組織所見、精巣上体精子運動性・数および精巣精子細胞数の測

定を含む剖検的検討などによって行った。投与終了後(生後 46 日)ならびに成熟ラットでも

剖検を行い、臓器(肝臓、腎臓、副腎、胸腺、脾臓、卵巣、子宮／膣、精巣、精巣上体、精

嚢／凝固腺、腹側・背側前立腺)の重量および組織所見の評価を行った(Smialowicz et al., 
2001)。 
 
 ヘプタクロルに暴露した母動物の産仔の数や生存率への、あるいは生後暴露した仔への

影響はみられなかった。出産した暴露母動物数あるいは同腹仔数にも、F0 や F1 ラットで

調べた生殖エンドポイントのいずれにも、影響は認められなかった。検査組織いずれでも

病理所見は検出されなかった。非暴露の交配相手と交尾した場合の成熟雌雄の生殖能に変

化はなかった。暴露雌雄の体重および生殖器や他臓器の重量にも、最終剖検で変化はみら

れなかった(Smialowicz et al., 2001) [NOAEL = 3 mg/kg 体重/日、試験した最高用量]。 
 
 妊娠 Fisher-344 ラットに賦形剤またはヘプタクロル(0、4.5、6 mg/kg 体重/日)を、妊

娠 6～19 日に強制経口投与した(Narotsky & Kavlock, 1995)。母動物を出産させ、同腹仔

の検査を生後 1、3、6、21 日に行った。体重測定は、生後 1、6、21 日に行った。着床

数も数え、出生前死亡を算出した。ヘプタクロルは両用量群で、子宮を除いた母体の体重

増加量の抑制を引き起こした。これらの用量では、出生前あるいは出生後の生存率には影
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響を及ぼさなかった。新生仔体重は両用量で生後 6 日にのみ有意に減少していたが、生後

21 日には投与群間に差はなかった[母体重増加量に対する LOAEL = 4.5 mg/kg 体重/日、

新生仔の出生前あるいは出生後生存率に対する NOAEL = 6 mg/kg 体重/日]。 
 
 Fischer-344 ラットを用いた別の試験(Narotsky et al., 1995)では、ヘプタクロルを妊娠

6～15 日に 0、5.1、6.8、9.0、12.0 mg/kg 体重/日の用量で強制経口投与した。9.0 mg/kg
体重/日までは母体毒性の臨床症状(体重増加量の用量依存性変化)はみられなかった(12.0 
mg/kg 体重/日群では 13 匹中 5 匹が死亡)が、軽度の発生毒性(6.8 mg/kg 体重/日以上で出

生後の発育遅滞)と出生後死亡率の劇的な上昇(9.0 および 12.0 mg/kg 体重/日)のみが認め

られた[母体体重増加量に対する LOAEL = 6.8 mg/kg 体重/日を 9 日間、出生後発育に対す

る NOAEL = 5.1 mg/kg 体重/日 mg/kg (9.0 および 12.0 mg/kg 体重/日での出生後死亡率

に留意)]。 
 
 Sprague-Dawley ラットにヘプタクロルを異なる発生期間に経口投与した。投与量は周

産期および妊娠期試験では 0、4.2、8.4 mg/kg 体重/日、周産期／若齢期試験では 0、0.3、
1.0、3.0 mg/kg 体重/日であった(Purkerson-Parker et al., 2001)。母体体重増加量および

仔生存率が用量に依存して低減し、正向反射の発達が≧3.0 mg/kg 体重/日群で遅延した(§
8.6 参照)。 
 
 生殖器官発達への影響を調べる試験で、妊娠 Sprague-Dawley ラットに、ヘプタクロル

0、0.5、5.0 mg/kg 体重/日を、妊娠 8 日から離乳日の出産後 21 日まで強制経口投与した(n
＝各群 7～8 匹)。出生日に同腹仔数を雌雄各 4 匹に調整した。5.0 mg/kg 体重/日群の母ラ

ット 2 匹が死亡した。生後 0 日、高用量群の仔の体重は他 2 群に比べて有意に少なかった。

5.0 mg/kg 体重/日の 1 同腹仔のほかは、出生仔はすべて生後 4 日以内に死亡した。開眼日

齢がヘプタクロル用量の増加に伴って遅延した。生存同腹仔の体重増加量に、投与による

影響はみられなかった。肛門生殖突起間距離、性成熟日齢、新生仔期を過ぎての雄仔の乳

頭遺残、性周期、血清性ステロイド濃度、生殖器重量、精巣・卵巣組織所見に対して、投

与による影響がみられなかったことは、妊娠期および授乳期におけるヘプタクロルへの暴

露がラットの生殖器官の発達をかく乱しないことを示唆している(Lawson & Luderer, 
2004)。 
 
 Oduma ら(1995a)による上述の試験(§8.5.1)で、交配前の雌ラットにヘプタクロル 5 ま

たは 20 mg/kg 体重を 1 日おきに皮下投与したところ、全妊娠ラットの体重は妊娠日齢に

伴い増加したものの、対照群との有意差はみられなかった。20 mg/kg 体重群のラットの平

均妊娠期間は 25±2.9 日間と長く、トウモロコシ油投与の対照ラットの 22.7±0.5 日間と

は有意差を示したが(P＜0.05)、5 mg/kg 体重群との有意差は認められなかった。全仔は生
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産仔であったが、20 mg/kg 体重群では離乳時まで生存していた仔の割合は他群に比べて低

かった[同腹仔数および妊娠期間に対する NOAEL = 5 mg/kg 体重(生後死亡率に留意)]。 
 
 ミンク(Mustela vison)を用いた生殖機能に関する給餌試験でも同様の結果が得られた

(Crum et al., 1993)。母動物の死亡率は、飼料中濃度 0、6.25、12.5、25 mg/kg でそれぞ

れ 0、8、67、100％であった。仔動物の生存は 2 高用量群で有害影響を受けた。最低用量

群(6.25 mg/kg 飼料)においてさえ、仔の体重は対照仔より有意に低かった。  
 
8.6 神経毒性 
 
 神経系の発達は、シクロジエン(cyclodiene)系農薬によって影響を受けるとの証拠が増え

ている。同農薬は GABAA 受容体のクロライド・チャンネル部分に結合し、それにより伝

達物質 GABA の抑制作用を阻止することで、この受容体に作用することがわかっている。

ヘプタクロルエポキシドはヘプタクロルより強力に、ラット脳内で GABA 誘発性 36Cl−流
入を抑制する(Gant et al., 1987)。ヘプタクロルなどシクロジエン系農薬の急性作用には、

興奮、過剰刺激、痙攣などがある(§8.1 参照)。 
 

 ヘプタクロルの神経行動学的影響を調べる試験で、雌 Fischer 344 ラット(各用量レベル

8 匹)に 7、23、69、129 mg/kg 体重を経口投与した(Moser et al., 1995)。単回投与では致

死性はみられなかった。しかし反復投与(2、7、23、69 mg/kg 体重/日を 14 日間)では、上

位 2用量群の全ラットが投与中に、7 mg/kg体重/日群の 1匹が最後の投与直後に死亡した。

機能観察バッテリーと自発運動活性測定からなる神経行動毒性検索のバッテリーを用いて、

こうした化学物質の神経毒性の評価を行った。ヘプタクロルが行動および興奮性に及ぼす

急性毒性の程度は投与 4 時間後に最大となり、興奮性変化も 24 時間後に観察された。ヘ

プタクロルの反復投与によってもたらされた影響は、行動変化、過剰興奮、自律神経系作

用であった[NOAEL = 14 日間暴露で 2 mg/kg 体重/日].  
 
 周産期におけるヘプタクロル暴露による神経学的影響を調べる試験では、用量の設定を、

米国ハワイオアフ島における 1981 年時の人乳中ヘプタクロル・ヘプタクロルエポキシド

濃度の 95 パーセンタイル値に一致する濃度を、低用量(0.03 mg/kg 体重/日)が母ラット乳

汁中に再現するように行った(Siegel, 1988)。妊娠 Sprague-Dawley 母ラットに妊娠 12 日

から出産後 7 日まで強制経口投与した後に、仔ラットに生後 21 日(グループ A)または 42
日(グループ B)まで直接強制経口投与した。用量レベルは 0、0.03、0.3、3 mg/kg 体重/日
であった(Smialowicz et al., 2001、§8.5 参照)。神経毒性評価のため、10 同腹仔からそれ

ぞれ雌雄各 1 匹を各用量群に用いた。試験に組み込まれたのは、検索評価(機能観察バッテ

リー、自発運動量、正向反射の発達)、認知機能試験(連合・非連合学習、空間学習・記憶、
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作業記憶)、GABAA受容体機能・発現の測定などであった(Moser et al., 2001)。ラットへ

の周産期におけるヘプタクロル暴露の結果は、発育遅延、GABA 作動性神経伝達の変化、

ならびに認知機能障害を含む神経行動変化を示唆していた。雌は、生後 42 日まで投与さ

れたラットでみられたように、影響を若干受けやすかった。ヘプタクロルは認知機能に重

大な影響を与えており(プローブ試験中に空間課題の習得が遅れ、記憶再生が障害された)、
プローブ試験へのこれらの影響は最低用量レベルにおいてさえ有意であった[LOAEL = 
0.03 mg/kg 体重/日]。 
 

