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1．化学物質の同定情報 
化学物質排出把握管理促進法におけるホルムアルデヒドは、ホルムアルデヒド及びその水溶

液であるホルマリンの総称として用いられている。本評価書では、特に断りがない限り、ホル

ムアルデヒドとはホルムアルデヒド及びホルマリンの総称を指す。ホルムアルデヒド又はホル

マリンを指す場合には、その都度明記する。 

1.1 物質名 : ホルムアルデヒド 

1.2 化学物質審査規制法官報公示整理番号 : 2-482 

1.3 化学物質排出把握管理促進法政令号番号 : 1-310 

1.4 CAS登録番号 : 50-00-0 

1.5 構造式   

 

 

 

 

1.6 分子式 : CH2O 

1.7 分子量 : 30.03 

 

 

2．一般情報 

2.1 別 名 
メタナール、メチルアルデヒド、オキソメタン、オキシメチレン、メチレンオキシド 

水溶液：ホルマリン 

 

2.2 純 度 
87～99％以上 (ホルマリンの水分を除いた純度、一般的な製品) 

 (化学物質評価研究機構, 2002) 

  

2.3 不純物 
ギ酸 (ホルマリン、一般的な製品)   (化学物質評価研究機構, 2002) 

 

2.4 添加剤又は安定剤 
メタノール注) (～12.5 %) (ホルマリン、一般的な製品) (化学物質評価研究機構, 2003) 

    注：ホルムアルデヒドはホルマリン中では水が付加したメチレングリコール及びその
重合体  (HO(CH2O)nH) として存在し析出しやすい。メタノールを添加して
CH2(OH)OCH3の形にして安定化している (化学物質評価研究機構, 2003)。 

 

 

2.5 現在の我が国における法規制 
化学物質排出把握管理促進法：第一種指定化学物質 

消防法：指定可燃物可燃性液体類、貯蔵等の届出を要する物質 (含有量 1%以下を除く) 

C

O

H H
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毒劇物取締法：劇物 (含有量 1%以下を除く) 

薬事法：劇薬（含有量 1％以下を除く）、化粧品基準 配合禁止 (ホルマリン) 

労働基準法：疾病化学物質 

労働安全衛生法：危険物引火性の物、第二種有機溶剤、特定化学物質等第三類物質 (含有

量 1%以下を除く)、名称等を表示すべき有害物 (含有量 1%以下を除く)、

名称等を通知すべき有害物 

水道法：水質基準 0.08 mg/L 

大気汚染防止法：特定物質、有害大気汚染物質 (優先取り組み物質) 

海洋汚染防止法：有害液体物質 C類 (含有量が 45％以下のもの) 

船舶安全法：腐食性物質 (国連番号 2209のもの：含有量が 25％以上のもの) 

引火性液体類 (国連番号 1198のもの：引火点 60.5℃以下のもの) 

航空法：腐食性物質 (国連番号 2209のもの) 

引火性液体 (国連番号 1198のもの) 

港則法：引火性液体類 (国連番号 1198のもの) 

家庭用品規制法：基準 ① 検出せず (繊維製品のうちおしめ、おしめカバー、よだれ掛け、 

下着、寝衣、手袋、靴下、中衣、外衣、帽子、寝具であって生

後 24か月以下の乳幼児用のもの) 

             ② 75μg/g (繊維製品のうち下着、寝衣、手袋、靴下、足袋、並び 

にかつら、つけまつげ、つけひげ又は靴下どめに使用される接 

着剤) 

  建築物衛生法：空気環境に係る維持管理基準 0.1 mg/m3 

         水質基準 0.08 mg/L 

  建築基準法：規制対象物質 指針値 0.1 mg/m3 

 

 

3．物理化学的性状 

外 観：無色気体      (Merck, 2001) 

融 点：-92℃      (Merck, 2001) 

沸 点：-19.5℃      (Merck, 2001) 

引 火 点：可燃性気体     (IPCS, 2000) 

83℃ (37％水溶液、密閉式)   (IPCS, 2000) 

85℃      (NFPA, 2002) 

60℃ (37％水溶液)    (Merck, 2001)  

発 火 点：430℃      (IPCS, 2000) 

300℃      (Merck, 2001) 

爆 発 限 界：7～73 vol% (空気中)    (IPCS, 2000) 

比   重：0.815 (-20℃/4℃)     (Merck, 2001) 

蒸 気 密 度：1.04 (空気 = 1) 
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蒸 気 圧：517 kPa (25℃)     (U.S. NLM:HSDB, 2002) 

分 配 係 数：ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Kow = 0.35 (測定値)、0.35 (推定値) (SRC:KowWin, 2002) 

解 離 定 数：pKa = 13.3 (25℃)           (SRC:PhysProp, 2002) 

スペクトル：主要マススペクトルフラグメント 

m/z 29 (基準ピーク = 1.0 )、30 (0.58)  (NIST, 1998) 

吸 脱 着 性：土壌吸着係数 Koc = 1 (推定値)   (SRC:PcKocWin, 2002) 

溶 解 性：水：55%      (Merck, 2001) 

   アルコール、エーテルなどの有機溶媒：可溶  (Merck, 2001) 

ﾍ ﾝ ﾘ ｰ定 数：3.41×10-2 Pa･m3/mol (3.37×10-7 atm･m3/mol) (25℃、測定値) 

     (SRC:PhysProp, 2002) 

換 算 係 数：(気相、20℃) 1 ppm = 1.25 mg/m3、1 mg/m3 = 0.800 ppm 

そ の 他：加熱により重合しパラホルムアルデヒドを生じる (IPCS, 2000) 
 水と反応してメチレングリコール及びパラホルムアルデヒドを生じる 

(U.S. NLM:HSDB, 2002) 

 一般的なホルマリンは 29～52 %水溶液である (化学物質評価研究機構, 2003) 

 

 

4．発生源情報 

4.1 製造・輸入量 
2001年度 (平成 13年度) 製造・輸入量 100,000～1,000,000トン (経済産業省, 2003) 

 

4.2 用途情報 
合成原料 (フェノール系合成樹脂、尿素系合成樹脂、メラミン系合成樹脂、キシレン樹脂、 

ポリウレタン、合成イソプレン、ネオペンチルグリコール、ヘミホルマール、ヘキサメチレン

テトラミン、ペンタエリスリトール、ビニロン、パラホルムアルデヒド、キレート剤、農薬)、

消毒剤、一般防腐剤     (化学物質評価研究機構, 2002) 

 

4.3 排出経路の推定 

化学物質排出把握管理促進法に基づく「平成 13年度届出排出量及び移動量並びに届出外排出

量の集計結果」によると、ホルムアルデヒドは１年間に全国合計で届出事業者から大気に 216.9

トン、公共用水域に 11.2トン排出され、廃棄物として 262.3トン、下水道に 93.9トン移動した

と公表されている。また、届出外排出量としては対象業種の届出外事業者から 321.5トン、非

対象業種から 160.4トン、家庭から 0.19トン及び移動体から 6,705.1トン排出されたと推計さ

れている。なお、届出外排出量の媒体 (大気や公共用水域等) 毎の排出割合は公表されていな

い (経済産業省, 環境省, 2003)。 
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5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 

a. OHラジカルとの反応性 

対流圏大気中では、ホルムアルデヒドと OHラジカルとの反応速度定数は 9.4×10-12 cm3/分子

/秒 (25℃、測定値) である (SRC:AopWin, 2002)。OHラジカル濃度を 5×105～1×106 分子/cm3

とした時の半減期は 20～40 時間と計算される。生成物はギ酸であり雨水に溶解する 

(U.S.NLM:HSDB, 2002)。 

 

b. オゾンとの反応性 

対流圏大気中では、ホルムアルデヒドとオゾンとの反応速度定数は 2.1×10-24 cm3/分子/秒 

(25℃、測定値) である (SRC: AopWin, 2002)。オゾン濃度を 7×1011 分子/cm3とした時の半減期

は 1億 5千年と計算される。しかがって、ホルムアルデヒドはオゾンと事実上反応しない。 

 

c. 硝酸ラジカルとの反応性 

対流圏大気中では、ホルムアルデヒドと硝酸ラジカルとの反応速度定数は 5.8×10-16 cm3/分子

/秒 (25℃、測定値) である (SRC:AopWin, 2002)。硝酸ラジカル濃度を 2.4×108～2.4×109 分子

/cm3 (10～100 ppt) とした時の半減期は 0.2～2か月と計算される。 

 

d.  直接光分解 

ホルムアルデヒドは 360 nm以上の光を吸収するので、大気環境中では直接光分解され  

(U.S.NLM:HSDB, 2002)、直接光分解半減期は 0.23日との報告がある (Verschueren, 2001)。 

 

5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

ホルムアルデヒドには加水分解を受けやすい化学結合はないので、環境水中では加水分解さ

れない。しかし、ホルムアルデヒドは水と反応してメチレングリコール (Dong and Dasgupta, 

1986) 及びパラホルムアルデヒドを生じる。ホルムアルデヒドは水中の溶存酸素により酸化さ

れてギ酸を生じる (U.S. NLM:HSDB, 2002)。 

 

5.2.2 生分解性 

ホルムアルデヒドは、化学物質審査規制法に基づく好気的生分解性試験では、被験物質濃度

100 mg/L、活性汚泥濃度 30 mg/L、試験期間 2 週間の条件において、生物化学的酸素消費量 

(BOD) 測定での分解率は 91％であり、良分解性と判定されている。なお、溶存有機炭素 (DOC) 

測定での分解率は 97％で、ガスクロマトグラフ (GC) 測定での分解率は 100％であった (通商

産業省, 1989)。温度や栄養源などの条件が調えば、微生物により 48～72時間で完全に分解され

るとの報告 (Kitchens et al, 1976)、ホルムアルデヒドを唯一の炭素源としてシュウドモナス属の

菌は資化するとの報告 (Grabinska-Loniewska, 1974) がある。ホルムアルデヒドは、活性汚泥か

ら分離した微生物によって生分解されることが多くの研究者によって報告されている。 

また、ホルムアルデヒドは嫌気条件下においても、微生物によって 48時間で分解されるとの
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報告がある (Kamata, 1966)。 

ホルムアルデヒドについては、生分解半減期が表流水中で 24～168時間、地下水中で 48～336

時間と見積られるとの報告がある (Howard et al, 1991)。 

 

5.2.3 下水処理による除去 

ホルムアルデヒドの下水処理による除去については、調査した範囲内では報告されていない。 

 

5.3 環境水中での動態 

ホルムアルデヒドは、土壌吸着係数 Kocの値 1 (3章参照) から、水中の懸濁物質及び底質に

は吸着され難いと推定される。ホルムアルデヒドについては、蒸気圧は 517 kPa (25℃) と大き

いが、水への溶解度は 55％ と大きく、ヘンリー定数は 0.0341 Pa･m3/mol (25℃) と小さい (3

章参照)。したがって、ホルムアルデヒドは水環境から大気へ揮散され難いと推定される。 

以上及び 5.2 より、環境水中にホルムアルデヒドが排出された場合は、主に生分解により除

去されると推定される。水中から大気中への揮散や、水中の懸濁物質への吸着と底質への移行

は小さい考えられる (Environment Canada, Health Canada, 2001)。 

 

5.4 生物濃縮性 

ホルムアルデヒドの生物濃縮係数 (BCF) の測定値は、調査した範囲内では報告されていな

い。しかし、ホルムアルデヒドは、魚やエビに濃縮されなかったことが報告されている (Hose 

and Lightner, 1980; Stills and Allen, 1979)。オクタノール/水分配係数 log Kowの値 0.35から計算

されたホルムアルデヒドの BCFは 3.2 (SRC: BcfWin, 2002) であり、水生生物への濃縮性は低い

と推測される。 

 

 

6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

6.1.1 微生物に対する毒性 

ホルムアルデヒドの微生物に対する毒性試験結果を表 6-1に示す。 

ホルムアルデヒドはタンパク質凝固作用と還元作用による殺菌力を有する物質である。細菌

及び原生動物に対する毒性が報告されており、最小の毒性値は、細菌では海洋性発光細菌の発

光阻害を指標とした 25分間 EC50の 2.5 mg/Lであり (Chou and Que Hee, 1992)、原生動物では鞭

毛虫類 (Chilomonas paramaecium)の増殖阻害を指標とした 48時間毒性閾値 (EC5) が 1.6 mg/L

であった (Bringmann et al., 1980)。 
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表 6-1 ホルムアルデヒドの微生物に対する毒性試験結果 

生物種 
温度  
(℃) 

エンドポイント 
濃度 

(mg/L) 
文献 

細菌 
Pseudomonas putida 
(ｼｭｰﾄﾞﾓﾅｽ) 

25 16時間毒性閾値 1) 増殖阻害 4.9 
(n) 

Bringmann & 
Kuhn, 1977 

Photobacterium 
phosphoreum 
(海洋性発光細菌) 