 とくにシクロジエン系農薬への暴露のような環境要因が、パーキンソン病発生の一因に

なるのではとの懸念が増大している(Priyadarshi et al., 2000)。パーキンソン病で冒され

る主要脳領域の 1 つである線条体の神経終末における生化学的状態の変化が、ヘプタクロ

ルを 3、6、12、25、50、100 mg/kg 体重/日の用量で 2 週間に 3 回腹腔内投与した退役繁

殖雄 C57BL/6 マウスで検討された(Kirby et al., 2001)。≦25 mg/kg 体重を与えたマウス

では外見的な中毒症状や死亡は観察されなかった。しかし、50 または 100 mg/kg 体重群

では、一部のマウスが過剰興奮を呈し、痙攣発作を起こして死亡した。ドパミン輸送担体

は、通常はドパミンを迅速に取り込ませるように働き、そのためドパミン作用を調節する

上で重要である。ドパミン輸送担体との結合性は、加齢に伴って減少するのに加えて、パ

ーキンソン病における神経細胞喪失によっても減少する(e.g. Fischman et al., 1998)。平均

して、線条体によるドパミン最大取込み量は、ヘプタクロル 6 mg/kg 体重群では＞2 倍に、

12 mg/kg 体重群では 1.7 倍に増加したが、これはドパミン輸送担体の誘導によるものであ

った。より高い用量レベルでは、ドパミン最大取込み量の増加はみられず、これはヘプタ

クロルエポキシドの毒性によると考えられた(Kirby et al., 2001)。ドパミン作動性機構が

とくにヘプタクロルに対して感受性が高いと考えられるのは、セロトニン作動性経路への

影響がみられなかったからである。 
 
 先の試験では、退役繁殖雄 C57BL/6 マウス(8～10 ヵ月齢)にヘプタクロル 0、3、6、9、
12 mg/kg 体重/日を 2 週間にわたって 3 回腹腔内投与した(Miller et al., 1999)。マウス線

条体で、原形質膜ドパミン輸送担体および小胞モノアミン輸送担体双方の増加が報告され

た。 
 
 ドパミン輸送担体は妊娠 14 日に初めて出現し、神経発達にも重要な役割を果たすと考

えられる(Fauchey et al., 2000)。したがって、ドパミン輸送担体数およびドパミン濃度の

変化は、早くから神経発達に影響を与え、後年パーキンソン病の病因に何らかの役割を果

たすと考えられる。これを検討するため、Sprague-Dawley ラットにヘプタクロルを異な

る発生期間に経口投与した。投与量は、周産期および妊娠期試験では 0、4.2、8.4 mg/kg
体重 /日、周産期／若齢期試験では 0、 0.3、 1.0、 3.0 mg/kg 体重 /日であった
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(Purkerson-Parker et al., 2001)。≧3.0 mg/kg 体重/日で、母体の体重増加量および仔の生

存率が用量に依存して低減し、正向反射の発達遅延がみられた。妊娠期、周産期、若齢期

におけるヘプタクロル暴露は、生後 10 日という早期に線条体でのドパミン輸送担体結合

性の増加をもたらし、この変化は成獣期にまで持続した。 
 
8.7 免疫系への影響 
 
 ヘプタクロルへの周産期／幼若期の暴露(0、0.03、0.3、3 mg/kg 体重/日)の影響をラッ

トで調べるため(§8.5 参照；Smialowicz et al., 2001)、暴露した仔ラットの先天的および

特異的免疫機能の各種エンドポイントを 8 週齢(投与中止後 2 週間)およびそれより高週齢

時点で評価した。雌雄ラットのヘプタクロルへの周産期／幼若期暴露は、脾臓の重量と細

胞充実性、あるいは胸腺重量に変化を及ぼさず、また 8 週齢時のリンパ球混合反応試験に

おける ex vivo の免疫機能検査(脾臓の同種細胞マイトジェンに対するリンパ球増殖反応お

よびナチュラルキラー細胞活性)にも影響を与えなかった。さらに、in vivo での遅延型過

敏症および接触過敏症も、それぞれ 10週齢あるいは 17週齢時点で引き起こされなかった。

しかし、抗ヒツジ赤血球への一次応答における IgM は、8 週齢時点で雄では用量依存性に

抑制されたが、雌では抑制されなかった。脾臓中の B リンパ球(OX12+OX19−)の割合も高

用量雄で低下した。この抗体反応抑制は、ラット 1 匹当たりの総ヘプタクロル暴露量がお

およそ 1.5 mg/kg 体重となった最後の暴露から 20 週間後まで持続した。26 週齢時点で、

ヒツジ赤血球への二次応答における IgG は、ヘプタクロル暴露の全雄で抑制されたが雌で

は抑制されなかった。ヒツジ赤血球への T 細胞依存性抗体反応は、化学的免疫抑制剤に暴

露した動物が通常影響を受けるもっとも感受性の高い機能パラメータのひとつであり、3
つの主要な免疫細胞(マクロファージ、T-ヘルパー細胞、B 細胞)の相互作用を必要とする

ことが明らかになった(Luster et al., 1992)。 
 
 雄アカゲザルの血液試料から得られたた末梢血単核球中で、ヘプタクロルによる免疫調

節作用が明らかにされている。ヘプタクロルは80 µmol/Lで、サル白血球の増殖および IL-2
分泌を完全に抑制した(Chuang et al., 1992)。10−14～10−5 mol/L といった低い濃度で、サ

ルの好中球および単球のケモカイン誘導性の走化性を阻害した(Miyagi et al. 1998)。ケモ

カインの好中球および単球へのこの遊走は、本来は感染症に対する生体の先天的免疫応答

において大きな役割を果たす(Chuang et al., 1999)。 
 
8.8 毒性発現機序 
 
 げっ歯類の試験において、ヘプタクロルは死亡率のシャープな用量反応曲線を描く(§
8.2 参照)が、外見的には神経毒性を除いて毒性症状を発現することはない。はるかに低い
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用量で、免疫学的および神経学的影響が明らかになっている。ヘプタクロルは非遺伝毒性

発がん物質である。発がん促進性を示し、がん抑制遺伝子 p53 を下方制御する。in vitro
でギャップ･ジャンクション細胞間連絡を阻害する証拠が増えている。ヘプタクロルの毒性

発現機序を調べた最近の研究を以下に記載する。 
 

 ヘプタクロルは、ラットの静止期肝細胞の著しい増殖の誘因となった(Okoumassoun et 
al., 2003)。細胞増殖に関わることが知られているシグナル経路の一部である主要キナーゼ

が調べられた。ヘプタクロル暴露が、プロテインキナーゼ C MAPK の活性化につながっ

た(Okoumassoun et al., 2003)。これは、クロルダンがラット脳内でプロテインキナーゼ C
活性を刺激したことを明らかにした先の試験を裏付けるものである(Bagchi et al., 1997)。 
 
 ヘプタクロル(80 µmol/L)は、ヒト骨髄芽球性白血病(ML-1)細胞で ras 遺伝子の発現低下

を招くことが証明されている(Chuang & Chuang, 1991)。培養ヒトリンパ球を用いたシグ

ナル伝達経路に関する研究で、ヘプタクロルは腫瘍抑制因子の網膜芽細胞腫(Bb)タンパク

を下方制御し(Rought et al., 1999)、p53 遺伝子発現を下方制御する(Rought et al., 1998)
ことがわかった。ヘプタクロル暴露はマップキナーゼ(MAPK)カスケードタンパク質の細

胞内濃度を低下させたが、このタンパク質は免疫細胞のシグナル伝達経路における重要な

中間体である (Chuang & Chuang, 1998)。MAPK の活性化は、ヘプタクロルがそのマイ

トジェン作用を及ぼす(たとえば発がんのプロモーションを招く)のに用いられる経路の 1
つであると考えられる。 
 
 ヘプタクロル投与細胞内で、細胞周期イベントとシグナル伝達経路を関連づける研究が

行われた。ヘプタクロルは、S 期への進行を阻止するのと同時に G1 期の細胞を蓄積させ

ることで細胞周期を阻止することが認められているが、これはサイクリン依存性キナーゼ

cdk2の減少(非活性化)とサイクリン依存性キナーゼ cdc2の脱ホスホリル化(活性化)に関係

している。細胞周期進行の変化は、ヘプタクロル投与細胞内で合成される抗アポトーシス

タンパク質 Bcl-2 の減量で示されるように、細胞のアポトーシスを誘導する可能性がある

(Chuang et al., 1999)。 
 
 ヘプタクロルは静止ラット肝細胞内で、形質転換成長因子β誘発性のアポトーシスなら

びにチトクロム c のサイトゾルへの放出を強力に阻害した。Bcl-2 濃度も、ヘプタクロル

の存在下で上昇した(Okoumassoun et al., 2003) 
 
 肝がん促進に関わると考えられる 2 つの生化学的な要素は、ホスホイノシチド・シグナ

ル伝達経路および AP-1 核転写調節因子であり、そのなかでプロテインキナーゼ C が重要

な酵素である。ヘプタクロルエポキシド 1、10、20 mg/kg を飼料に添加して B6C3F1 雄
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マウスに in vivo で暴露したところ、AP-1 を一貫して上方制御しながら、肝組織中で粒子

状の新型プロテインキナーゼ C イプシロン(ε)を選択的に下方制御することが証明された。

DNA 結合活性(発がんプロモーションにおける重要な因子)の大幅な亢進が、ヘプタクロル

エポキシド 3.7 mg/kg の腹腔内投与では 3 および 6 時間時点で、20 mg/kg の混餌投与で

は 3 および 10 日時点で認められた(Hansen & Matsumura, 2001a)。マウス 1c1c7 肝がん

細胞でヘプタクロルエポキシドの影響を調べたところ、肝細胞に対する多くの影響あるい

は変化が起こったことがわかり、細胞プログラムの変化を示唆していた。チロシンキナー

ゼ成長因子受容体経路がヘプタクロル誘発性発がんプロモーションの重要な経路と予想さ

れ、重要な標的としては PLC gamma1 および AP-1 の上流がもっとも可能性が高かった

(Hansen & Matsumura, 2001b)。 
 
 Rought ら(2000)の報告によると、ヘプタクロルそれ自体がアポトーシスプロテアーゼ

CPP32 を比較的高濃度で刺激した。CPP32 活性化物質として知られる化学療法薬ドキソ

ルビシン(doxorubicin)と組み合わせると、2 つの作用が認められた。ヘプタクロルはドキ

ソルビシン誘発性の CPP32 活性を、低濃度(5～10 µmol/L)では抑制し、高濃度(80～120 
µmol/L)では増強した。Rought ら(2000)は、ヘプタクロルは低濃度では発がんプロモーシ

ョン様作用を有し、高濃度では毒性発現機序としてアポトーシスを誘発することを明らか

にした。 
 
 
9. ヒトへの影響 
 
 クロルダンおよびヘプタクロルの影響に関し IARC(2001)が分析した研究のうち、ヘプ

タクロルあるいはヘプタクロルエポキシドへの暴露について言及あるいは検討しているの

はほんのわずかである。そうした研究を以下にまとめた。詳細については IARC(2001)に
記載がある。 
 
9.1 職業暴露 

 
9.1.1 横断研究 

 
 フィンランドの合板作業員 74 人(および対照 52 人)を対象とした調査で、頭痛、めまい、

眼の刺激といった症状は、ヘプタクロルやクロルダン化合物の血清中濃度と関係していな

かった。血清ヘプタクロルエポキシド濃度は、0.1 ng/g の検出限界以下～19.2 ng/g 血清で

あった(Mussalo-Rauhamaa et al., 1991).  
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9.1.2 がん死亡率調査 

 
  米国のヘプタクロル生産工場作業員の死亡に関し、一連の調査において分析が行われた

(Wang & MacMahon, 1979; Ditraglia et al., 1981; Brown, 1992)。生産は 1951 年に始ま

り、エンドリン(endrin)、塩素(chlorine)、無水クロレンド酸(chlorendic anhydride)、ヘ

キサクロロシクロペンタジエン(hexachlorocyclopentadiene)、塩化ビニル(vinyl chloride)
など他化合物への同時暴露が認められた。最近の調査(Brown, 1992)で、1965 年以前に最

低 6 ヵ月間就労した白人男性 305 人を 1987 年末まで追跡調査した(1 人が追跡不能)。期待

死亡数が、米国白人男性の死亡率から算定された。この調査では、当時の暴露測定値は入

手できなかった。Table 6 に全腫瘍部位の調査結果を示す。 
 
 農薬散布従事者、とくにシロアリ駆除従事者は、主としてクロルダンと、これより程度

は低いがヘプタクロルへの職業暴露を受けている。米国で農薬散布に従事する(種々の農薬

に暴露した)男性 16124 人からなるコホートを、Social Security Administration(社会保障

庁)と National Death Index (全米の死亡記録)のファイルに対応させ、1967 年から 1984
年 12 月 31 日まで追跡調査した。全体で 1082 人の死亡が確認され、そのうちシロアリ駆

除従事者の観察死亡数は 446 であった。暴露量の推定値は得られていない。同従事者の肺

がん死亡数は 30 で、期待死亡数 31 に対し過剰死亡は認められず(SMR = 0.97; CI = 0.7～
1.3)、他の農薬作業者での標準化死亡比(SMR)は肺がんが 1.58 であったが、皮膚がん(1.2)
および膀胱がん(1.3)はコホートの残りと類似していた(MacMahon et al., 1988; Table 7 参

照)。 
 
米国における非ホジキンリンパ腫の症例対照研究で、ヘプタクロルや他の有機塩素系農

薬への自己申告による暴露との関連性が報告された(Cantor et al., 1992)。アイオワ州の
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State Health Registry ならびにミネソタ州の病院・病理検査記録を調査して、症例の確認

が行われた。詳細検討の結果からは、非ホジキンリンパ腫のリスクと、血清中の有機塩素

系農薬の個々の濃度あるいはクロルダン関連物質(trans-ノナクロル、ヘプタクロル、ヘプ 
タクロルエポキシド、オキシクロルダン[oxychlordane])の合計濃度が関連するという証拠

は得られなかった(Cantor et al., 2003)3. 
 
 米国アイオワおよびミネソタ州の男性を対象とした別の調査で、白血病 578 例(340 生存

例と 238 死亡例)と対照 1245 例が分析された(Brown et al., 1990)。農業への従事とヘプタ

クロル使用の間に関連性が認められた(OR = 0.7, 95% CI 0.3～1.6)が、交絡が考えられる

他農薬への暴露に関し推定値の調整は行われなかった。ヘプタクロル(あるいはクロルダ

ン)の農作物への使用頻度の上昇に伴って白血病の発生リスクが上昇することを示す証拠

はないとの結論に至った(IARC, 2001)。 
 
 最近の研究が有機塩素系農薬および PCB への職業暴露と前立腺がんの関連性を示唆し

ているが、とくにヘプタクロルとの関連性を示唆するわけではない(Mills & Yang, 2003; 
Ritchie et al., 2003)。有機塩素系農薬(リンデンとヘプタクロル)、有機リン系農薬(ジクロ

ルボス[diclorvos])、薫蒸剤(臭化メチル[methyl bromide])、あるいはトリアジン系除草剤

(シマジン[simazine])に比較的高濃度で暴露している米国カリフォルニア州のヒスパニッ

ク系農民は、低濃度暴露の農民と比べて前立腺がんの発生リスクが高かった(使用期間

1987～1999 年) (Mills & Yang, 2003)。高いオッズ比(OR)が報告されたのは、ヘプタクロ

ル(1.35)、ジクロルボス(1.35)、シマジン(1.53)、リンデン(1.32)である。しかし、複数の物

質への暴露であるため、ヘプタクロルが果たす役割は不明である。Ritchie ら(2003)の調査

では、99 対照例と前立腺がん 58 症例で 5 歳きざみの年齢による頻度マッチングが行われ

た。症例と対照の間に、自己申告による暴露に差はなかった。ヘプタクロルエポキシドが、

                                                  
3  本 CICAD の執筆者らは、1969～1983 年に米国環境庁(USEPA)の National Human 
Adipose Tissue Survey で収集されたデータセットのヒト脂肪試料を用いて、ヘプタクロ

ルエポキシドの分析が行われた調査について認識している。確認された非ホジキンリンパ

腫の 175 症例を 481 対照例とマッチさせた。調査対象はおもに死亡者であり(＞96％)、性

別、年齢、米国内の居住地域、人種／民族についてマッチさせた。条件付きロジスティッ

ク回帰分析は、ヘプタクロルエポキシドが非ホジキンリンパ腫に有意に相関することを示

した(最下部四分位との比較：第 3 四分位 OR＝1.82、95％CI 1.01～3.28、第 4 四分位 OR
＝3.41、95％CI 1.89～6.16[Quintana et al., 2004])。本調査が CICAD 評価で考慮されな

かったのは、締切日後に公表されたからである。 
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症例 14 例(24％)と対照 34 例(34％)で検出可能であった。ヘプタクロルエポキシドの脂質

調整血清濃度が 0.006～0.02 µg/g および＞0.21 µg/g の症例で、調整オッズ比がそれぞれ

0.58 および 0.33 と報告された。 
 
9.2 一般住民 
 
9.2.1 乳がん 
 
 乳がん発生リスクの上昇が、ヒトの乳腺脂肪組織や血清中での有機塩素系農薬の蓄積と

関連するのではとの懸念が最近高まっているが、現在のところこれを裏付ける証拠はほと

んどない(Høyer et al., 1998, 2000; Ward et al., 2000; Zheng et al., 2000)。 
 
 数件の調査で、乳腺脂肪組織試料中のヘプタクロルエポキシド濃度が乳がんの女性と良

性疾患の女性で比較された。これらのうち 2 件の調査(Mussalo-Rauhamaa et al., 1990; 
Falck et al., 1992)結果から、ヘプタクロルエポキシドと乳がんとの間に相関性が示唆され
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たものの、両調査では乳がんの発生にヘプタクロルより強く相関する他農薬がはるかに高