ND 25分間 EC50 

 
発光阻害 2.5 Chou & Que 

Hee, 1992 
 

原生動物 
Chilomonas 
paramaecium 
(鞭毛虫類) 

20 48時間毒性閾値 2) 増殖阻害 1.6 
(n) 

Bringmann et 
al., 1980 
 

Entosiphon sulcatum 
(鞭毛虫類) 

25 72時間毒性閾値 2) 増殖阻害 7.7 
(n) 

Bringmann, 
1978  

Uronema parduczi 
(繊毛虫類) 

25 20時間毒性閾値 2) 増殖阻害 2.3 
(n) 

Bringmann & 
Kuhn, 1980 
 

ND: データなし、(n) 設定濃度 
1) 対照区と比較して 3％の影響を与える濃度 (EC3) 
2) 対照区と比較して 5％の影響を与える濃度 (EC5) 

 

 

6.1.2 藻類に対する毒性 

ホルムアルデヒドの藻類に対する毒性試験結果を表 6-2に示す。 

淡水緑藻のセネデスムス及び海産褐藻を用いた生長阻害試験が報告されている。 

セネデスムスの生長阻害を指標とした 24 時間 EC50 は 14.7 mg/L であった  (Tisler and 

Zagorc-Koncan, 1997)。また、生長阻害を指標とした 8日間毒性閾値 (EC3) は 0.9 mg/Lであっ

た (Bringmann and Kuhn, 1977) が、この試験は OECD等の公定法とは異なるエンドポイントが

用いられており、評価できない。さらに褐藻の配偶子の生長阻害を指標とした 96 時間 LOEC

が、受精後 1日で 0.1 mg/L、96時間NOECが、受精後 7日で 1 mg/Lであった (Burridge et al., 1995) 

が、この試験では試験生物種やエンドポイント等が公定法と異なるため、評価できない。 

 

表 6-2 ホルムアルデヒドの藻類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

生長段階 
試験法/
方式 

温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
ND 止水 27 

 
8日間毒性閾値 1) 生長阻害 

 
0.9 
(n) 

Bringmann & 
Kuhn, 1977 
 

Scenedesmus 
quadricauda 
(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 
 ND APHA2) 

止水 
 

20 24時間 EC50 生長阻害 
生長速度 

 
14.7  

(n) 

Tisler & 
Zagorc-Koncan, 
1997 

海水 
受精後 1
日 

96時間 LOEC 
96時間 NOEC 

0.1 
<0.1 
(n) 

Burridge et al., 
1995 
 

Phyllospora 
comosa 
(褐藻、ﾎﾝﾀﾞﾜﾗ
の近縁腫) 受精後 7

日 

止水 15 

96時間 LOEC 
96時間 NOEC 

生長阻害 

10 
1 

(n) 

 

ND: データなし、(n): 設定濃度 
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1) 対照区と比較して 3％の影響を与える濃度  (EC3)、2) 米国公衆衛生協会  (American Public Health 
Association) テストガイドライン 

 

 

6.1.3 無脊椎動物に対する毒性 

ホルムアルデヒドの無脊椎動物に対する毒性試験結果を表 6-3に示す。 

無脊椎動物に対するホルムアルデヒドの毒性については、淡水種を用いた報告があり、96時間

LC50あるいは 48時間EC50 (遊泳阻害) は、ミジンコ類、カイミジンコ目の一種 (Cypridopsis sp)、

巻貝、二枚貝、淡水エビ、昆虫類に対しそれぞれ 5.8～29、0.36、32、43、160、287 mg/Lであ

った  (Bills et al., 1977; Janssen and Pensoone, 1993; Lagerspetz et al., 1993; Tisler and 

Zagorc-Koncan, 1997)。このうち甲殻類のカイミジンコ目の一種に対する 96 時間 LC50の 0.36 

mg/L が最も低い値であったが、この試験は再現性がなかったとの報告があり (Hohreiter and 

Rigg, 2001; OECD SIDS, 2002)、信頼性に問題がある。また、海産種ではブラインシュリンプに

対する 48時間 LC50が 398 mg/Lであった (Espiritu et al., 1995)。 

調査した範囲では淡水の長期試験での毒性試験の報告は得られていない。 

 

表 6-3 ホルムアルデヒドの無脊椎動物に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 

ND DIN1) 
38412-11 
止水 

20-22 16 7.6-8 24時間 EC0 

24時間 EC50 

24時間 EC100 

遊泳阻害 

33 
42 
53 
(n) 

Bringmann 
& Kuhn, 
1982 

幼生 
 

OECD 
202 
止水 

20 ND 
 

ND 
 

24時間 EC50 

48時間 EC50 

遊泳阻害 
 

57 2) 
29 2) 

(n) 

Janssen & 
Pensoone, 
1993 

Daphnia magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

ND 
 

止水 ND 
 

ND 
 

ND 
 

24時間 EC50 

48時間 EC50 

遊泳阻害 

5 
14 

Lagerspetz 
et al., 1993 
 

Daphnia pulex 
(甲殻類、 
ﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 24
時間以内 

ND 20 
 

127 
 

8.4 
 

48時間 EC50 

遊泳阻害 
5.8 
(n) 

Tisler & 
Zagorc- 
Koncan, 
1997 

Cypridopsis sp. 
(甲殻類, ｶｲﾐｼﾞﾝｺ
目の一種) 

ND 
 

96時間 LC50 0.363) 
(n) 

Helisoma sp. 
(貝類, ﾋﾗﾏｷｶﾞｲ科
の一種) 

ND 
 

96時間 LC50 322) 

(n) 

Corbicula sp. 
(貝類, ｼｼﾞﾐ科の
一種) 

ND 
 

96時間 LC50 432) 

(n) 

Palaemonetes 
kadiakensis 
(甲殻類, ﾃﾅｶｴﾋﾞ
科の一種) 

ND 
 

止水 
 

16 20 6.5 

96時間 LC50 1602) 

(n) 

Bills et al., 
1977 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

Notonecta sp. 
(昆虫類, ﾏﾂﾓﾑｼ科
の一種) 

ND 
 

    96時間 LC50 2872) 

(n) 
 

Corbicula 
manilensis 
(貝類, ｼｼﾞﾐ科の
一種) 

1.0-2.7 g 流水 16 16-26 ND 96時間 LC50 35.2 
(n) 

Chandler & 
Marking, 
1979 

海水 
Artemia sp 
(甲殻類、 
ﾌﾞﾗｲﾝｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

2－3齢 
幼生 

止水 25 
 

(25‰)4) 
 

ND 
 

48時間 LC50 

 
3982) 

(n) 
Espiritu et 
al., 1995 
 

ND: データなし、(n): 設定濃度 
1) ドイツ規格協会 (Deutsches Institut fur Normung) テストガイドライン 
2) 試験に使用したホルマリン溶液の濃度か、ホルムアルデヒド濃度として表した換算値なのか不明 
3) 37％ホルマリン溶液 1μL/Lが、ホルムアルデヒド溶液 0.34 mg/Lに相当するとして換算した値（IPCS, 2002） 
4) (  )の中は塩分濃度 

 

 

6.1.4 魚類に対する毒性 

ホルムアルデヒドの魚類に対する毒性の試験結果を表 6-4に示す。 

淡水魚としては、ブルーギル、ニジマス、カワマス、レークトラウト、アメリカナマズ、ブ

ラックブルヘッド、大西洋サケ、ブラウンマス等に関する急性毒性データ (24～96 時間) があ

る。その中で最小値は、ブラックブルヘッドに対する 96時間 LC50の 24.8 mg/Lであった (Bills 

et al., 1977)。 

海水魚としてはストライプトバス、アジ科の一種 (Trachinotus carolinus) に関する急性毒性デ

ータがあり、96時間 LC50はそれぞれ 6.7及び 25.6 mg/Lであった (Birdsong and Avault, 1971; 

Wellborn, 1969)。 

なお、ストライプトバスを用いて異なる硬度 (塩分濃度: 0～15‰) で実施した急性毒性試験

での 96時間 LC50が 1.81～5.71 mg/Lであったという報告もあるが (Reardon and Harrell, 1990)、

この試験では試験前と本試験での飼育条件について希釈水及び硬度 (塩分濃度) が異なり、生

理的な要因も毒性に含まれると判断されることから評価できない。 

長期毒性については、OECD テストガイドラインに準じたニジマスの成長試験が報告されて

おり、成長及び致死を指標とした 28日間 NOECは 15.0 mg/Lであった (環境省, 2003)。 

 

表 6-4 ホルムアルデヒドの魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

急性毒性 淡水 
ND 止水 12 42 ND 24時間 LC50 

48時間 LC50 
68.5 
51.8 
(n) 

Willford, 
1966 

ND ND ND ND  72時間 LC50 30.4 Helms, 
1967 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

0.5 g 
幼魚 

流水 12 40-48 7.2- 
7.6 

24時間 LC50 

96時間 LC50 
84.4 
40.0 
(n) 

Bills et al., 
1977 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

 ND ND ND ND ND 48時間 LC50 

96時間 LC50 
34.0 
25.2 

Schneider, 
1979 

46-48 6.5- 
9.5 

96時間 LC50 656-1,020 

ND 6.5- 
9.5 

96時間 LC50 198-435 

40-48 7.5 96時間 LC50 214-7,200 

卵 
発眼卵 

止水 12 
 

30-245 7.5- 
8.2 

96時間 LC50 440-618 

McKim et 
al., 1976 
 

ふ化仔魚 96時間 LC50 89.5-112 
幼魚 

止水 12 ND 6.5- 
9.5 96時間 LC50 61.9-106 

ND 流水 12 20 ND 96時間 LC50 118 

Brungs et 
al., 1978  

幼魚 止水 12 40-48 7.5 24時間 LC50 

96時間 LC50 
120 
47.2 
(n) 

Bills et al., 
1977 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

幼魚 
0.3755g 

流水 10 ND 6.95 96時間 LC50 51.6 
(n) 

Van 
Heerden et 
al., 1995 

Morone 
saxatilis  
(ｽﾄﾗｲﾌﾟﾄﾊﾞｽ、 
ﾊﾀ科) 

1.8-3.5 g 
1-2か月齢 

止水 26 44-68 (0‰)1) 
 

8.2- 
8.5 

96時間 LC50 1.81 
(n) 

Reardon & 
Harrell, 
1990 
 

Micropterus 
dolomieui 
(ｺｸﾁﾊﾞｽ) 

幼魚 流水 12 40-48 7.2- 
7.6 

24時間 LC50 

96時間 LC50 
88.8 
54.4 
(n) 

Micropterus 
salmoides 
(ｵｵｸﾁﾊﾞｽ) 

幼魚 流水 12 40-48 7.2- 
7.6 

24時間 LC50 

96時間 LC50 
113 
57.2 
(n) 

Bills et al., 
1977 
 

Salvelinus 
fontinalis 
(ｶﾜﾏｽ) 

ND 止水 12 42 ND 24時間 LC50 

48時間 LC50 
72.5 
58.1 
(n) 

ND 止水 12 42 ND 24時間 LC50 

48時間 LC50 
81.4 
61.8 
(n) 

Willford, 
1966  
 

Salvelinus 
namaycush 
(ﾚｰｸﾄﾗｳﾄ) 

0.50 g 
幼魚 

止水 12 40-48 7.2- 
7.6 

24時間 LC50 

96時間 LC50 
56.4 
40.0 
(n) 

Bills et al., 
1977 

ND 止水 17 42 ND 24時間 LC50 

48時間 LC50 
50.7 
35.5 
(n) 

Willford, 
1966 

ND ND ND ND ND 96時間 LC50 25.5 Clemens & 
sneed, 
1958; 1959 

Ictalurus 
punctatus 
(ｱﾒﾘｶﾅﾏｽﾞ) 

幼魚 流水 12 40-48 7.5 24時間 LC50 

96時間 LC50 
48.8 
26.3 
(n) 

Bills et al., 
1977 

ND ND ND ND ND 72時間 LC50 17.1 Helms, 
1967 

Ictalurus melas 
(ﾌﾞﾗｯｸﾌﾞﾙﾍｯ
ﾄﾞ、ｱﾒﾘｶﾅﾏｽﾞ

科) 
幼魚 流水 12 8 6.5 24時間 LC50 

96時間 LC50 
69.2 
24.8 
(n) 

Bills et al., 
1977 

Anguilla 
rostrata 
(ｱﾒﾘｶｳﾅｷﾞ) 

114-340 g 止水 22 40-48 7.2- 
7.6 

96時間 LC50 122.0 
(n) 

Hinton & 
Eversole, 
1980 

0.6 g 止水 12 ND 6.5 96時間 LC50 173 
 

McKim et 
al., 1976 

Salmo salar 
(大西洋ｻｹ) 

0.60 g 
幼魚 

流水 
 

12 40-48 7.2- 
7.6 

24時間 LC50 

96時間 LC50 
156 
69.2 
(n) 

Bills et al., 
1977 

Salmo trutta 
(ﾌﾞﾗｳﾝﾏｽ) 