い濃度で認められた。 
 
 他の調査が、乳がんとヘプタクロルやヘプタクロルエポキシドの血清あるいは血中濃度

とを比較している(Table A5-11 参照)。最近の 2 件の調査で、血清／血中濃度が乳がん症

例で対照より高いことがわかった(Dello Iacovo et al., 1999; Mathur et al., 2002)。 
 
9.2.2 生殖毒性 
 
 米国疾病管理予防センター(CDCP)の先天異常監視プログラムによって収集され、病院

が作成したデータから算出された、主要な先天性奇形 23 種の発生率を経時的・地域別に

分析したところ、ハワイオアフ島で 1981～1983 年(市販用牛乳が殺虫剤ヘプタクロルによ

って汚染されていた時期、§6.2.1 参照)には注目すべき発生率上昇は認められなかった。

これは、オアフ島の過年度の発生率、ならびに汚染が発生しなかった他のハワイ諸島およ

び全米の発生率との比較に基づくものであった。心血管異常および股関節脱臼の発生率上

昇が明らかであったが、これは暴露より早い時期においてであった。1981～1982 年の 2
年間に、19159 件の出産(オアフ島での出産の 68％、他のハワイ諸島での全出産[8663 件])
が先天異常監視プログラムに報告された。本調査では、オアフ島の多くの住民が実際には

ヘプタクロルに暴露していなかった(牛乳非摂取)という暴露状況の誤分類があったため、

暴露の影響を最小限に抑えている(Le Marchand et al., 1986)。 
 
 別の 2 件の調査がオアフ島におけるヘプタクロル暴露コホートを調べている。

Burch(1983)は、1968～1982 年の出生・死亡・胎児死亡証明書を用いて、出産転帰の傾向

を調べた。過年度と比べて 1982 年の出産転帰に有意な変化はみられなかった。

Grafton-Wasserman(1988)は、カルテを用いて 2 ヵ所の医療センターにおける周産期出産

の転帰を、1978 年および 1979 年の出産転帰と比較した。出生時体重、妊娠期間、性比に

明らかな変化はみられなかった。個人暴露量が評価されていないため、これらすべての調

査には限界がある。 
 
9.2.3 神経系への影響 
 
 Hoffman(1985)は、ヘプタクロルエポキシドに胎内で母乳を介して暴露した可能性のあ

る、米国ハワイ州オアフ島で 1982 年に生まれた乳児 120 人の経時的評価を報告した

(Baker et al., 1991)。母親 69 人の母乳中ヘプタクロルエポキシド平均濃度は、123 ng/g
乳脂肪であった。母乳中ヘプタクロルエポキシド濃度と、出生児低体重、妊娠期間、黄疸

の間に有意な因果関係が認められた。身体発育はいずれの暴露指標とも相関していなかっ
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た。しかし、行動獲得が 4 および 8 ヵ月時点で緩慢であったが、18 および 36 ヵ月時点で

はそうした所見はみられなかった(Hoffman, 1985；詳細不明)。 
 
 牛乳汚染時に胎内にいたオアフ島の高校生 332 人を無作為抽出し、オアフ島生まれでは

ないが 1 年生から同島に住んでいる高校生 113 人(対照グループ)で、神経行動試験が行わ

れた。両グループで、年齢、学校、家庭で話す第一次言語、民族性で頻度マッチングが行

われた。母親が申告した牛乳摂取量をヘプタクロルエポキシド暴露の既往の指標とした。

神経行動学的機能および学業成績を評価するため、さまざまなテストの実施、学業成績の

検討、ならびに教師の聞き取り調査を行なった。交絡因子で調整した多変量解析によると、

ヘプタクロルエポキシドへの妊娠期暴露では、とくに抽象概念形成、視覚認知、運動計画

といった神経学的能力が低く、行動上の問題が多いことが指摘された。累積の平均成績値

など学校ベースの成績指標では強い相関性はみられなかった(Baker et al., 2001, 2004、詳

細不明)  
 
 Hertz-Picciotto ら(2003, 2004)は、1964～1967 年に米国カリフォルニア州サンフラン

シスコ・ベイエリアで生まれた小児 399 人を、非言語知覚的推理テストのレーブンマトリ

ックステスト(Raven’s Progressive Matrices)、ならびに言語発達テストのピーボディ絵画

語彙テスト(Peabody Picture Vocabulary Test)を用いて 5 年後に検査し、結果を報告して

いる。さまざまな交絡因子で調整が行われた。テスト結果が、小児の母親の妊娠第二期お

よび第三期の保存血清試料中のヘプタクロルエポキシド濃度と比較された。ヘプタクロル

エポキシド濃度は、レーブンマトリックステストの低スコアと有意に相関していたが、ピ

ーボディ絵画語彙テストのスコアとは関係していなかった。レーブンテストでは、モデル

に PCB を含めると精度が著しく低下し、ヘプタクロルエポキシドと認知障害の間にみら

れるいずれの相関性も、PCB あるいは未確認の交絡因子への同時暴露によると考えられた

(Hertz-Picciotto et al., 2004)。 
 
9.2.4 脆弱／高感受性集団 
 
 ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドに汚染された母乳で育った乳児と、両物質によ

る汚染牛乳を飲んでいる妊娠した母親と小児は、とくに感受性の高い集団と思われる。オ

アフ島住民に関する最近の研究(上記参照)と、神経毒性、免疫毒性、生殖エンドポイント

に関する動物試験の最近のデータ(§8 参照)は、ヘプタクロルが主としてこうした感受性の

高い時期に作用する化学物質であると指摘している。 
 
 地域によっては、母乳中に比較的高濃度のヘプタクロルが依然として報告されている(§
6.21 および Table A5-12 参照)。さらに、高濃度のヘプタクロルが野菜類および魚類中に
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報告される地域もある(§6.21 参照)。発育中の胎児、乳児、幼児がこの暴露を介して、神

経系あるいは免疫系への影響を受けるのではないかとの懸念がある。 
 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
10.1 水生環境 
 
 ヘプタクロルの急性毒性を明かにするため、さまざまな栄養段階を代表する水中生物(淡
水種と海洋種)でいくつかの試験が行われ、その一部を Table 8 および Table 9 に示した。

これらの表中に収載したすべての試験は、CICAD 執筆者が重要試験として選んだもので

ある。USEPA(1980)、IPCS(1984)、Fendick ら(1990)、および ECETOC(2003)の広範な

レビューには、補足的データがまとめられ、一部にコメントが寄せられている。しかし、

これらの多くの試験にはほとんど価値がないのは、ヘプタクロルの、あるいは他化学物質

およびヘプタクロルを含む工業用バルクの初期濃度が測定されず、用いたヘプタクロルの

化学的純度が特定されず(すなわちヘプタクロルおよび共存化学物質をさまざまな濃度で

含む工業用バルク)、ヘプタクロルの非生物的・生物的消失が試験期間を通じて考慮されず、

もしくは試験に用いた濃度がヘプタクロルの水溶性を何倍も上回っていたためである。そ

れゆえに、種間に存在する大きな相違が、多くの場合種感受性の違いではなく試験のばら

つきによる可能性があるのかを判断するのはむずかしい。 
 

 Leigh(1969)によると、ヘプタクロルは微生物群に悪影響を及ぼさない。しかしながら、

ヘプタクロルが微生物活性を妨害していないことを確認するための指針となる試験は存在

しない。 
 
 ヘプタクロルは、藻類、無脊椎動物、魚類などさまざまな淡水種および海洋種双方に対

して明らかに毒性を示す(Table 8、Table 9 および USEPA, 1980 で検討されたデータ; 
IPCS, 1984; Fendick et al., 1990; ECETOC, 2003 参照)。 
 
 淡水性藻類および海洋／汽水性藻類の生長はともに、ヘプタクロルによって阻害された。

しかし、限られたデータによると、塩水藻類は調べた淡水種 1 種 Pseudokirchneriella 
subcapitata より低い感受性を示すようである(Table 8 および Table 9 参照)。 
 
 淡水および海水性の無脊椎種は、ともにヘプタクロルによって悪影響を受ける。さらに、

報告値は広範囲に及んでおり、Schimmel ら(1976)が塩分濃度 26～30‰で報告したピンク

シュリンプ(Penaeus duorarum)の最低 LC50(96 時間)は 0.03 µg/L であった。 
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 魚類数種を対象とした毒性試験(Table 8 と Table 9)で、ごく最近報告された LC50(48 時

間インキュベーション)は、日本のメダカ(Oryzias latipes)で設定されたヘプタクロル 14 
µg/L である(MITI, 1992)。Schoettger(1970)による過去のデータによると、ブルーギル

(Lepomis macrochirus)の LC50(96 時間インキュベーション)は約 13 µg/L と類似していた

が、Henderson ら(1959)が同魚で報告した LC50(48 時間)は 23 µg/L、LC50(96 時間)は 19 
µg/L であった。Macek ら(1976)はファットヘッドミノー(Pimephales promelas)を用いて、

LC50(10 日間)を 7 µg/L と報告した。Macek ら(1976)は、60 日間 NOEC を 0.86 µg/L と推

定した。Suter & Tsao (1996)と ECETOC (2003)双方は、Macek ら(1976)による報告デー

タを用いて分析を行った。 

 