ND 止水 12 42 ND 24時間 LC50 

48時間 LC50 
120.3 
68.5 
(n) 

Willford, 
1966 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L) 

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

急性毒性 海水 
619-666 (5‰) 1) 5.01 

1,385-1,647 (10‰) 1) 5.71 

1.8-3.5 g 
1-2か月齢 

止水 26 

2,110-2,445 (15‰) 1) 

8.2- 
8.5 

96時間 LC50 

4.01 
(n) 

Reardon & 
Harrell, 
1990 

Moronesaxatili
s  
(ｽﾄﾗｲﾌﾟﾄﾊﾞｽ、 
ﾊﾀ科) 

60 mm 
2.7 g 

 

止水 21 (35‰)1) 8.2 24時間 LC50 

48時間 LC50 

96時間 LC50 

31.8 
11.8 
6.7 
(n) 

Wellborn, 
1969 
 

Trachinotus 
carolinus 
(ｱｼﾞ科の 

一種) 

25 mm 
0.25 g 

止水 20-25 (30‰)1) 

 
ND 24時間 LC50 

48時間 LC50 

96時間 LC50 

28.8 

27.3 
25.6 
(n) 

Birdsong & 
Avault, 
1971 

長期毒性 淡水 
Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

1.5-1.8 g OECD 
215 
流水 

23 
±1 

30.6 6.8- 
7.4 

28日間 LC50 

28日間 NOEC 
成長、致死 

22.8 
15.0 
(m) 

環境省, 
2003 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度、1) (  )の中は塩分濃度 

 

 

6.1.5 その他の水生生物に対する毒性 

ホルムアルデヒドの両生類に対する毒性試験結果を表 6-5に示す。 

ホルムアルデヒドの両生類に対する毒性はヒョウカエル、ウシガエル、ヒキガエルの幼生 (オ

タマジャクシ) に対する急性毒性試験データがあり、72時間 LC50は 8.0～17.9 mg/Lの範囲にあ

った (Helms, 1964)。 

また、9.2～30.5 mg/L のホルムアルデヒドに対するリオ・グランデヒョウカエルのオタマジ

ャクシの 24 時間後における死亡率は 13～100%であり LC0 は 6.0 mg/L より大きかった 

(Carmichael, 1983)。 

 

表 6-5 ホルムアルデヒドの両生類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度 
(℃) 

硬度 
(mg CaCO3/L)

pH エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

Rana pipiens 
(ﾋｮｳｶｴﾙ) 

ND ND 
 

ND ND 
 

24時間 LC50 
48時間 LC50 
72時間 LC50 

72時間 LC100 

8.4 
8.0 
8.0 
11.4 

Rana catesbeiana 
(ｳｼｶﾞｴﾙ) 

ND ND 
 

ND ND 
 

24時間 LC50 
48時間 LC50 
72時間 LC50 

72時間 LC100 

20.1 
17.9 
17.9 
30.4 

Bufo sp. 
(ﾋｷｶﾞｴﾙ類) 

幼生 
(ｵﾀﾏｼﾞｬｸｼ) 

ND ND 
 

ND ND 
 

72時間 LC50 
72時間 LC100 

17.1 
19.0 

Helms, 1964 

Rana berlandieri 
(ﾘｵ･ｸﾞﾗﾝﾃﾞﾋｮｳｶﾞｴ
ﾙ、ｱｶｶﾞｴﾙ科) 

幼生 
(ｵﾀﾏｼﾞｬｸｼ) 

ND ND 
 

ND ND 
 

24時間 LC0 >6.0 Carmichael, 
1983 

ND: データなし 
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6.2 陸生生物に対する影響 

6.2.1 微生物に対する毒性 

比較的高濃度 (100 mg/L 程度) のホルムアルデヒド水溶液は、細菌、ウイルス等の微生物に対

する殺菌剤であることが知られている (IPCS, 1989)。 

アスペルギルス属 (Aspergillus sp.)、スコプラリオプシス属 (Scopulariopsis sp.) 及び

Penicillium crustosum等の菌株にガス状ホルムアルデヒド2 ppm (2.4 mg/m3) を24時間暴露した

実験で、胞子が100%死滅した (Dennis and Gaunt, 1974)。 

バチルス (Bacillus globigii) 胞子に対してホルムアルデヒドを暴露した実験で、ホルムアルデ

ヒド濃度を42～330 ppm (52.5～412.5 mg/m3) まで増加させるにつれて、胞子の死亡率が増大し

た。また湿度が50％を超えると胞子の死亡を早めた (Cross and Lach, 1990)。 

 

6.2.2 植物に対する毒性 

培地に蒔いたテッポウユリの花粉にホルムアルデヒドを所定時間暴露し、24時間後に花粉管

の伸長を測定した実験で、ホルムアルデヒド 440μg/m3を 5 時間、あるいは 2,880μg/m3を 1

時間暴露すると花粉管の長さの減少がみられた (Masaru et al., 1976)。 

アルファルファ、ホウレンソウ、テンサイ及びカラスムギにホルムアルデヒド840μg/m3を5

時間暴露した実験で、アルファルファのみで不可逆的な損傷がみられた (Haagen-Smit et al., 

1952)。 

コムギ、ハコヤナギ属の一種、カブラ、及びマツ科の一種の苗に、ホルムアルデヒド0、9、

27 mg/L (ヘンリー定数に基づく気相推定濃度：0、18、54 μg/m3) を40日間 (4.5時間/1晩、3晩

/週 ) 暴露した実験で、カブラのみで、葉の面積、葉及び茎の乾燥重量、花の数の減少がみら

れた (Barker and Shimabuku, 1992)。 

 

6.2.3 動物に対する毒性 

陸生動物への影響としては、泥炭中の線虫はホルムアルデヒド溶液370 g/Lを179 mL/m3程度

燻蒸することによって死亡したとの報告がある (Lockhart, 1972)。 

その他、0.37%ホルムアルデヒド水溶液 (投与量不明) で、牛糞尿中の線虫類、Ostertagia 

ostertagiとCooperia oncophoraの卵が死滅し、1.85％水溶液で幼虫に影響がみられたとの報告が

ある (Persson, 1973)。 

 

6.3 環境中の生物への影響 (まとめ) 

ホルムアルデヒドの環境中の生物に対する毒性影響については、致死、遊泳阻害、生長阻害

などを指標に検討されたデータがある。 

微生物に関しては、細菌や原生動物での毒性影響が報告されており、最小の毒性値は、細菌

では海洋性発光細菌の発光阻害を指標とした 25分間 EC50の 2.5 mg/L、原生動物では鞭毛虫類 

(Chilomonas paramaecium) の増殖阻害を指標とした 48時間毒性閾値 (EC5) が 1.6 mg/Lであっ

た。 

藻類の生長阻害試験では、セネデスムスの生長阻害を指標とした 24 時間 EC50は 14.7 mg/L

であり、GHS急性毒性有害性区分 IIIに相当し、有害性を示す。 
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無脊椎動物に対する急性毒性は、淡水種を用いた96時間LC50あるいは48時間EC50 (遊泳阻害) 

は、ミジンコ類、巻貝、二枚貝、淡水エビ、昆虫類に対してそれぞれ5.8～29、32、43、160、

287 mg/Lで、ミジンコに対する48時間EC50 (遊泳阻害) の5.8 mg/LはGHS急性毒性有害性区分II

に相当し、強い有害性を示す。 

魚類に対する急性毒性は、淡水魚としてブルーギル、ニジマス、カワマス、レークトラウト、

アメリカナマズ、ブラックブルヘッド、大西洋サケ、ブラウンマス等、海水魚としてストライ

プトバス、アジ科の一種に関する急性毒性データ (24～96時間) があり、そのうちの最小値は、

ストライプトバスに対する 96時間 LC50の 6.7 mg/Lであり、GHS急性毒性有害性区分 IIに相当

し、強い有害性を示す。長期毒性については、OECD テストガイドラインに準じたニジマスの

成長試験が報告されており、成長及び致死を指標とした 28日間 NOECは 15.0 mg/Lであった。 

その他、陸生生物に関しては、菌類、植物、無脊椎動物の試験報告がある。 

 

以上から、ホルムアルデヒドの水生生物に対する急性毒性は、甲殻類及び魚類に対して GHS

急性毒性有害性区分 IIに相当し、強い有害性を示す。得られた毒性データのうち水生生物に対

する最小値は、甲殻類であるミジンコに対する 48時間 LC50の 5.8 mg/Lである。 

 

 

7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

a. 吸収・分布 

吸入暴露では、ホルムアルデヒドの大部分は暴露 (接触) 部位で吸収される (Heck et al., 

1983)。 

ホルムアルデヒドはラットではほぼ完全に鼻腔で吸収されたのに対して (Chang et al., 1983; 

Heck et al., 1983)、サルでは鼻腔の他に気管や気管支でも吸収が認められた (Casanova et al., 

1991; Monticello et al., 1989)。ホルムアルデヒドの吸収は、げっ歯類では鼻呼吸が支配的である

ため、主に鼻腔で起きるのに対して、口鼻呼吸を行う霊長類では、その沈着及び吸収領域は、

鼻腔や口腔粘膜から気管、気管支に及び、その沈着及び吸収が起こる部位の種特異性は鼻の解

剖学的要因、換気及び呼吸パターンに依存すると推定された (Monticello et al., 1991)。 

ホルムアルデヒドはアミノ酸や生体異物を代謝する際、内因的に生成し(Hutson, 1970)、ホル

ムアルデヒドに暴露されていない人でも、血液中ホルムアルデヒド濃度が2.61±0.14μg/gとの

報告がある (Heck et al., 1985)。同様にF344ラット及びサルの内因的ホルムアルデヒドの血液中

濃度は、それぞれ2.24±0.07μg/g、2.04±0.40μg/gであった。また、吸入暴露後のホルムアル

デヒドの血液中濃度は、ヒト、ラット、サルともに暴露前に比較して有意な増加はみられなか

ったことから、ホルムアルデヒドの代謝は非常に速やかであることが示唆されている 

(Casanova et al., 1988; Heck et al., 1985)。 

吸入暴露以外の投与経路による吸収に関連する報告は限られているが、ヒトにホルムアルデ

ヒド 50～60 mgを経口投与した実験で、ホルムアルデヒドの血液中濃度の半減期が 45分であ

ったとの報告がある (Malorny, 1965, 1969)。ラット、モルモット、ウサギ、ネコにホルムアル

デヒド 1.17 mmolを皮下投与した実験で、ホルムアルデヒドの血液中濃度の半減期は 1～1.5分
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間の範囲にあったと報告されている (McMartin et al., 1979; Rietbrock, 1969)。 

また、具体的な数値データはないが、ホルムアルデヒドはヒトの皮膚に浸透、吸収してアレ

ルギー性接触皮膚炎を引き起こすという報告がある (Maibach, 1983)。 

 

b. 代謝 

接触部位で吸収されたホルムアルデヒドは、タンパク質との共有結合や核酸内部で分子内あ

るいは分子間相互作用を生じる (Swenberg et al., 1983)。その他、数種類の酵素の触媒作用によ

り、速やかにギ酸塩に代謝される (Strittmatter and Ball, 1955; Uotila and Koivusalo, 1974a, b)。 

ホルムアルデヒドの代謝経路を図 7-1に示す。ホルムアルデヒド (I) は速やかにグルタチオ

ンと反応し、ヒドロキシメチルグルタチオン (Ⅱ) を生成する。続いて、ヒドロキシメチルグ

ルタチオン (II) は、NAD+を補酵素としたホルムアルデヒド脱水素酵素によって酸化され、S-

ホルミルグルタチオン (III) が生成する。さらに、S-ホルミルグルタチオン (III) は、S-ホルミ

ルグルタチオン加水分解酵素によってギ酸塩 (IV) に加水分解され (Uotila and Koivusalo, 

1974a, b)、二酸化炭素と水に分解され、呼気中排泄あるいは尿中排泄される他、タンパク質や

核酸の生合成のためのone-carbon poolに取り込まれる (Bhatt et al., 1988; Billings et al., 1984; 

Heck et al., 1983; Johansson and Tjalve, 1978; Keefer et al., 1987; Upreti et al., 1987)。 