 塩水条件下では、最低値はスポットクローカー(Leiostomus xanthurus)で報告された測

定 LC50 (96 時間)の 0.86 µg/L(Schimmel et al., 1976)である。しかし、Hansen と

Parrish(1977)は、シープスヘッドﾐノー(Cyprinodon variegatus variegatus)で急性 LC50 
(96 時間)を 11 µg/L と報告し、稚魚から開始する 18 週間のパーシャルライフサイクル試

験では LOEC を 3 µg/L とした。 
 
 ごく最近、Okoumassoun ら(2002)はニジマス(Oncorhynchus mykiss)を用いて、ヘプ

タクロルの EC50をおおよそ 45.5 mg/L(122 µmol/L)と報告した。この値は、細胞質にある

エストロゲン受容体への 17β-エストラジオールの結合力を 50％阻害した、相対有効濃度

を指している。ヘプタクロルは、ビテロゲニン生成を誘発しなかったため、エストロゲン

作用をもたないことを示した。しかし、 17β-エストラジオールとの同時暴露実験は、ヘ

プタクロルがエストロゲン受容体から 17β-エストラジオールを十分には追い出せなかっ

たことから、強力な競合剤ではないにもかかわらず、17β-エストラジオールに対する肝細

胞の反応を阻害することを示した。したがって、著者らは 17β-エストラジオールと受容

体の正常な相互作用を、ヘプタクロルが妨げるとの考えを示した。それによって、ヘプタ

クロルは魚類でエストロゲン反応を弱めると考えられる。 
 
10.2 陸生環境 
 
 ヘプタクロルは鳥類に対して中程度の毒性を示し、食事経由の LC50 は 90～約 500 
mg/kg 体重である(Table 10 の事例参照)。Podowski ら(1979)はラットなど代表的なげっ

歯類の名目上の 24 時間 LD50を 71 mg/kg 体重と報告した。しかし、陸生環境中の代表的

脊椎動物であるマウスやウサギなど他のげっ歯類で報告した LD50は 40～約 162 mg/kg 体

重であり、多くの場合試験物質の純度が特定されておらず、限られた数の動物しか対象と

していない(§8 参照)。しかしながら、Okoumassoun ら(2003)はごく最近になって、ラッ 
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ト肝細胞を用いてヘプタクロルの細胞毒性を証明している。乳酸デヒドロゲナーゼアッセ

イを用いて、著者らは濃度 50～100 µmol/L(すなわち、約 19～37 mg/L、24 および 48 時

間インキュベーション)で明らかな細胞毒性を示した。 
 
 
11. 影響評価 
 
11.1 健康への影響評価 
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11.1.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 
 
 ヘプタクロルは哺乳類の胃腸管から容易に吸収され、おもにヘプタクロルエポキシドと

微量代謝物に代謝される。ヘプタクロルエポキシドは脂肪組織に蓄積し、胎盤を通過する

ことが証明されている。さらに、ヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドは母乳中で検出

される。 
 
 ヘプタクロルは、in vitro および in vivo 遺伝毒性試験で大部分は陰性反応を示す。ヘプ

タクロルが in vitro でギャップ･ジャンクション細胞間連絡を阻害するとの証拠が増えて

いる。 
 
 動物試験における短時間暴露は、神経毒性学的障害と死亡を引き起こす。イヌ、ラット、

マウスの短期および長期の両試験で、肝臓が標的器官と認められた。 
 
 ヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドの混合物(1：3)を、1、5、10、25、50 mg/kg
の用量でマウスに 30 日間与えた給餌試験で、用量に依存した肝臓の組織病理学的変化(小
葉中心性および中間帯肝細胞肥大)に対する NOAEL は 1 mg/kg であった(Wazeter et al., 
1971a) [NOAEL = 0.13 mg/kg 体重/日]。 
 
 イヌの 2 年間給餌試験で、ヘプタクロルエポキシド 0、1、3、5、7、10 mg/kg を混餌

投与した。用量に依存した肝臓の組織病理学的変化に対する NOAEL は 1 mg/kg であった

(Wazeter et al., 1971b, 1971c) [NOAEL = 0.025 mg/kg 体重/日]。 
 
 ラットの生殖試験で、母体毒性を示す臨床症状(体重増加量の用量依存性変化)は認めら

れなかった(Smialowicz et al., 2001) [母体毒性の NOAEL = 3 mg/kg 体重/日]。1 件の試験

では同腹仔数の減少が認められた。すべての試験において、仔の出生後死亡がもっとも明 
らかな所見であった[仔の出生前・後生存率に対する NOAEL = 6 mg/kg 体重/日]。肝臓の

組織検査は行われておらず、NOAEL ははるかに低いと考えられる。 
 
 催奇形性は観察されなかった。 
 
 神経系統の発達が、シクロジエン系農薬によって影響を受けることを示す証拠が増えて

いる。ヘプタクロルの反復投与によって雌ラットに現れる影響は、行動の変化、過剰興奮、

自律神経系作用などである(Moser et al., 1995) [NOAEL = 2 mg/kg 体重/日]。これとは別

に、ラットをヘプタクロル 0.03、0.3、3 mg/kg 体重/日に出生前暴露した神経毒性試験で 
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は、全投与量で発達遅滞、GABA 作動性神経伝達の変化、ならびに認知障害をはじめとす

る神経行動変化が示唆された(Moser et al., 2001)。統計データの報告はないが、LOAEL
はおそらく 0.03 mg/kg 体重/日であったと考えられる。 
 
 免疫学的検査によれば、ヘプタクロルへの出生前暴露(0、0.03、3 mg/kg 体重/日)後に、

ヒツジ赤血球への一次および二次応答の反応が抑制されることが指摘された。 
 
 工業用ヘプタクロルを混餌投与した雌雄 B6C3F1 マウスではともに、肝細胞がんが用量

に依存してきわめて高頻度に発生した。時間加重平均投与量は、雄マウスで 6 および 14 
mg/kg、雌マウスで 9 および 18 mg/kg であった(NCI, 1977)。Osborne-Mendel ラットで

は時間加重平均投与量が雄で 39 および 78 mg/kg、雌で 26 および 51 mg/kg で、肝がんは

観察されていない(NCI, 1977) [NOAEL = 雄で 39 mg/kg (= 2 mg/kg 体重)、雌で 26 
mg/kg (= 1.3 mg/kg 体重)]。本試験には不備があり、ラットにおけるヘプタクロルの発が

ん能は正確に評価できなかった(JMPR, 1992)。 
 
 C3H マウスにヘプタクロルあるいはヘプタクロルエポキシドを 2 年間混餌投与(10 
mg/kg[= 0.5 mg/kg 体重])したところ、肝細胞がんの発生頻度がヘプタクロルでは雌のみ

に、ヘプタクロルエポキシドでは雌雄ともに有意に増加した(United States Food and 
Drug Administration study performed in 1965, summarized in Epstein, 1976) 
  
 CD-1マウスにヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドの混合物を 18ヵ月間与えた試験

で、肝細胞がんと肝小結節の合計発生頻度が 10 mg/kg 混餌[= 0.5 mg/kg 体重]投与群の雌

雄で有意に増加した(IRDC, 1973)。 
 
 マウスを用いたイニシエーション･プロモーション試験では、N-ニトロソジエチルアミ

ン投与後にヘプタクロルを投与すると、肝細胞がんの発生頻度が増加した。 
 

 公表されている疫学調査は、ヒトへの影響とヘプタクロル暴露の間に明らかな関連性を
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示すことはできなかった。 
 
11.1.2 ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドの耐容摂取量・濃度の設定基準 
 
 ヘプタクロルのヒトへの影響に関するデータは不十分である。そのため、耐容摂取量は

動物データに基づいている。 
  
 ヘプタクロルは、0.5 mg/kg 体重以上の用量でマウスに発がん性を示すことがわかった。

ラットには発がん性を示さなかった。マウス肝では発がんプロモーターとして作用する。

マウス肝の腫瘍は遺伝毒性メカニズムによって誘発される可能性は少ない。それゆえに、

非腫瘍性影響(肝臓の組織病理学的変化、神経毒性学的影響、免疫学的影響)が耐容摂取量

の算出基準として選ばれた。これらの影響は発がん作用がみられた濃度のおおよそ 1/20
で報告されている。 
 
 給餌、強制経口、皮下注射によりヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドを与えた動物

では、死亡率の用量反応曲線がシャープである。 
 

 肝臓の組織病理学的変化に対するもっとも低い NOAEL は、イヌを用いた試験で得られ

た(Wazeter et al., 1971b, 1971c)(飼料 1 kg 中ヘプタクロル 1 mg＝0.025 mg/kg 体重/日、

標準表から計算)。ラットを用いた最近の発達神経毒性および免疫毒性学的試験では、0.03 
mg/kg 体重/日が NOAEL あるいは LOAEL として報告されている。 
 
 最低 NOAEL の 0.025 mg/kg 体重/日に安全係数 200(種間差に 10、種内外挿に 10、デ

ータベースの不備に 2)を用いると、ヒトでの非発がん性影響に対する耐容摂取量は 0.0001 
mg/kg 体重/日(0.1 µg/kg 体重)になる。 
 
11.1.3 リスクの総合判定例 
 
 数件の調査が、過去 10 年間における食事経由のヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシ

ド摂取量を推定している(§6 参照)。最近の食事によるヘプタクロルおよびヘプタクロルエ

ポキシドの 1 日摂取量は、たとえばポーランドでは１人当たり 0.51～0.58 µg(Falandysz, 
2003)と推定している(平均体重を 64 kg と想定すると、約 0.01 µg/kg 体重/日)。この値は、

耐容摂取量 0.1 µg/kg 体重/日の 10 分の 1 である。この調査では、ヘプタクロルおよびヘ

プタクロルエポキシドの主要摂取源は、肉類、肉製品、動物性脂肪と考えられた。しかし、

汚染河川から獲れる魚類(たとえばベンガル湾沿いバングラデシュのガンジス河口、および

トルコの Göksu デルタから、魚類中濃度 0.1～1 mg/kg の報告あり)、ヘプタクロル汚染畑
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から収穫される野菜類(最高 16 mg/kg)、あるいは汚染牛乳(たとえばセネガルのダカールで

は µg/kg 程度、インドのラジャスタン州ジャイプール市では mg/kg 程度)のように食物が

汚染されている場合、食事経由の 1 日摂取量ははるかに高くなる。汚染食物の長期間摂取

は、健康にリスクを与える可能性がある。 
 
 ヨルダンにおける母乳哺育児によるヘプタクロルの 1 日摂取量(最高値を例にとる)は、

母乳の 1 日摂取量を 150 g/kg 体重、母乳の平均脂肪含有量を 3.1％と想定した Alawi と
Khalil(2002)のデータに基づき計算すると、平均 0.67 µg/kg 体重であった。2000 年におけ

る乳児のヘプタクロルエポキシドの 1 日摂取量は平均 1.5 µg/kg 体重であった(Alawi & 
Khalil, 2002)。報告濃度が正しいとするならば、これらの数値は耐容摂取量より 10 倍以

上も高く、懸念される問題である。 
 
11.1.4 健康リスク評価における不確実性 
 
 ヘプタクロルのヒトへの影響に関するデータは不十分である。 
 
 中核となる動物試験は、適正動物試験実施基準(GLP)に準じて行われた最近の試験では

ない。執筆者らが入手できない古い試験で、大部分が不十分な未公表報告書である。 
  
 ラットを用いた最近の神経毒性および免疫毒性試験によって、試験した最低用量におい

て影響の発現が認められた。 
 
 一部の環境試料では、報告値が真にヘプタクロル汚染によるのか、実験あるいは計算誤

差によるのかは定かではない。 
  
 耐容摂取量は 1 物質で計算される。多くの試験結果からは、通常は数種の残留性物質(他
の有機塩素系農薬など)がヘプタクロルやヘプタクロルエポキシドよりはるかに高い数値

で存在していることがわかっている。それゆえに、健康リスクの推定は 1 物質だけでは行

うことはできず、とくにその食物あるいは組織で検出される一連の化合物を対象とせねば

ならない。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
 ヘプタクロルとヘプタクロルエポキシドは残留性が高く、環境中の大気、水、土壌、底

質といったすべてのコンパートメントに加えて、植物(野菜)、魚類その他水生生物、両生

類と爬虫類、鳥類とその卵、水生・陸生哺乳類でも見つかっている。とくに脂肪組織中に
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多く見つかり、そこで蓄積する。食物連鎖を上位へ移動する。 
 
11.2.1 水生環境 
 
 ヘプタクロルの主要な環境標的コンパートメントは土壌と底質であり、そうした場所で

は非生物的反応によってゆっくりと変換され、微生物による好気性変換は起こりにくい。

したがって、生物的あるいは非生物的除去が促進されない状況では、この残留性有機汚染

物質がこれら 2 つのコンパートメントで検出可能な濃度で存在すると考えられる。しかし

ながら、利用可能なデータでは、すべての発生源から現在放出されているヘプタクロル(そ
の適用は大部分の国で規制されている)を確実に定量することは不可能である。 
 
 実験によって求めた生物濃縮データおよび測定した log Kow値から、ヘプタクロルとそ

のエポキシド双方で高い生物蓄積能が認められる。算出した土壌吸着係数は、土壌吸着能

が高いことを示している。したがって、ヘプタクロルは地下水には容易に溶出せず、水生

環境中でのそのバイオアベイラビリティは粒子状物質や溶存有機物質の存在下ではいくぶ

ん制限されるかもしれない。 
 
 海洋および淡水環境中ではヘプタクロル毒性を示唆する指針値を確率手法で求めること

ができるが、これを可能にしているのはデータセットが大量にあるためである。用いた方

法論を Appendix 7 に詳述する。 
 
 淡水環境に対しては、指針値の設定に 23 のデータポイントが選ばれた。毒性値および

実測値の選択基準を Appendix 7 に提示する。これらの急性毒性値は急性毒性値：慢性毒

性値の比 10 を用いて慢性毒性値に変換された。50％の信頼度で 99%の種を保護しうる指

針値は、ヘプタクロル 10 ng/L と算出された(Appendix 7 の Figure A7-2 参照)。 
 
  海洋環境に対しては、18 の毒性値を用いて同様に指針値を算出した。さらに詳しい情報

については、Appendix 7 ならびに Table A7-2 参照のこと。50％の信頼度で 99％の種を

保護しうる一般的な指針値は、ヘプタクロル 5 ng/L と算出された(Appendix 7、Figure 
A7-3 参照)。 
 
 水生環境についてのリスクの総合判定は、ヘプタクロルの局所濃度(実測濃度)と指針値

の比を計算して行われる。ヘプタクロルの環境中への出現に関するデータには大きなばら

つきがあるため、Table 11 では水生環境中での報告濃度の上限・下限値(特定値ではない)
および関連指針値に基づき、リスクの総合判定例を比較している。 
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 淡水環境からの地表水を例にとると、最高報告値は 62000 ng/L(Appendix 5 の Table 
A5-2 参照、Ayas et al., 1997)であり、これを最悪の実測局所濃度として採用する。種感受

性分布に基づく指針値は 10 ng/L で、実測濃度と指針値の比は 6200 となり、1 をはるか

に上回る。したがって、数ヵ国の地表水(Table A5-2 参照)では、上記の高度汚染区域にお

ける水生環境に対しては重度のリスクがあると考えられる。雨水の実測濃度は、ヘプタク

ロルが地球規模で大気中に分布していることを示す指標である。その値域(0.073～4 ng/L)
は地表水の値域範囲内に収まる。 
 
 海洋種は淡水種に比べてヘプタクロルへの感受性が高いようであるが、海水中でのヘプ

タクロル濃度がより低いことは全体のリスクを軽減する。海水に関しては、最も信頼性の

高いヘプタクロル実測値は約 0.15 ng/L である(Bering Sea; Yao et al., 2002)。種感受性分

布に基づく指標値 5 ng/Lを用いると、実測値と指標値の比は 0.03(すなわち 1未満)となり、

リスクが低いことを示している。 
 
11.2.2 陸生環境 
 
 ヘプタクロルは、土壌(約 43％)および底質(約 55％)中に分配されやすく、水中への分配

はわずかである(約 2％)。陸生コンパートメントに関しては、げっ歯類や鳥類を用いた毒性

試験はわずかしか行われていない。いずれの試験も、定量的リスク判定の根拠としての信

頼性は高くないようである。ヘプタクロルがシロアリ駆除剤として使用されていることに

留意せねばならない。 
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 ラットの試験では、ヘプタクロルは 0.03 mg/kg 体重/日で神経毒性および免疫毒性を示

すことがわかった(§8.6 および§8.7 参照)。世界有数の鳥類繁殖・越冬地であるトルコの

Göksu デルタは、Göksu 川によって農地土壌からデルタへと運ばれた有機塩素系農薬によ

って汚染されている。この地域から、ヘプタクロル／ヘプタクロルエポキシドが鳥類とそ

の卵中に数 mg/kg 程度で検出されている。そうした濃度のヘプタクロルが鳥集団に及ぼ

す影響については、現段階では推測の域を出ない。 
 
11.2.3 環境影響評価における不確実性 
 
 ヘプタクロルは水から気化、あるいは水と反応するので、試験物質の有効濃度が記載さ

れていない長期試験は、とくに信頼性が低いと考えられる。 
 
 汚染環境において通常ヘプタクロルと共存する他有機塩素系農薬の、相加・拮抗・相乗

作用を予測するデータは見当たらない。 
 
 環境中のヘプタクロル毒性に関する最近のデータは不足している。さらに、報告されて

いる多くの試験で、試験方法に明らかなばらつき(生物学上、方法論上)があり、そのため

たとえ近縁種でも得られているデータを確実に比較することは、利用できるデータを考え

ると困難な作業である。 
 
 微生物に対するヘプタクロル毒性に関する有効データは不足している。 
 
 エポキシドに関する確実な資料は不足している。 
 
 陸系コンパートメントに関して、報告されている毒性試験はヘプタクロルの定量的リス

ク判定を行うには十分ではない。さらに、温暖および熱帯地方の土壌中でのヘプタクロル

分解の相違に関するデータは、明らかに欠如している。ヘプタクロル(およびそのエポキシ

ド)は土壌中で経年変化を起こし封じ込められる傾向があり、それゆえバイオアベイラビリ

ティは各種土壌型によって左右される。 
 

 一部の報告された環境試料では、示された実測値が真にヘプタクロル汚染によるのか、

実験あるいは計算誤差によるのか定かではない。 
 
 
12. IOMC 機関によるこれまでの評価 
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 2000 年、IARC(2001)はクロルダンおよびヘプタクロルの発がん性を評価し、ヘプタク