ホルムアルデヒド脱水素酵素は人の肝臓と赤血球で、またラットの鼻粘膜や嗅上皮粘膜、腎

臓、脳で検出されている（Casanova-Schmitz et al., 1984; Koivusalo et al., 1982)。 

 

c. 排泄 

F344ラットに14C-ホルムアルデヒド 0.63、13.1 ppm (0.8、16.0 mg/m3) を6時間吸入暴露した

実験で、70時間後に約40%が14C-二酸化炭素として呼気中排泄され、17%は尿として、5%は糞

として排泄された。また35～39%は体内に残存した (Heck et al., 1983)。 

その他、ラットに14C-ホルムアルデヒドを皮下投与した実験では81％ (Du Vigneaud et al., 

1950)、またラットに腹腔内投与した実験では82％が、いずれも呼気中のCO2として検出され 

(Neely, 1964)、呼気中排泄が尿及び糞中排泄に比べて非常に大きいことが示された。 

 

d. 生体高分子との反応 

ホルムアルデヒドは極めて反応性が高く、ラット及びサルにホルムアルデヒドを吸入暴露し

た実験で、接触部位である鼻粘膜等で速やかに DNA-タンパク質との架橋を形成するが、架橋

はラットの嗅上皮粘膜や骨髄では検出されなかったことが報告されている (Casanova-Schmitz 

and Heck, 1983; Casanova-Schmitz et al., 1984)。 

ホルムアルデヒドに 6 時間/日、5 日/週、81 日間暴露されたラット及び非暴露ラットに、ホ

ルムアルデヒド 0.7、2、6、15 ppmを 3時間吸入暴露後、側鼻道 (lateral meatus)、中鼻道 (medial 

meatus) 及び後部鼻道 (posterior meatus) の DNA-タンパク質との架橋量を測定した実験で、暴

露経験の有無に関わらず、架橋量 (14C-ホルムアルデヒド結合量 [pmol] / DNA量 [mg]) は、6 

ppm群で有意な増加がみられ、15 ppm群で急激な増加がみられた (Casanova et al., 1994)。 

また 81 日間暴露されたラットは非暴露ラットに比べて DNA-タンパク質との架橋量が約 1/2

と推算され、81 日間暴露されたラットでは、細胞増殖活性が亢進し、DNA 量が増加するため
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と考えられた。部位別では、中鼻道、後部鼻道は、側鼻道に比べて架橋量が少なく、Morgan

らのラットを用いた反復投与試験によってみられた炎症性病変の部位とその程度によく一致し

た (Morgan et al., 1986a, b, c)。 

サルにホルムアルデヒド 0.7、2、6 ppmを 6 時間吸入暴露した直後に DNA-タンパク質との

架橋量を測定した実験で、架橋量は鼻中甲介 (middle turbinates)で最も多く、続いて鼻中隔側壁 

(lateral wall-septum)、鼻咽頭 (nasopharynx) の順であった(Casanova et al., 1991)。これはサルに 6 

ppmのホルムアルデヒドを吸入暴露した実験で、炎症性病変がみられた部位と程度において良

く一致した（Monticello, 1989）。気道や気管軟骨 (carina) でもわずかに架橋が検出されたが、

上顎洞では検出されなかった。サルに対する実験で得られた架橋量はラットのそれに比べて 1

桁少なかったが、分時拍出量 (minute volumn) や暴露された組織の性質に対する種差が大きい

ことによると推定された。これらの結果を薬物動態モデルを用いて解析した結果、ヒトの鼻部

における DNA-タンパク質との架橋量は、サルやラットに比べて少ないと予想された (Casanova 

et al., 1991)。 

F344 ラットとサルの鼻粘膜における架橋形成の部位特異性を解剖学に基づく薬物動態モデ

ルを用いて解析した報告によれば (Casanova et al., 1991)、約 3 ppm以下のホルムアルデヒドを

吸入暴露した場合、暴露量の約 90%が主要な代謝経路によって除去され、10%が副次的代謝経

路によって除去され、暴露量の 10-4%が DNA-タンパク質と暴露後速やかに架橋形成されると推

算された。モデルは、架橋の部位特異性が代謝の部位特異性より、鼻腔内の気流と吸収パター

ンに依存しているとの仮定に基づく。 

また、ホルムアルデヒドとアクロレインの複合暴露によるグルタチオンの消費により、ホル

ムアルデヒドと DNA-タンパク質との架橋量が増加したとの報告があり、ホルムアルデヒドの

毒性影響は、暴露 (接触) 部位で吸収されたホルムアルデヒドが代謝による細胞防御機構の飽

和によって過剰となり、DNA-タンパク質架橋が形成されることによって生じると考えられた

(Lam et al., 1985; Casanova and Heck, 1987)。 

以上の結果から、ホルムアルデヒドは、経口、吸入、皮下のいずれの暴露経路からも吸収さ

れる。吸入暴露では、ホルムアルデヒドの大部分が暴露 (接触) 部位で吸収され、接触部位で

吸収されたホルムアルデヒドは、タンパク質との共有結合や核酸内部での分子内あるいは分子

間相互作用、あるいは数種類の酵素の触媒作用により、速やかにギ酸塩に代謝され、最終的に

は二酸化炭素と水に分解される。暴露 (接触) 部位で吸収されたホルムアルデヒドとDNA-タン

パク質との架橋形成が、毒性影響を発現する一因であると考えられる。DNA-タンパク質との架

橋形成には非線形性がみられている。薬物動態モデルでは、ヒトの鼻部におけるDNA-タンパク

質との架橋量は、サルやラットに比べて少ないと予想された。 
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図 7-1 ホルムアルデヒドの代謝経路 (IPCS, 1989; IARC, 1995) 

 

 

7.2 疫学調査及び事例 

a. 知覚器官及び呼吸器官への刺激と肺機能への影響 

ホルムアルデヒドのヒトに対する短期暴露による主な症状は、眼、鼻、喉への刺激で、濃度

依存的に不快感、流涙、くしゃみ、咳、吐気、呼吸困難を伴い、死に至る場合もある。症状は

暴露開始直後に現れ、時間と共に消失することが多い (WHO Regional Office for Europe, 2001)。 

ホルムアルデヒドの疫学調査及び事例 (1) 知覚器官への影響を表 7-1 に示す。臭気は 0.03 

mg/m3 (0.02 ppm) 以上で検出され (Berglund and Nordin, 1992)、鼻及び喉への刺激性は 0.6 mg/m3 

(0.48 ppm) (Kulle et al., 1987)、眼への刺激性は 1.0 mg/m3 (0.8 ppm) 以上で認められた (Andersen 

and Molhave, 1983)。 
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表 7-1 ホルムアルデヒドの疫学調査及び事例 (1) 知覚器官への影響 
対象集団 
性別・人数 

暴露状況 暴露量 結    果 文献 

被験者 
非喫煙者 22人 
喫煙者 22人 
女性 

ND ND 非喫煙者集団： 
0.03-0.18 mg/m3：臭いを検出 

喫煙者集団： 
0.03-0.58 mg/m3：臭いを検出 

Berglund & 
Nordin, 1992 

被験者 
男性 35名 
女性 13名 

30 ｍ3チャンバー 
1.5分間 
4回 

0.04 - 4.8 
mg/m3 

（0.03-4 ppm） 

眼及び鼻の刺激に対する閾値：1.2-2.4 mg/m3 
喉の刺激に対する閾値：>2.4 mg/m3 
 

被験者 
男性 24名 
女性 9名 

30 ｍ3チャンバー 
37分間 

0.04 - 4.8 
mg/m3  

（0.03-4 ppm） 

眼及び鼻の刺激に対する閾値：1.2-2.4 mg/m3 
喉の刺激に対する閾値：>2.4 mg/m3 
 

Weber-Tschopp 
et al., 1977 

被験者 
28人 

17 ｍ3チャンバー 
6分間 
5回 

0.01 - 1.2 
mg/m3 

（0.01-1 ppm） 

1.2 mg/m3：眼に対する刺激 
 

Bender et al., 
1983 

被験者 
男性 11名 
女性 5名 

チャンバー 
5分間 
4回 

0.3 - 2.0 
mg/m3 

1.0 mg/m3以上：眼、鼻、喉に対する刺激 Andersen & 
Molhave, 1983 

被験者 
非喫煙者 

ND 0.6 - 3.7 
mg/m3 

0.6 mg/m3以上：鼻、喉に対する刺激 
1.2 mg/m3以上：眼に対する刺激 

Kulle et al., 
1987 

ND: データなし 

 

 

呼吸器官に対する刺激によってみられる症状と肺機能への影響が、ホルムアルデヒド (他の

化合物を含む) に職業暴露あるいは一般環境経由によって暴露された集団に対してみられてい

る。 

ガラス繊維強化樹脂 (Kilburn et al., 1985a, b)、化学製品、家具及び木材製品 (Alexandersson and 

Hedenstierna, 1988, 1989; Holmstrom and Wilhelmsson, 1988; Malaka and Kodama, 1990) の製造工

程でホルムアルデヒドに暴露した従業員や、葬儀産業従事者 (Holness and Nethercott, 1989) に

対する比較的小規模な調査 (38～84人) では、非暴露対照集団に比べて、眼と呼吸器への一次

刺激がより高い発生率でみられた。しかしながら、暴露者数が少ないために、大部分の調査で

用量相関は得られていない。用量相関が得られた調査では0.17 ppm以上 (0.2 mg/m3) のホルム

アルデヒドに暴露された労働者に眼、鼻、喉への刺激や、痰・咳がみられた (Horvath et al., 1988)。 

その他、化学物質、家具、ベニヤ板等を取り扱う労働者に対する小規模な調査によって、肺

機能への影響が報告されている (Alexandersson and Hedenstierna 1988, 1989; Herbert et al., 1994; 

Holmstrom and Wilhelmsson, 1988; Malaka and Kodama, 1990)が、2 ppm (2.4 mg/m3) 暴露された労

働者に対して肺機能への影響はみられなかった。 

また、最大3.6 mg/m3のホルムアルデヒドを短期暴露 (最大3時間) された健康なヒト及び喘息

を持つヒトで、肺機能への臨床学的影響はみられていない (Day et al., 1984; Green et al., 1987; 

Harving et al., 1990; Sauder et al., 1986, 1987; Schachter et al., 1986, 1987; Witek et al., 1987;)。 

ホルムアルデヒドガスに職業暴露された集団に対する鼻の扁平上皮の組織病理学的試験で、

ホルムアルデヒドが鼻粘膜の組織学的損傷や細胞毒性を誘発することが示唆されたが、暴露人

数が少なく、他の物質や木材粉塵による影響が排除できないことから、因果関係は明らかでな
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い (Ballarin et al., 1992; Berke, 1987; Boysen et al., 1990; Edling et al., 1988; Holmstrom et al., 

1989a)。 

建材の接着剤に用いられるホルムアルデヒドは、室内空気中で検出される揮発性有機化合物

である。ホルムアルデヒドは、化学物質の室内空気汚染等により、新築・改築後の住宅やビル

の居住者に様々な体調不良が生じる、所謂、シックハウス症候群及びシックビルディング症候

群の原因物質として社会的に大きな関心が集まっている (厚生省, 1997)。 

室内のホルムアルデヒド濃度と居住者の健康影響との関連を検討するために、米国ミネソタ

では、移動住宅と従来型住宅の約2,000人の居住者をホルムアルデヒドの屋内濃度によって、低

暴露 (0.1 ppm [0.12 mg/m3]未満)、中暴露 (0.1～0.3 ppm [0.12～0.36 mg/m3])、高暴露 (0.3 ppm 

[0.36 mg/m3]超) に分類し、アンケート方式の健康調査 (眼、鼻、喉への刺激、頭痛および吹き

出物の有無) が行われた (Ritchie and Lehnen, 1987)。高暴露集団では調査項目それぞれに対して

重篤な影響を訴える居住者が多く (集団の71～99％）、低暴露集団でも少数ながら、眼、鼻、

喉への刺激、頭痛を訴える居住者がいた（眼への刺激:1～2％、鼻、喉への刺激:0～11％、頭痛:2

～10％）。 

住宅環境による子供の肺機能への影響を調べた調査では、自己申告によるアンケートからは、

慢性の咳・痰、息切れ等の症状の増加はみられなかった。しかし、医師の診断によれば、ホル

ムアルデヒドの室内濃度が60～140 ppb (72～168μg/m3) の住宅に住む6~15才の298人の子供に

おいて慢性の気管支炎や喘息の発生増加がみられた。同時に613人の成人に対して実施された調

査では肺機能への影響はみられなかった (Krzyzanowski et al., 1990)。 

ホルムアルデヒドが接着剤として用いられている建材が使用されている家屋に居住する

1,726人と、対照群720人に対して、健康アンケート、肺機能、嗅覚、鼻の表面細胞学試験が行

われた (Broder et al., 1988)。年齢層は16才以上、10才未満、10~15才がそれぞれ80%、10%、10%

で、10才未満の子供にはアンケートのみが行われた。ホルムアルデヒドのモニタリングは、連

続した2日間、これらの居住者の家で行われ、ホルムアルデヒドの平均濃度は0.038 ppm (0.046 

mg/m3)、対照群の家の平均濃度は0.031 ppm (0.037 mg/m3) であった。ホルムアルデヒドの室内

濃度が0.12 ppm (0.14 mg/m3) 以上の住宅の居住者で鼻粘膜の扁平上皮化生の発生率が僅かに増

加したが、調査された他のパラメータに対して影響はみられなかった。 

 