ロルについては、ヒトでは証拠不十分、実験動物では十分な証拠があると結論した。総括

的評価は、ヘプタクロルはヒトに対して発がん性を示す可能性がある(グループ 2B)である。

ヘプタクロルの検討はこれまで IARC 作業グループによって、1978 年(IARC, 1979)、1987
年(IARC, 1987)、1990 年(IARC, 1991)に行われた。 
 
 1966 年、1970 年、1991 年、ヘプタクロルの評価が FAO/WHO 農薬残留専門家合同委

員会(JMPR)によって行われた(FAO/WHO, 1967, 1971; JMPR, 1992)。同委員会は、ヘプ

タクロルを直接食用作物に使用すべきではなく、食品製造への使用を段階的に廃止するよ

う勧告した。1966 年に許容 1 日摂取量(ADI)が 0～0.0005 mg/kg 体重/日と設定された

(FAO/WHO, 1967)が、1992 年には同委員会はデータベースの不備を認めて安全係数を

200 に上げ、0～0.0001 mg/kg 体重/日に変更した(JMPR, 1992)。 
 
 国際食品規格委員会(CAC)(1997)によって、以下の食品の内部や表面に残留するヘプタ

クロルとヘプタクロルエポキシド(脂溶性の残留農薬)総量に対する外因性残留基準

(ERL)(mg/kg)が設定された：ダイズ油(粗製)には 0.5、ニンジン、肉類(脂肪)、家禽肉(脂
肪)には 0.2、卵と野菜(ニンジン、ダイズ、サトウダイコン、トマトを除く)には 0.05、穀

物、綿の実、トマト、ダイズ(未熟な種子)、ダイズ油(精製)には 0.02、柑橘類の果実とパ

イナップルには 0.01、牛乳(脂溶性)には 0.006 である(Codex Alimentarius Commission, 
1997)。 
 
 ヘプタクロルはロッテルダム条約(http://www.pic.int/)の下、2004 年 2 月 24 日に発効し

た事前通報・同意手続きの対象物質である(FAO/UNEP, 1996 も参照)。 
 
 2004 年 5 月 17 日に発効した残留性有機汚染物質に関するストックホルム条約によって、

ヘプタクロルは禁止あるいは厳しく制限されている(http:// www.pops.int/)。
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APPENDIX 1 — ACRONYMS AND ABBREVIATIONS 

ADI acceptable daily intake 

AOPWIN Atmospheric Oxidation Program for Microsoft Windows 

AP-1 activator protein-1 

BOD biological oxygen demand 

BOD5 5-day biological oxygen demand 

CAS Chemical Abstracts Service 

CI confidence interval 

CICAD Concise International Chemical Assessment Document 

DNA deoxyribonucleic acid 

EC50 median effective concentration 

ECD electron capture detection 

EPI Estimation Programs Interface (suite of models) 

FAO Food and Agriculture Organization of the United Nations 

GABA gamma-aminobutyric acid 

GABAA gamma-aminobutyric acid type A 

GABAergic activated by GABA 

GC gas chromatography 

GD gestational day 

HCp hazardous concentration for p% of the species 

HC1(50) the hazardous concentration to protect 99% of species with 50% 
confidence 

HC5(50) the hazardous concentration to protect 95% of species with 50% 
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confidence 

HRGC high-resolution gas chromatography 

IARC International Agency for Research on Cancer 

ICSC International Chemical Safety Card 

Ig immunoglobulin 

IOMC Inter-Organization Programme for the Sound Management of 
Chemicals 

IPCS International Programme on Chemical Safety 

JMPR Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues 

.oc soil sorption coefficient 

.ow octanol/water partition coefficient 

LC50 median lethal concentration 

LD50 median lethal dose 

LOAEL lowest-observed-adverse-effect level 

LOEC lowest-observed-effect concentration 

MAPK mitogen-activated protein kinase 

mRNA messenger ribonucleic acid 

MS mass spectrometry 

ND not detected 

NOAEL no-observed-adverse-effect level 

NOEC no-observed-effect concentration 

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development 

OR odds ratio 
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PCBs polychlorinated biphenyls 

PIC Prior Informed Consent 

PLCgamma1 phospholipase C gamma-1  

PND postnatal day 

SMR standardized mortality ratio 

USA United States of America 

USEPA United States Environmental Protection Agency 

UV ultraviolet 

WHO World Health Organization 
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APPENDIX 2 — SOURCE DOCUMENTS 

IPCS (1984)  

A WHO Task Group on Environmental Health Criteria for organochlorine pesticides 
other than DDT met in Geneva from 28 November to 2 December 1983. The Task 
Group reviewed and revised the draft criteria document on heptachlor and made an 
evaluation of the health risks of exposure to heptachlor. The drafts of this document 
were prepared by Dr D.C. Villeneuve of Canada and Dr S. Dobson of the United 
Kingdom.  

The Environmental Health Criteria monograph on heptachlor is available on the 
Internet at: http://www.inchem.org/ documents/ehc/ehc/ehc38.htm. 

IARC (2001)  

Heptachlor (and chlordane) were evaluated by IARC in Volume 79 of the IARC 
Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans.  

A summary of the data reported and the evaluation are available on the Internet at: 
http://www-cie.iarc.fr/htdocs/ monographs/vol79/79-12.html and 
http://www.inchem.org/ documents/iarc/vol79/79-12.html. 

Only the summary and evaluation (section 5) are available. The whole monograph, 
which includes other chemicals as well, is available for purchasing from the WHO 
bookshop. 

JMPR (1992)  

The JMPR monograph on heptachlor, published as part of the 1991 evaluations of 
pesticide residues in food, is available on the Internet at: 
http://www.inchem.org/documents/jmpr/ jmpmono/v91pr13.htm. 
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APPENDIX 3 — CICAD PEER REVIEW 

The draft CICAD on heptachlor was sent for review to IPCS national Contact Points 
and Participating Institutions, as well as to identified experts. Comments were 
received from: 

M. Baril, Institut de recherche Robert Sauvé en santé et en sécurité du travail, 
Montreal, Canada 

R. Benson, United States Environmental Protection Agency, Denver, CO, USA 

J. Chapman, Department of Environment & Conservation, Lidcombe, New South 
Wales, Australia 

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

P. Copestake, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom 

I. Desi, University of Szeged, Szeged, Hungary 

L. Fishbein, Fairfax, VA, USA 

E. Frantik, Institute of Public Health, Prague, Czech Republic 

H. Gibb, Sciences International, Alexandria, VA, USA 

P. Howe, Centre for Ecology & Hydrology, Monks Wood, United Kingdom 

L. Maltby, University of Sheffield, Western Bank, United Kingdom 

H.V.T. Santonen, Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland 

H. Savolainen, Ministry of Social Affairs & Health, Tampere, Finland 

P. Schulte, National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, 
USA 

R. Smith, Hydrobiology Pty Ltd, Brisbane, Australia 
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J.L. Stauber, CSIRO Energy Technology, Menai, New South Wales, Australia 

U. Stenius, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden 

M.H. Sweeney, United States Embassy, Hanoi, Viet Nam 

K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg 
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APPENDIX 4 — CICAD FINAL REVIEW BOARD 

Hanoi, Viet Nam 
28 September – 1 October 2004 

Members 

Mr D.T. Bai, Centre of Environmental Protection & Chemical Safety, Institute of 
Industrial Chemistry, Hanoi, Viet Nam  

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

Mr P. Copestake, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom  

Dr C. De Rosa, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Centres for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, GA, USA  

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

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

Ms C.W. Fang, National Institute of Occupational Safety and Health Malaysia, 
Selangor, Malaysia 

Dr L. Fishbein, Fairfax, VA, USA  

Dr L. Fruchtengarten, Poison Control Center of São Paulo, São Paulo, Brazil  

Dr C.L. Geraci, Document Development Branch, Centers for Disease Control and 
Prevention / National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, OH, 
USA  

Dr H. Gibb, Sciences International, Alexandria, VA, USA 

Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Risk Assessment, Berlin, Germany  
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Mr P. Howe, Centre for Ecology & Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, 
Huntingdon, Cambridgeshire, United Kingdom 

Dr S. Ishimitsu, Division of Safety Information on Drug, Food and Chemicals, National 
Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan  

Dr J. Kielhorn, Fraunhofer Institute of Toxicology and Experimental Medicine, 
Hanover, Germany  

Dr S. Kunarattanapruke, Food & Drug Administration, Ministry of Public Health, 
Nonthaburi, Thailand  

Dr Y. Liang, Department of Occupational Health, Fudan University School of Public 
Health, Shanghai, China  

Ms M.E. Meek, Existing Substances Division, Environmental Health Directorate, 
Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada  

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

Dr O. Sabzevari, Food and Drug Quality Control Laboratories, Ministry of Health and 
Medical Education, Tehran, Islamic Republic of Iran 

Dr J. Stauber, CSIRO Energy Technology, Menai, New South Wales, Australia  

Dr M.H. Sweeney, United States Embassy, Hanoi, Viet Nam  

Mr P. Watts, Toxicology Advice & Consulting Ltd, Surrey, United Kingdom  

Ms D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Sydney, New South Wales, Australia 

Dr K. Ziegler-Skylakakis, European Commission, Luxembourg  

Secretariat 

Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland 
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APPENDIX 5 — Some recent studies on Environmental Levels of Heptachlor and 
Heptachlor Epoxide 

The authors are aware that the tables included in this appendix are not a 
comprehensive listing of environmental levels of heptachlor and heptachlor epoxide, 
nor are all details (e.g. number of samples) recorded. The various isomers of heptachlor 
epoxide are sometimes measured separately in environmental sampling. For simplicity, 
the details are not given here. The intention was to gain an overview of the actual 
extent of environmental contamination with heptachlor and heptachlor epoxide one or 
two decades after their restriction of use in many countries. Only in a few tables was 
there any attempt to collect older data. 