以上より、ホルムアルデヒドによるヒトの眼、上気道への刺激、呼吸器系への影響がみられ

る濃度には、試験条件、個人差等により大きな幅がみられ、明確な閾値を求めることが難しい。

国際化学物質安全性計画（IPCS）は、一般のヒトに対して鼻、喉への刺激がみられる濃度を、

0.1～3.1 mg/m3の間にあると推定している（IPCS, 1989）。また2001年に欧州空気質ガイドライ

ン第2版を発表したWHO欧州地域専門家委員会は、IPCSが報告した一般の健康なヒトが上気道

に刺激を感じる最低濃度 0.1 mg/m3 に基づいて、ホルムアルデヒドの室内濃度指針値を「30分

平均値で0.1 mg/m3以下」と設定した (WHO Regional Office for Europe, 2001)。我が国でも、厚生

省が、WHO欧州地域専門家委員会が公表する以前より、評価結果の妥当性を考察しており、一

般の健康なヒトに対して明らかな刺激感覚を防ぐことを指標とし、「30分平均値で0.1 mg/m3

以下」を室内濃度指針値として提案している (厚生省, 1997)。 

よって本評価では、個別のデータより明確な閾値を求めることはできないが、一般の健康な
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ヒトの上気道に刺激がみられる最低濃度が0.1 mg/m3であったことから、一般の健康なヒトの上

気道への刺激に対するNOAELを0.1 mg/m3と判断する。 

  

b. 皮膚への刺激、感作 

家庭や個人の治療器具(歯)、衣服や繊維、紙幣、医療器具や装置などに存在するホルムアル

デヒド (ホルムアルデヒドを含む樹脂) に起因する全身性の変化 (例えば、アナフィラキシー) 

や、限局型アレルギー反応 (例えば、接触皮膚炎)の事例が多数報告されている (Maurice et al., 

1986; Feinman, 1988; Ebner and Kraft, 1991; Norton, 1991; Flyvholm and Menné, 1992; Fowler et al., 

1992; Ross et al., 1992; Vincenzi et al., 1992; Bracamonte et al., 1995; El Sayed et al., 1995; Wantke et 

al., 1995)。 

ホルムアルデヒドは皮膚に対する既知の感作性物質であるが、経皮、呼吸器、または全身感

作に関する閾値は決定されていない (DFG, 1987)。 

空気中のホルムアルデヒドあるいはホルムアルデヒド溶液によって眼粘膜のアレルギー反応

が誘発されるとするデータはないが、ホルムアルデヒドによって気管支喘息の兆候が誘発され

たとの事例がある。ホルムアルデヒド溶液との長時間の接触、あるいはそれが繰り返されると

皮膚刺激またはアレルギー性接触皮膚炎を引き起こす場合がある。ホルムアルデヒド溶液はア

レルギー性接触皮膚炎を誘発する一次皮膚感作物質である (IV 型、遅延型 T 細胞介在性) が、

またアレルギー性接触蕁麻疹 (I型、免疫グロブリン介在性) を引き起こす可能性もある (IPCS, 

1989)。 

マウスに卵白アルブミンを感作させる実験で、抗原をホルムアルデヒドと同時に吸入させる

と IgE抗体の産生を増強した。しかしホルムアルデヒドを吸入しながら皮下注射で抗原感作を

しても IgE 抗体の産生は増強されず、ホルムアルデヒドがアレルゲン感作のアジュバント (ア

レルギーを誘発し、悪化させる作用) として働き、その作用は全身性のものでなく化学物質と

抗原に暴露される場に限定したメカニズムによるとみられている (Tarkowski and Gorski, 1995)。 

 

c. 免疫系への影響 

ホルムアルデヒド暴露による免疫系への影響としては、アレルギー反応に注目した疫学研究

が報告されており (Bardana and Montanaro, 1991; Feinman, 1988; Stenton and Hendrick, 1994)、全

身、または局所的アレルギー反応の症例はさまざまな製品中に存在するホルムアルデヒドの寄

与とみられている。またホルムアルデヒドの吸入暴露によって気管支喘息が誘発されたとの事

例は、免疫メカニズムに起因するとみられている。動物を用いた吸入暴露試験でホルムアルデ

ヒドと抗原を同時に吸入すると感作を増強させるとの報告がある (Tarkowski and Gorski, 1995)。

今後、ホルムアルデヒドの吸入暴露が免疫システムを介して肺機能へ悪影響をもたらすかどう

かを決定するためには、個人の特性及び暴露状態の特定が必要不可欠である (IPCS, 2002)。 

ホルムアルデヒドの経皮暴露による免疫系に及ぼす影響としては、接触皮膚炎が確認されて

おり、過敏なヒトに接触皮膚炎反応を引き起こし得るホルムアルデヒドの濃度は、0.003％水溶

液程度と報告されている。因みに一般のヒトが経皮暴露した際皮膚刺激がみられるのは1～2％

水溶液である。北米で行われた調査によれば、接触皮膚炎の患者の10％未満がホルムアルデヒ

ドに免疫学的に過敏であるという (IPCS, 2002)。 
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d. 遺伝毒性 

職場等でホルムアルデヒドに吸入暴露されたヒトの末梢血リンパ球や、口腔・鼻粘膜細胞の

染色体異常やDNA損傷が調べられている。ホルムアルデヒドの疫学調査及び事例 (1) 遺伝毒

性を表 7-2に示す。 

ヒトの末梢血リンパ球の染色体異常及び姉妹染色分体交換試験では、陽性を示す報告がある 

(Bauchinger and Schmid, 1985; Dobias et al., 1988; Kitaeva et al., 1996; Yager et al., 1986, 1989)。 一

方で、陰性を示す報告も多数ある (Fleig et al., 1982; Thomson et al., 1984; Vasudeva and Anand, 

1996)。 

それに対して、口腔・鼻粘膜細胞の小核試験では、大部分の報告で小核細胞の出現頻度の増

加が認められており (Ballarin et al., 1992; Kitaeva et al., 1996; Suruda et al., 1993; Titenko-Holland 

et al., 1996; Ying et al., 1997)、暴露されたヒトに対する遺伝毒性は全身より暴露 (接触) 部位で

より明確な証拠が得られた。 

 

表 7-2 ホルムアルデヒドの疫学調査及び事例 (1) 遺伝毒性 
対象集団 
性別・人数 

暴露状況・暴露量 試験系 試験材料 結果 文献 

合板工場作業者 
非喫煙者 15人 

製造部分: 0.1 mg/m3 
倉庫部分: 0.39 mg/m3 

小核 鼻粘膜細胞 ＋ Ballalrin et al., 
1992 

死体防腐保存学

(mortuary science) の学
生男性 22人、女性 7人 
平均年齢 23.6才 

平均 1.75 mg/m3 
0.2-5.4 mg/m3 
8時間 TWA値: 0.4 mg/m3) 
9週間実習前後 

小核 末梢血リンパ球 
口腔細胞 
鼻粘膜細胞 

(＋) 
＋ 
－ 

Suruda et al., 
1993 

死体防腐保存学

(mortuary science)の学生 
男性 28人、女性 7人 

0.2-1.2 mg/m3 小核 口腔細胞 
鼻粘膜細胞 

＋ 
－ 

Titenko-Holland 
et al., 1996 

解剖実習 
男子学生 15人 
女子学生 12人 

寮: 0.012 mg/m3 
実習室: 0.508 mg/m3 

小核 鼻粘膜細胞 ＋ Ying et al., 1997 

解剖学教室のスタッフ ND 小核 口腔細胞 ＋ 
解剖実習の受講学生 ND 小核 口腔細胞 ＋ 
窒素肥料工場従業員 ND 染色体異常 末梢血リンパ球 ＋ 

Kitaeva et al., 
1996 

製糸工場従業員 
勤務年数 2-30年 

ND 染色体異常 
姉妹染色分体交換 

末梢血リンパ球 
 

＋ 
－ 

Bauchinger & 
Schmid, 1985 

解剖学学生 ND 姉妹染色分体交換 末梢血リンパ球 ＋ Yager et al., 1986 
作業員 30人 
(樹脂加工作業員 15人) 
平均年齢: 50才 
平均勤務年数: 28年 

1971年以前：6.3 mg/m3

未満 
1971年以降：1.3 mg/m3

未満 
 

染色体異常 末梢血リンパ球 － Fleig et al., 1982 

病理検査スタッフ 
6人 

ND 染色体異常 
姉妹染色分体交換 

末梢血リンパ球 － 
－ 

Thomson et al., 
1984 

木材加工工場 20人 0.55-10.36 mg/m3 染色体異常 末梢血リンパ球 － Vagova et al., 
1992 

子供  
20人 (1984年調査) 
16人 (1985年調査) 

 
0.32 mg/m3 (1984年) 
0.13 mg/m3 (1985年) 

染色体異常 末梢血リンパ球 ＋ Dobias et al., 
1988, 1989 

解剖実習 
女子学生 30人 

1.3 mg/m3未満 染色体異常 末梢血リンパ球 － Vasudeva & 
Anand, 1996 

ND: データなし、  +: 陽性、  －: 陰性、  (＋): 弱陽性 
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e. がん  

ホルムアルデヒド暴露と多種多様ながんとの相関は、病理学者、死体防腐処理者及び産業労

働者等に対するケースコントロール研究やコホート研究によって検討され、さらには利用可能

なデータを用いてメタ分析が行われている。表 7-3に発がん性に関する疫学調査及び事例のう

ちケースコントロール研究について、表 7-4にコホート研究について示す。 

大部分の疫学研究は、ホルムアルデヒド暴露と上気道がん (鼻咽頭がん；nasopharyngeal 

cancer、鼻の扁平上皮がん；nasal squamous cell carcinomas、鼻腔腺がん；adenocarcinoma of the nasal 

cavity、肺がん；lung cancer) との関連性を指摘しているが、数件のケースコントロール研究や

コホート研究では、気道以外のがん (多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、眼の黒色腫や、脳、

結合組織、膵臓、白血性、リンパ性、造血性及び大腸原発の腫瘍) の発生増加を報告している。

しかし、ホルムアルデヒド暴露と気道以外のがんとの間には一貫性がみられず、散発的に報告

されているのみである。また、ヒトと実験動物に対するホルムアルデヒドの代謝とトキシコキ

ネティクスに関する試験結果は、吸入されたホルムアルデヒドの大部分が上気道に沈着し、吸

収されることを示しており (7.1 生体内運命参照)、よって、気道以外の部位の腫瘍形成は、一

貫性あるいは、生物学的妥当性といった疫学研究における因果関係を示す基準を満たしていな

い (IPCS, 2002)。以下にホルムアルデヒド暴露と気道がんとの相関を検討した研究をまとめる。 

 

e-1. 鼻咽頭がん、鼻の扁平上皮がん、及び鼻腔腺がん 

ケースコントロール研究では、鼻咽頭がんのリスク増加が、勤続10～25年の高暴露群でみら

れたとの報告がある (Roush et al., 1987; Vaughan et al., 1986a, b; West et al., 1993)。しかし、リス

ク増加がみられなかったとの報告もあり (Olsen and Asnaes, 1986)、ホルムアルデヒド暴露と鼻

咽頭がんとの相関は明確でない。 

その他、鼻の扁平上皮がんや鼻腔腺がんとホルムアルデヒド暴露との相関が検討されている

が、有意なリスク増加が認められないか、木材粉塵暴露による寄与を排除できなかった (Hayes 

et al., 1986; Luce et al., 1993; Olsen and Asnaes, 1986)。 

コホート研究では、米国の10か所のプラントに1966年以前に従事していた26,561人の労働者 

(その内の4％が2 ppmに暴露)に対する最大規模の調査で、鼻咽頭がんによる死亡率が増加した 

(Blair et al., 1986)。しかし、追調査の結果、7例のうち5例が微粒子にも暴露されており、また7

例のうち4例が特定の1か所のプラントで起きていたことが明らかになった (Blair et al., 1987; 

Collins et al., 1988; Marsh et al., 1996)。さらに、7例のうち3例は、暴露1年未満の従業員に鼻咽頭

がんが発生し (Collins et al., 1988)、特定のプラントで発生した4例は1年未満及び1年以上の暴露

集団それぞれに等しく起きており (Marsh et al., 1996)、ホルムアルデヒド暴露と鼻咽頭がんとの

因果関係は本調査では明らかにならなかった。 

その他、解剖学者や死体防腐処理者を対象とした小規模な調査 (Hayes et al., 1990; Stroup et 

al., 1986) や、産業労働者を対象とした調査 (Hansen and Olsen, 1995)では、鼻咽頭がんのリスク

増加はみられなかったが、後者の研究では、鼻腔がん (cancers of the nasal cavity)のリスク増加

が高暴露群でみられた(Hansen and Olsen, 1995)。しかし、11,030人の衣料メーカーの労働者に対
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するコホート研究では、鼻腔がんのリスク増加は認められなかった (Stayner et al., 1988)。 

 

e-2. 肺がん及びその他の呼吸器系がん 

ケースコントロール研究では、暴露濃度・期間別に用量関係が調べられた調査もあるが、い

ずれの報告でも肺がんによる死亡率の増加はみられなかった (Andjelkovich et al., 1994; Bond et 

al., 1986; Brownson et al., 1993; Gérin et al., 1989; Partanen et al., 1990)。 

コホート研究では、産業労働者を対象とした小規模な調査で、気管、気管支または肺のがん

の有意な増加はなかった (Andjelkovich et al., 1995; Hayes et al., 1990)。 

その他、上顎洞、咽頭(Andjelkovich ey al., 1995; Hayes et al., 1990; Matanoski, 1989)、肺 (Bertazzi 

et al., 1989; Hansen and Olsen, 1995; Stroup et al., 1986) または、呼吸器系 (Matanoski, 1989) のが

んの有意な増加はなかった。 

しかし、11,030人の衣料メーカーの労働者を対象としたコホート研究では、口腔及び結合組

織のがんに死亡率の増加がみられた (Stayner et al., 1988)。 

英国6か所の化学品製造工場の従業員 (14,000人; その内、35%が2 ppmを超えるホルムアル

デヒドに暴露)を対象としたコホート研究で、肺がんの有意な増加はみられなかった。1か所の

プラントの高濃度で暴露している下位集団だけで、肺がんの標準化された死亡率比 (SMR) が

有意に増加したが、従事期間や累積暴露との相関はなかった。その他、口腔及び咽頭がんの増

加もなかった (Gardner et al., 1993)。 

米国10か所のプラントに1966年以前に従事していた25,561人の労働者 (その内の4％が2 ppm

に暴露)に対する最大規模の調査で、20年以上の暴露群で、肺がんによる死亡の有意な増加がみ

られた。しかし、この暴露集団の追加調査では、他の物質との複合暴露が示唆され、用量相関

に関する追加の証拠は得られていない (Blair et al., 1986, 1990a; Blair and Stewart, 1994; Callas et 

al., 1996; Marsh et al., 1996)。 

 

e-3. メタ分析 

1975年から1991年の間に報告された疫学データを利用して、メタ分析1) が行われた (Blair et 

al., 1990b; Partanen, 1993)。BlairらとPartanenの両研究では高暴露群で鼻咽頭がんの累積相対リス

クの増加がみられた [Blairら: RR=2.1 (95%信頼区間CI=1.1～3.5)、Partanen: RR=2.7 (95%の

CI=1.4～5.6)]。一方、両研究共に肺がんリスクの増加はみられなかった。また、Blairらが中暴

露群と高暴露群で、鼻部のがん (nasal cancer) の累積相対リスクの増加がみられなかったと評

価した (中暴露群:RR=0.8、高暴露群:RR=1.1) のに対して、Partanenは、高暴露群で、副鼻腔が

ん (dinonasal cancer) の累積相対リスクの増加がみられた (RR=1.75) と評価した。 

最近、Collinsらは、1975年から1995年の間に報告されたケースコントロール研究及びコホー

ト研究データを利用してメタ分析を行い、鼻部、鼻咽頭、及び肺がんの累積相対リスクを評価

した (Collins et al., 1997)。その結果、ホルムアルデヒド暴露に関連づけられる鼻咽頭がんのリ

スク増加は認められなかったと結論した。BlairらとPartanenがホルムアルデヒド暴露と鼻咽頭

がんとの相関を認めたのに対して、Collinsらが否定的であったのは、より最近のコホート研究 

(特にGardnerの報告) がリスク増加を否定したことと、未報告データを調査し、採用したことに

よる。その他、産業労働者、病理学者及び死体防腐処置者に対する肺がんの累積相対リスクは
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各々、1.1 (95%のCI=1.0～1.2)、0.5 (95%のCI=0.4～0.6)、1.0 (95%のCI=0.9～1.1)と評価され、鼻

部のがんの累積相対リスクは各々、0.3 (95%信頼区間CI=0.1～0.9) 、1.8 (95%のCI=1.4～2.3) と

評価された。 

ホルムアルデヒド暴露と最も有力視される鼻咽頭がんとの因果関係は、より最近のメタ分析

が否定的に評価した。また高暴露群においてホルムアルデヒドの暴露と副鼻腔がんとの相関が

指摘されているが、明確な証拠は得られていない。 
1) 信頼性が高い結論に達するためにこれまでに発表された多くの研究結果を統合した統計分析 

 

表 7-3 ホルムアルデヒドの疫学調査及び事例 (2) 発がん性 1) ケースコントロール研究 
対象集団 
性別・人数 

暴露状況 
暴露量 

結    果 
オッズ比(95%信頼区間) 

文献 

 鼻咽頭 
高暴露集団 OR = 2.3 (0.9-6.0) 

腫瘍登録者 
米国 
男性 
1935-75年 

高暴露集団 (68才以上で死亡) OR = 4.0 (1.3-12) 

Roush et al., 
1987 

 中咽頭又は下咽頭 
職業暴露 10年以上 OR = 1.3 (0.7-2.5) 

職業暴露 20年以上 OR = 1.5 (0.7-3.0) 
 鼻咽頭 
暴露スコア 20年以上 OR = 2.1 (0.6-7.8)  

Vaughan et al., 
1986a 
 

 鼻咽頭 
屋内暴露 10年以上 OR = 5.5 (1.6-19.4) 

腫瘍登録者 
米国ワシントン州

1979-81年 

屋内暴露 10年未満 OR = 2.1 (0.7-6.6) 

Vaughan et al., 
1986b 

 鼻咽頭 
暴露期間15年未満 OR = 2.7 (1.1-6.6) 
暴露開始年齢25才以上 OR = 2.9 (1.1-7.6) 

男性 
平均年齢46才 
フィリッピン 
76人 暴露開始年齢25才未満 OR = 2.7 (1.1-6.6) 

West et al., 1993 
 

 鼻部扁平上皮がん 
職業暴露A集団 OR = 3.0 (1.3-6.4) 

製材業 
オランダ 
1978-81年 職業暴露B集団 OR = 1.9 (1.0-3.6) 

Hayes et al., 
1986 

 扁平上皮がん(鼻腔/副鼻腔) 腫瘍登録者 
デンマーク 
1970-82年 
759件(対照 2,465件) 

職業暴露(木材粉塵未暴露) OR = 2.0 (0.7-5.9)  
Olsen & Asnaes, 
1986 
 

 鼻腔/副鼻腔 
(扁平上皮がん) 

暴露の可能性のある集団 OR = 0.96 (0.38-2.42) 
20年以上 OR = 1.09 (0.48-2.50) 

男性 
フランス 

暴露期

間 20年未満 OR = 0.76 (0.29-2.01) 

Luce et al., 1993 

 口腔/中咽頭 
暴露の可能性のある集団 OR = 1.6 (0.9-2.8) 

イタリア、トリノ 
 

職業暴露 OR = 1.8 (0.6-5.5) 

Merletti et al., 
1991 

 喉頭 
高濃度職業暴露集団 OR = 2.0 (0.2-19.5) 
職業暴露 10年以上 OR = 1.3 (0.6-3.1) 

腫瘍登録者 
米国ワシントン州 
 

職業暴露スコア 20年以上 OR = 1.3 (0.5-3.3) 

Wortley et al., 
1992 

化学物質取扱者 
米国 

 
暴露の可能性のある集団 

肺 
OR = 0.62 (0.29-1.36)  

Bond et al., 1986 
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対象集団 
性別・人数 

暴露状況 
暴露量 

結    果 
オッズ比(95%信頼区間) 

文献 

35-70才 
カナダ 
1979-85年 
3,726人 

高濃度・長期暴露集団 肺 
OR = 2.3 (0.9-6.0) 

Gérin et al., 1989 

 呼吸器がん 
暴露期間 10年未満 OR = 0.69 (0.21-2.24) １か月あたり

の累積暴露3.6 
mg/m3以上 

暴露期間 10年以上 OR = 0.89 (0.26-3.0) 

製材業 
従業員 
フィンランド 
3,500人 
1957-82年 木材粉塵との複合暴露 OR = 1.19 (0.31-4.56) 

Partanen et al., 
1990 

 肺 
0年 OR = 1.31 (0.93-1.85) 
10年 OR = 1.04 (0.71-1.52) 
15年 OR = 0.98 (0.65-1.47) 

自動車製造業 
従業員 
1950-89年 

職業暴露(期間
別) 

20年 OR = 0.99 (0.60-1.62) 

Andjelkovich et 
al., 1994 

米国  
非喫煙者で暴露の可能性のある集団 

肺 
OR = 0.9 (0.2-3.3)  

Brownson et al., 
1993 

 

 

表 7-4 ホルムアルデヒドの疫学調査及び事例 (2) 発がん性 2) コホート研究 
結    果 

対象集団 
性別・人数 

暴露状況 
暴露量 標準化死亡比(SMR) 

(95%信頼区間) 
死亡数 

文献 

口腔、咽頭 PMR = 120 (81-171) 30 
鼻咽頭 PMR = 216 (59-554) 4 
リンパ腺、造血系 PMR = 139 (115-167) 115 
大腸 PMR = 127 (104-153) 111 

死体防腐処理者 
男性 

気管、気管支、肺 PMR = 94.9 308 

Hayes et al., 1990 

鼻腔 
鼻腔(基準値以上暴露した集団) 

SPIR = 2.3 (1.3-4.0) 
SPIR = 3.0 (1.4-5.7) 

13 
9 

鼻咽頭 SPIR = 1.3 (0.3-3.2) 4 
肺 SPIR = 1.0 (0.9-1.1) 410 
喉頭 SPIR = 0.9 (0.6-1.2) 32 

製造業 
男性 
デンマーク、10年以上従事 
 

口腔、咽頭 SPIR = 1.1 (0.7-1.7) 23 

Hansen & Olsen, 1995 

0.1 ppm以上暴露 鼻咽頭  SMR = 270 (P < 0.05) 6 
0 ppm/年 SMR = 530 1 
0.5 ppm/年以下 SMR = 271 (P > 0.05) 2 
0.51-5.5 ppm/年 SMR = 256 (P > 0.05) 2 

累積暴露別 
 
 
 

鼻咽頭 

5.5 ppm/年以上 SMR = 433 (P > 0.05) 2 

Blair et al., 1986 
 

0 ppm/年 SMR = 0 0 
0.5 ppm/年未満 SMR = 192 1 
0.5 ppm/年以上5.5 ppm/年
未満 

SMR = 403 2 

製造業 
白人 
男性 
1934-80年 
26,561人 
 ホルムアルデヒ

ドと粒子と複合

暴露 

鼻咽頭 

5.5 ppm/年以上 SMR = 746 2 

Blair et al., 1987 

暴露1年未満 SMR = 517 (P ≤ 0.05) 3 
暴露1年以上 SMR = 218 (P > 0.05) 3 

製造業 
白人 
男性 

鼻咽頭 

 特定の工場で粒子と複合

暴露 
SMR = 1031 (P ≤ 0.01) 4 

Collins et al., 1988 

暴露1年未満 SMR = 768 (P > 0.05) 2 鼻咽頭 
暴露1年以上 SMR = 1049 (P < 0.05) 2 
暴露1年未満 SMR = 134 (P < 0.05) 63 

 
 
 

特定の工場に 
1947-56年の間に 
勤務した白人男 
性 

肺 
暴露1年以上 SMR = 119 (P > 0.05) 50 

Marsh et al., 1996 
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結    果 
対象集団 
性別・人数 

暴露状況 
暴露量 標準化死亡比(SMR) 

(95%信頼区間) 
死亡数 

文献 

多発性骨髄腫 SIR = 4 (0.5-14) 2 
リンパ腫 SIR = 2 (0.2-7.2) 2 
膵臓 SIR = 1.8 (0.2-6.6) 2 

研磨加工 
男性 521人 
1955-83年 
5年以上従事 肺 SIR = 0.57 (0.1-2.1) 2 

Edling et al., 1987 
 

口腔、咽頭 SMR = 131 (48-266) 6 自動車製造業 
男性 気管、気管支、肺 SMR = 120 (89-158) 51 

Andjelkovich et al., 
1995 

口腔、咽頭 SMR = 52 (28-89) 13 
呼吸器系 SMR = 56 (44-77) 77 
下咽頭 SMR = 470 (97-1,340) 3 
膵臓 SMR = 140 (104-188) 47 

病理学者 
男性 
6,411人 

白血病 SMR = 168 (114-238) 31 

Matanoski, 1989 

脳 SMR = 270 (130-500) 10 
白血病 SMR = 150 (70-270) 10 
その他のリンパ腫 SMR = 200 (70-440 6 
鼻腔（副鼻腔） SMR = 0 (0-720) 0 
喉頭 SMR = 30 (0-200) 1 

解剖学者 
男性 

肺 SMR = 30 (1-50) 12 

Stroup et al., 1986 
 

消化管 SMR = 134 (P > 0.05) 11 
胃 SMR = 164 (P > 0.05) 5 
肝臓 SMR = 244 (P > 0.05) 2 

樹脂製造 

肺 SMR = 69 6 

Bertazzi et al., 1989 
 

口腔 SMR = 343 (118-786)1) 4 
結合組織 SMR = 364 (123-825)1) 4 
気管、気管支、肺 SMR = 114 (86-149)1) 39 