Overview of tables 

Table    

A5-1 Air 

A5-2 Water 

A5-3 Sediment 

A5-4 Soil 

A5-5 Fish 

A5-6 Other aquatic organisms 

A5-7 Birds and bird eggs 

A5-8 Amphibians and reptiles 

A5-9 Mammals  

A5-10 Food 

A5-11 Human blood, serum, and plasma

A5-12 Breast milk 

A5-13 Human adipose tissue 

A5-14 Breast adipose tissue 
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APPENDIX 6: GENETIC AND RELATED EFFECTS OF HEPTACHLOR AND 
HEPTACHLOR EPOXIDE 
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APPENDIX 7 — OUTLINE OF THE SPECIES SENSITIVITY DISTRIBUTION 
METHOD  

(DUTCH STATISTICAL EXTRAPOLATION METHOD) USED TO DERIVE 
GUIDANCE VALUES FOR HEPTACHLOR FOR THE PROTECTION OF AQUATIC 

SPECIES 

Introduction 

The traditional approach to using single-species toxicity data to protect field 
ecosystems has been to apply standardized assessment factors, safety factors, or 
application factors to the lowest toxicity figure for a particular chemical. The 
magnitude of these safety factors depends on whether acute or chronic toxicity figures 
are available and the degree of confidence that one has in whether the figures reflect 
the field situation. Most of the factors are multiples of 10, and larger factors are 
applied where there is less certainty in the data. For example, a factor of 1000 is 
generally used for acute data. This factor of 1000 includes a factor of 10 for 
extrapolating from laboratory to field, a further factor of 10 for a limited data set, and 
a factor of 10 for conversion of an acute end-point to a chronic end-point. 

Concerns have often been raised as to the arbitrary nature of assessment factors 
(Chapman et al., 1998) and the fact that they do not conform to risk assessment 
principles. OECD (1992) recommended that assessment factors be used only when 
there are inadequate data to allow statistical extrapolation methods to be used. 

The following sections briefly outline the statistical extrapolation method used to 
derive the heptachlor guidance values for the protection of freshwater and marine 
aquatic organisms for this CICAD. Much of the text is taken directly from the 
Australian and New Zealand Guidelines for Fresh and Marine Water Quality 
(ANZECC/ARMCANZ, 2000). 

Use of statistical extrapolation methods 

New methods using statistical risk-based approaches have been developed over the 
last decade for deriving guideline (trigger) values. These are based on calculations of a 
statistical distribution of laboratory ecotoxicity data and attempt to offer a 
predetermined level of protection, usually 95%. The approach of Aldenberg & Slob 
(1993) has been adopted in the Netherlands, Australia, and New Zealand for guideline 
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derivation and is recommended for use by the OECD. It was chosen because of its 
theoretical basis, its ease of use, and the fact that it has been extensively evaluated. 
Warne (1998) compared in detail the risk-based and assessment factor approaches 
used in various countries.  

The Aldenberg & Slob (1993) method uses a statistical approach to protect 95% of 
species with a predetermined level of confidence, provided there is an adequate data 
set. This approach uses available data from all tested species (not just the most 
sensitive species) and considers these data to be a subsample of the range of 
concentrations at which effects would occur in all species in the environment. The 
method may be applied if toxicity data, usually chronic NOEC values, are available for 
at least five different species from at least four taxonomic groups. Data are entered 
into a computer program and generally fitted to a log-logistic distribution. A hazardous 
concentration for . per cent of the species (HCp) is derived. HCp is a value such that the 
probability of selecting a species from the community with a NOEC lower than HCp is 
equal to p (e.g. 5%, HC5). HC5 is the estimated concentration that should protect 95% 
of species. A level of uncertainty is associated with this derived value, and so values 
with a given confidence level (e.g. 50% or 95%) are computed in the program by 
attaching a distribution to the error in the tail (Figure A7-1). The ANZECC/ 
ARMCANZ (2000) guidelines use the median of 50% confidence.  
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HC5 is estimated by dividing the geometric mean of the NOEC values for m species by 
an extrapolation factor K(OECD, 1995), where: 

. = exp(.m × K) 

and where: 

• Sm is the sample standard deviation of natural logarithm of the NOEC values 
for m species,  

• K is the one-sided tolerance limit factor for a logistic or normal distribution 
(from computer simulations). 

The Aldenberg & Slob (1993) extrapolation method is based on several critical 
assumptions, outlined below. Many of these are common to other statistical 
distribution methods: 

• The ecosystem is sufficiently protected if theoretically 95% of the species in the 
system are fully protected.  

• The distribution of the NOECs is symmetrical (not required in the 
ANZECC/ARMCANZ [2000] modification).  

• The available data are derived from independent random trials of the total 
distribution of sensitivities in the ecosystem.  

• Toxicity data are distributed log-logistically, i.e. a logistic distribution is the 
most appropriate to use.  

• There are no interactions between species in the ecosystem.  
• NOEC data are the most appropriate data to use to set ambient environmental 

guidelines.  
• NOEC data for five species are a sufficient data set. 

Modification of the Aldenberg & Slob (1993) approach 

The Aldenberg & Slob (1993) approach assumes the data are best fitted to a log-logistic 
distribution. For some data sets, however, a better fit is obtained with other models. By 
using a program developed by CSIRO Biometrics, the data are compared with a range 
of statistical distributions called the Burr family of distributions, of which the 
log-logistic distribution is one case. The program determines the distribution that best 
fits the available toxicity data and calculates the HC5 with 50% confidence 
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(ANZECC/ARMCANZ, 2000); this method has been used to calculate the HC5 for 
heptachlor. 

Application to the data set for heptachlor 

For both the freshwater and marine risk assessments, acute LC50 values were each 
converted to chronic NOEC values using an acute to chronic ratio of 10 
(ANZECC/ARMCANZ, 2000); it would be better to use experimentally derived acute to 
chronic conversion factors, but these were not available for heptachlor. It should be 
noted that the algal EC50 values were regarded as chronic. These chronic values were 
then each converted to chronic NOECs by applying a factor of 5, according to 
ANZECC/ARMCANZ (2000) guidelines, prior to the species sensitivity distribution 
being undertaken.  

Freshwater guidance value 

Twenty-three freshwater data were used from Table 8 (section 10.1), and from these 
data were developed calculated chronic NOECs (see Table A7-1). Non-standard test 
end-points such as total cell volume reduction and deformations were not included. 
Geometric means of multiple test results from the same species over the same time 
period were calculated.  

Using the calculated chronic NOECs, the HC5(50) — i.e. the hazardous concentration 
to protect 95% of species with 50% confidence — was 0.08 µg of heptachlor per litre. 
However, heptachlor has a log .ow of greater than 4; therefore, it has the potential to 
bioaccumulate. To account for this, the HC1(50) value has been used to recalculate a 
moderate-reliability guidance value. Using the calculated chronic NOECs, the HC1(50) 
— i.e. the hazardous concentration to protect 99% of species with 50% confidence — 
was 0.01 µg of heptachlor per litre. This is a "safe" value to ensure protection against 
chronic toxicity for most species (see Figure A7-2). 
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Fig. A7-2: Probability curve for heptachlor in the freshwater environment using 

derived data from Table A7-1. 

 

Marine water guidance value  

Eighteen marine data were used from Table 8 (section 10.1), and from these data 
chronic NOECs were estimated (Table A7-2). Geometric means of multiple test results 
from the same species over the same time period were calculated. A short-term 
18-week fish test LOEC (mortality) was not included. 

Using the calculated chronic NOECs, the HC5(50) — i.e. the hazardous concentration 
to protect 95% of species with 50% confidence — was 0.03 µg of heptachlor per litre. 
However, heptachlor has a log Kow of greater than 4; therefore, it has the potential to 
bioaccumulate. To account for this, the HC1(50) value has been used to recalculate a 
moderate-reliability guidance value. Using the calculated chronic NOECs, the HC1(50) 
— i.e. the hazardous concentration to protect 99% of species with 50% confidence — 
was 0.005 µg of heptachlor per litre. This is a "safe" value to ensure protection against 
chronic toxicity for most species (see Figure A7-3). 
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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。 