衣料産業 
1953-77年 3か月以上従事 
11,030人 

咽頭 SMR = 111 (20-359) 1) 2 

Stayner et al., 1988 

肺 SMR = 123 (110-136) 348 
口腔 SMR = 137 (28-141) 3 

化学品製造業 
男性、1965年以前 

咽頭 SMR = 147 (59-303) 7 

Gardner et al., 1993 
 

特定の工場に勤務する労働者 肺 SMR = 126 (107-147) 165 Gardner et al., 1993 
0.1 ppm以上の 
ホルムアルデ 
ヒドに暴露 

肺  SMR = 111 (96-127)  210 

暴露20年以上 肺  SMR = 132 (P ≤ 0.05) 151 
0 ppm/年 SMR = 68 (37-113) 14 
0.5 ppm/年以下 SMR = 122 (98-150) 88 
0.51-5.5 ppm/年 SMR = 100 (80-124) 86 

累積暴露量別 肺 

5.5 ppm/年超 SMR = 111 (85-143) 62 

Blair et al., 1986 
 

他の物質との 
複合暴露 

肺  SMR = 140 (P ≤ 0.05) 124 Blair et al., 1990a 
 

1年未満 SMR = 0 0 
1年以上5年未満 SMR = 110 (P > 0.05) 9 
5年以上10年未満 SMR = 280 (P < 0.05) 17 

製造業 
白人 
男性 
1934-80年 
26,561人 
 

累積暴露量 
2 ppm以上 

肺 

10年以上 SMR = 100 (P > 0.05) 10 

Blair & Stewart, 1994 

0.1 ppm/年未満 RR = 1.0  
0.1-0.5 ppm/年 RR = 1.47 (1.03-2.12) 1)  
0.5-2.0 ppm/年 RR = 1.08 (0.67-1.70) 1)  

製造業 
65才未満 
 

累積暴露量別 
 

肺 

2.0 ppm/年超 RR = 1.83 (1.09-3.08) 1)  
0.1 ppm/年未満 RR = 1.0  
0.1-0.5 ppm/年 RR = 1.50 (1.03-2.19) 1)  
0.5-2.0 ppm/年 RR = 1.18 (0.73-1.90) 1)  

製造業 
男性 
65才未満 
 
 

累積暴露量別 肺 

2.0 ppm/年超 RR = 1.94 (1.13-3.34) 1)  

Sterling & Weinkam, 
1994 
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結    果 
対象集団 
性別・人数 

暴露状況 
暴露量 標準化死亡比(SMR) 

(95%信頼区間) 
死亡数 

文献 

0 ppm/年 RR = 1.00  
0.05-0.5 ppm/年 RR = 1.46 (0.81-2.61)  
0.51-5.5 ppm/年 RR = 1.27 (0.72-2.26)  

製造業 
男性 
 

暴露期間別 肺 

5.5 ppm/年超 RR = 1.38 (0.77-2.48)  

Callas et al., 1996 

PMR (proportionate mortality ratio): 比例死亡比 
SPIR (standardized proportionate incidence ratio): 標準化比例発生比 
SIR (standardized incidence ratio): 標準化発生比 
1) ( )の中の値は 90%信頼区間 

 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 

ホルムアルデヒドの急性毒性試験結果を表 7-5に示す (IPCS, 1989; IPCS, 2002)。 
吸入暴露により、気道抵抗の増加、鼻及び口蓋神経の感受性低下、眼及び呼吸器系への

刺激、視床下部の変化が観察されている (Kane and Alarie, 1977)。暴露濃度が100 ppm を超
えた場合には流涎、急性の呼吸困難、嘔吐、痙攣、死亡が報告されている (Bitron and 
Aharonson, 1978; Horton et al., 1963; Skog, 1950)。 

 

表 7-5 ホルムアルデヒドの急性毒性試験結果 
 マウス ラット モルモット ウサギ 

経口LD50 (mg/kg) 660 800 260 ND 
吸入LC50 (ppm) 405 (4 h) 801 (30 min) 

471 (4 h) 
ND ND 

経皮LD50 (mg/kg) ND ND ND 270 
皮下LD50 (mg/kg) 300 420 ND ND 
腹腔内LD50 (mg/kg) ND 87 ND ND 

 ND: データなし 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 

ホルムアルデヒドは皮膚及び眼に対して一次刺激があり、投与量の増加に伴い、局所的組織

反応が増加することが知られている。しかし、刺激性についの動物実験は少なく、ヒトでの事

例証拠に基づいてホルムアルデヒドの刺激性が確認されている。唯一存在する試験結果はウサ

ギの眼に刺激がみられたという報告である (Carpenter and Smyth, 1946)。 

 

7.3.3 感作性 

ホルムアルデヒドの感作性試験結果を表 7-6に示す。 
異なる系統種のモルモットを用いて、2か所(コペンハーゲンとストックホルム)の研究所で行

われた皮膚アレルギー性試験、マキシマイゼーション (maximization) 法で、両系統種共に陽性

の結果を示した (Andersen et al., 1985)。その他のモルモットを用いたマキシマイゼーション法、

Epicutaneous法、Cumulative contact enhancement法で、いずれも陽性であった（Guillot and Gonnet, 
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1985; Maibach, 1983; Tsuchiya et al., 1985）。 

 

表 7-6 ホルムアルデヒドの感作性試験結果 
動物種等 試験法 

投与方法 
投与 
期間 

投与量 結    果 文献 

モルモット 
15匹/群 

Maximization法 
異なる系統種を用い

て、2か所(コペンハー
ゲンとストックホル

ム)の研究所で実施 

ND 感作：0.01-3% 
惹起：0.1、1% 

両系統種共に陽性 Andersen et 
al., 1985 

モルモット 
 

Epicutaneous法 
開放系 

ND 感作：0.1、0.3、1、3、
10、30% 
惹起：1% 

陽性 
(0/6、2/6、2/6、3/8、5/8、2/7) 

Maibach, 
1983 

モルモット 
 

Maximization法
epicutaneous法 

ND 感作：5% 
惹起：5% 

陽性 
(7/20) 

Guillot & 
Gonnet, 
1985 

感作：0.2、1、5、10% 
惹起：1％ 

陽性 
(0/10、0/10、2/10、3/10) 

モルモット 
9匹 

Cumulative contact 
enhancement法 

ND 

感作：0.2、1、5、10% 
惹起：0.2％ 

陽性 
(0/0、0/0、0/10、1/10) 

Tsuchiya et 
al., 1985 

ND: データなし 

 

 

7.3.4 反復投与毒性 

ホルムアルデヒドの反復投与毒性試験結果を表 7-7に示す。 

経口投与 

雌雄のWistarラットにホルムアルデヒド 0、5、25、125 mg/kg/日相当を 4週間経口投与 (飲

水)した実験では、125 mg/kg投与群で血漿タンパクの減少、前胃の角化亢進及び腺胃の炎症が

観察された (Til et al., 1988)。また同著者らが行った雌雄のWistarラットに 0、20、260、1,900 mg/L 

(0、1.2、15、82 mg/kg/日相当) を 2年間経口投与 (飲水) した実験では、1,900 mg/L投与群で

腺胃の過形成、前胃の限局性角化亢進が観察された。NOAELは 260 mg/L (15 mg/kg/日相当) と

報告されている (Til et al., 1989)。 

その他、雌雄のSDラットにホルムアルデヒド 0、50、100、150 mg/kg/日を13週間経口投与 (飲

水) した実験、及び雌雄のイヌにホルムアルデヒド0、50、75、100 mg/kg/日を90日間経口投与 (飲

水) した実験では最高投与群でわずかに成長が抑制されたが、胃には変化がみられなかった 

(Johannsen et al., 1986)。 

 
吸入暴露 

マウス及びラットにホルムアルデヒドを吸入暴露した中期・長期試験の大部分で、暴露 (接

触) 部位である上気道に刺激による炎症性の病変 (潰瘍、過形成、扁平上皮化生、配列不正

disarrangement等) がみられた。これらの病変は 1～2 ppm (1.2～2.4 mg/m3) の吸入暴露ではみら

れていない。最も低濃度で影響が確認されたのは、雄の F344 ラットにホルムアルデヒド 0、

2.0、5.6、14.3 ppm (0、2.4、6.7、17.2 mg/m3) を 6時間/日、5日/週で、24か月間吸入暴露した

実験で、2 ppm以上に鼻腔と近位気管 (proximal trachea) の限定した範囲で、鼻炎 (rhinits)、扁
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平上皮異形成、化生がみられ、暴露量が増加するに従い、病変の範囲は広がり、程度は大きく

なった (Kerns et al., 1983)。 

同様に、雄の F344ラットにホルムアルデヒド 0、0.3、2、15 ppm (0、0.36、2.6、17.8 mg/m3) 

を 6 時間/日、5 日/週で、28 か月間吸入暴露した実験で、鼻腔に過形成を伴わない扁平上皮化

生、化生を伴う扁平上皮過形成が 2 ppmで認められた (各々5例、7例)。15 ppmでは化生を伴

う扁平上皮過形成が 29例で認められた他、上皮細胞角化亢進 (hyperkeratosis)、洗顔行動、咳、

うずくまり、流涙、毛の変色、摂餌量減少、肝臓重量減少、トリグリセリド量減少がみられた。

NOAELは 0.3 ppmと報告されている (Kamata et al., 1997)。 

サルにホルムアルデヒド 0、0.2、1、3 ppm (0、0.24、1.2、3.7 mg/m3) を 26週間吸入暴露し

た実験で、1ppm以上で鼻甲介粘膜において扁平上皮化生がみられた（Rusch et al., 1983）。本

評価書では NOAELを 0.2 ppm(0.24 mg/m3)と判断する。 

また、鼻粘膜の細胞増殖活性試験が行われ、鼻粘膜の特定部位における細胞増殖活性 ([3H]

チミジン取り込み率) の亢進が報告されている。鼻粘膜の部位別に増殖性変化を調べた細胞増

殖活性試験では、6 ppm以上の群で前方側鼻道、後方側鼻道及び前方中部鼻中隔に有意な細胞

増殖活性の亢進が認められ、扁平上皮がんが発生した部位と非常に良く一致した (Monticello et 

al., 1996)。 

サルに対してホルムアルデヒド 0、6 ppm (0、7.4 mg/m3) を 1週間あるいは 6週間 (6時間/

日、5 日/週) 吸入暴露した実験では、投与群で鼻腔から気管及び気管支に至る広範囲な領域で

病理組織学的変化がみられた。また鼻腔、気管及び気管軟骨で認められた細胞増殖活性の亢進

は、6週間暴露した方がより鼻腔の広範囲の領域で認められた (Monticello et al., 1989)。ラット

に比べて気管及び気管支に至る広範囲の領域で影響がみられたのは、げっ歯動物と霊長類との

呼吸様式の違いにより、霊長類では気管のより深い場所にも沈着するためと推察されている 

(IPCS, 2002)。 

また、鼻粘膜の組織病理学的変化及び細胞増殖活性の亢進と、暴露濃度及び時間との関係が

調べられている。雄のWistarラットにホルムアルデヒド 0、5、10 ppmを 4週間 (8時間/日) 連

続吸入暴露した実験とホルムアルデヒド 10、20 ppmを 1 日あたり 30 分暴露と 30 分休憩を 8

回繰り返した間欠試験では、すべての暴露群で鼻粘膜の組織病理学的変化と細胞増殖活性の亢

進がみられたが、暴露濃度が高いほどより影響が大きく、暴露総量よりピーク暴露濃度の方が

鼻粘膜における炎症性病変と密接に関連していると考えられた (Wilmer et al., 1986)。 

 

以上の結果より、ホルムアルデヒドの反復投与毒性では、暴露 (接触) 部位である気道や胃

に刺激性に起因する炎症性の病変がみられている。吸入暴露試験では、雄の F344 ラットを用

いた 28か月間吸入暴露試験の NOAELが 0.3 ppm (0.36 mg/m3) (Kamata et al., 1997) である。ま

た、サルを用いた 26週間吸入暴露試験の NOAELが 0.2 ppm (0.24 mg/m3) (Rusch et al., 1983)で

ある。 

ラットに対する経口投与試験では、前胃及び腺胃に組織的変化がみられ、Wistar ラットを用

いた 2年間経口投与 (飲水) 試験の NOAELは 15 mg/kg/日 (Til et al., 1989) である。  
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表 7-7 ホルムアルデヒドの反復投与毒性試験結果 

動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
Wistar 
雌雄 
週齢不明 
10匹/群 

経口投与 
(飲水) 

4週間 0、5、25、125 mg/kg/日 125 mg/kg/日： 
腎臓相対重量の増加、 
血漿タンパクの減少、前

胃の角化亢進及び腺胃の

炎症 

Til et al., 
1988 
 

ラット 
SD 
雌雄 

週齢不明 
15匹/群 

経口投与 
(飲水) 

13週間 
 

0、50、100、150 mg/kg/日 100 mg/kg/日以上： 
体重増加抑制 

Johannsen 
et al., 1986 

ラット 
Wistar 
雌雄 

週齢不明 

経口投与 
(飲水) 

24か月間 0、0.02、0.1、0.5%  
 (0、10、50、300 mg/kg/日相当) 

0.5%： 
前胃及び腺胃の組織病理

学的変化、体重増加抑制、

臨床化学的変化 

Tobe et al., 
1989 

ラット 
Wistar 
雌雄 

週齢不明 
70匹/群 

経口投与 
(飲水) 

2年間 0、20、260、1,900 mg/L 
(0、1.2、15、82 mg/kg/日相当) 

1,900 mg/L： 
腺胃の過形成、前胃の限局

性角化亢進、胃炎 
 
NOAEL：260 mg/L  

(15 mg/kg/日相当) 

Til et al., 
1989 

イヌ 
ビーグル 
雌雄 

週齢不明 
4匹/群 

経口投与 90日間 0、50、75、100 mg/kg/日 100 mg/kg/日： 
体重増加抑制 

(胃への組織病理学的影響
なし) 

Johannsen 
et al., 1986 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 

週齢不明 

吸入暴露 
 

3日間 
6時間/日 

0、0.5、2、6、15 ppm  
(0、0.6、2.4、7.2、18 mg/ｍ3) 

15 ppm： 
鼻粘膜における組織病理

学的変化 

Swenberg 
et al., 

1983, 1986 
 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 

6週齢 
119-121 
匹/群 

吸入暴露 
(全身) 

 

24か月間 
6時間/日 
5日間/週 

0、2.0、5.6、14.3 ppm  
(0、2.4、6.7、17.2 mg/ｍ3) 

5.6 ppm以上： 
鼻炎、扁平上皮異形成、

化生 

Kerns et 
al., 1983 

 
7.3.7 発が
ん性参照 

ラット 
F344 
雄 

週齢不明 

吸入暴露 
 

3日間 
6時間/日 

0、0.5、2、6、15 ppm  
(0、0.6、2.4、7.2、18 mg/ｍ3) 

6 ppm以上： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化 

Swenberg 
et al., 

1983, 1986 
 

ラット 
Wistar 
性別不明 
週齢不明 
5-6匹/群 

吸入暴露 3日間 
6時間/日 

0、1、3.2、6.4 ppm 
(0、1.2、3.8、7.7 mg/ｍ3) 

3.2 ppm以上： 
鼻粘膜及び呼吸器上部の

組織病理学的変化、細胞

増殖活性の亢進 

Cassee et 
al., 1996 

ラット 
Wistar 
雄 
週齢不明 
10匹/群 

吸入暴露 3日間 
22時間/日 

0、0.3、1.1、3.1 ppm  
(0、0.36、1.3、3.7 mg/ｍ3) 

3.1 ppm： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化、細胞増殖活性の亢進 

Reuzel et 
al., 1990 

ラット 
F344 
雄 

週齢不明 
6匹/群 

吸入暴露 
(全身) 

14日間 
6時間/日 
5日間/週 

0、0.5、2、6、15 ppm  
(0、0.6、2.4、7.1、17.3 mg/ｍ3) 

5 ppm以上： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化、粘液線毛クリアラン

ス (mucociliary function) 
の抑制 

Morgan et 
al., 1986a, 

b, c 
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動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
F344 
雄 

8-9週齢 
36匹/群 

吸入暴露 1、4、9日
間、6週間 
6時間/日 
5日/週 
組織病理

学検査及

び細胞増

殖試験[3H]
チミジン

を用いた

オートラ

ジオグラ

フィー法 

0、0.7、2、6、10、15 ppm  
(0、0.84、2.4、7.4、11.9、17.8  
mg/ｍ3) 

6 ppm以上： 
鼻粘膜及び上気道の組織

病理学的変化、細胞増殖

活性の亢進 
(肺や気管には影響なし) 

Monticello 
et al., 1991 

連続試験： 
0、5、10 ppm  
(0、6、12 mg/ｍ3) 

間欠試験： 
10、20 ppm (12、24 mg/ｍ3) 

すべての暴露群で鼻粘膜の

組織病理学的影響と細胞増

殖活性がみられた。暴露濃

度が高いほど、より影響が

大きかった。 

ラット 
Wistar 
雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入暴露 4週間 
連続試験： 

8時間/日 
間欠試験： 

1日に 30
分暴露、

30分休
憩を 8回 

連続試験： 
0、1、2 ppm  
(0、1.2、2.4 mg/ｍ3) 

間欠試験： 
2、4 ppm (2.4、4.8 mg/ｍ3) 

4 ppm： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化 

Wilmer et 
al., 1986 

ラット 
F344 
雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入暴露 4日間 
11週間 

6時間/日 
5日/週 

0、0.7、2.0、5.9、10.5、14.5 ppm  
(0、0.84、2.4、7.1、12.6、17.4  
mg/ｍ3) 

5.9 ppm以上： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化、細胞増殖活性の亢進 

Casanova 
et al., 1994 

ラット 
Wistar 
雌雄 

週齢不明 
30匹/群 

吸入暴露 3か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.1、1、9.2 ppm  
(0、0.12、1.2、11.0 mg/ｍ3) 

9.2 ppm： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化 

Woutersen 
et al., 1989 

ラット 
Wistar 
雌雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入暴露 13週間 
6時間/日 
5日/週 

0、1、9.7、19.8 ppm  
(0、1.2、11.6、23.8 mg/ｍ3) 

9.7 ppm以上： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化 

Woutersen 
et al., 1987 

ラット 
Wistar 
雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入暴露 13週間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.1、1.0、9.4 ppm  
(0、0.12、1.2、11.3 mg/ｍ3) 

9.4 ppm： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化 

Appelman 
et al., 1988 

ラット 
Wistar 
雌雄 

週齢不明 
50匹/群 

吸入暴露 13週間 
6時間/日 
5日/週 
組 織 病 理

学 検 査 及

び 細 胞 増

殖 試 験

([3H] チ ミ
ジ ン 標 識

法) 

0、0.3、1、3 ppm  
(0、0.36、1.2、3.6 mg/ｍ3) 

3 ppm： 
鼻部前方に局所的に扁平

上皮過形成・化生・配列

不正がみられた。 
また影響がみられた部位

で細胞増殖活性の亢進が

認められた。 

Zwart et 
al., 1988 

ラット 吸入暴露 26週間 
22時間/日 
7日間/週 

0、0.2、1、3 ppm  
(0、0.24、1.2、3.7 mg/ｍ3) 

3 ppm以上： 
体重増加抑制、鼻腔呼吸

上皮の扁平上皮化生及び

基底細胞の過形成 

Rusch et 
al., 1983 
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動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
Wistar 
雄 

週齢不明 
10匹/群 

吸入暴露 52週間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.1、1.0、9.4 ppm  
(0、0.12、1.2、11.3 mg/ｍ3) 

9.4 ppm： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化 

Appelman 
et al., 1988 

ラット 
F344 
雌雄 

7週齢 
119-120 
匹/群 

吸入暴露 
(全身) 

24か月間 
6時間/日 
5日間/週 

0、2.0、5.6、14.3 ppm  
(0、2.4、6.7、17.2 mg/ｍ3)  

2.0 ppm以上： 
鼻腔と近位気管(proximal 
rachea)に限定的に鼻炎、
平上皮異形成、化生がみ

られ、範囲と程度は暴露

量に依存した。 

Kerns et 
al., 1983 

 
 

7.3.7 発が
ん性参照 

吸入暴露 24か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.7、2、6、10、15 ppm  
(0、0.84、2.4、7.2、12、18 
mg/ｍ3) 
 

6 ppm以上： 
鼻粘膜の組織病理学的変

化、細胞増殖活性の亢進

は、主に前方側鼻道、後

方側鼻道、前方中部鼻中

隔でみられた。 
ppm 細胞増殖 

(個数/mm) 0 0.7 2 6 10 15 
前方側鼻道 10.11 10.53 9.83 15.68 76.79 93.22 

後方側鼻道 7.69 7.82 11.24 9.96 15.29 9.52 

ラット 
F344 
雄 

週齢不明 
90-150匹

/群 

[3H]チミジンを用いた
オートラジオグラフィ

ー法を用いて鼻腔内の

7か所 (前方側鼻道、後
方側鼻道、前方中部鼻

中隔、後方中部鼻中隔、

後方背部鼻中隔、顎骨

甲介、上顎洞)の上皮細
胞増殖を定量分析 

前方中部鼻

中隔 
6.58 8.04 12.74 4.15 30.01 75.71 

Monticello 
et al., 1996 

 
7.3.7 発が
ん性参照 

ラット 
Wistar 
雄 

週齢不明 
30匹/群 

吸入暴露 28か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.1、1、9.8 ppm  
(0、0.12、1.2、11.8 mg/ｍ3) 

9.8 ppm： 
鼻粘膜の組織病理学的影

響 

Woutersen 
et al., 1989 
 
 

ラット 
F344 

雄 
5週齢 

32匹/群 

吸入暴露 28か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.3、2、15 ppm  
(0、0.36、2.6、17.8 mg/ｍ3) 

2 ppm以上： 
過形成を伴わない扁平上

皮化生、化生を伴う扁平

上皮過形成 
15 ppm： 
上 皮 細 胞 角 化 亢 進

(hyperkeratosis)、洗顔行
動、咳、うずくまり、流

涙、毛の変色、摂餌量減

少、肝臓重量減少、トリ

グリセリド量減少 
NOAEL: 0.3 ppm 

Kamata et 
al., 1997 
 
7.3.7 発が
ん性参照 

サル 
雄 

4-5年齢 
3匹/群 

 

吸入暴露 1、6週間 
6時間/日 
5日間/週

(対照群は6
週間のみ) 

0、6 ppm (0、7.4 mg/ｍ3) 6 ppm： 

鼻腔から気管及び気管支

に至る広範囲で組織病理

学的変化(緩慢な変性と
上皮化生)がみられた。 
鼻腔、気管及び気管軟骨

で細胞増殖活性の亢進が

認められ、6週間暴露し
た方がより鼻腔の広範囲

でみられた。 

Monticello 
et al., 1989 

サル 
6匹/群 

吸入暴露 26週間 
22時間/日 
7日間/週 

0、0.2、1、3 ppm  
(0、0.24、1.2、3.7 mg/ｍ3) 

1 ppm以上： 
鼻甲介粘膜の化生 
(1ppm：1例、3ppm：6例) 

NOAEL：0.2 ppm  
（本評価書の判断） 

Rusch et 
al., 1983 
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動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

ハムスタ

ー 
吸入暴露 26週間 

22時間/日 
7日間/週 

0、0.2、1、3 ppm  
(0、0.24、1.2、3.7 mg/ｍ3) 

いずれの群でも影響はみら

れていない。 
Rusch et 
al., 1983 

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 

ホルムアルデヒドの生殖・発生毒性試験の結果を表 7-8に示す。 

雌SDラットの妊娠6～20日目にホルムアルデヒド 0、5.2、9.9、20、39 ppm (0、6.2、11.9、24.0、

46.8 mg/m3相当) を1日6時間で吸入暴露し、21日目に帝王切開した実験で、39 ppm群で母動物

に、体重増加抑制がみられ、胎児に平均体重の低値 (21％) がみられた。それ以外の生存児数、

吸収胚数に影響がみられなかった (Saillenfait et al., 1989)。 

雌SDラットの妊娠6～15日目にホルムアルデヒド 2、5、10 ppm (2.4、6、12 g/m3相当) を、1

日あたり6時間吸入暴露した実験で、10 ppm群の母動物に、体重増加抑制がみられた。奇形や

骨格異常を持つ胎児数に暴露の影響はみられなかった。また胎児毒性への指標 (生存児数、吸

収胚数) に対しても暴露による影響はみられなかった (Martin, 1990)。 

その他、雌CD-1マウスにホルムアルデヒド 0、74、148、185 mg/kg/dayを妊娠6～15日目
に飲水投与した実験及びハムスターの妊娠8～11日に37%ホルムアルデヒド溶液0.5 mLを投
与した実験が報告されているが、ホルムアルデヒドによる明確な生殖・発生毒性はみられ

ていない (Marks, 1980; Overman, 1985)。 

 

表 7-8 ホルムアルデヒドの生殖・発生毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
CD-1 
雌 

経口投与 
(飲水) 

妊娠6-15日 0、74、148、185  
mg/kg/日 

母動物： 
185 mg/kg群で34匹中22匹が死亡（防

腐剤 と し て添 加 した メ タノ ー ル

（60-75mg/kg/day相当）による可能性が
大きい） 
胎児： 
影響なし 

Marks et al., 
1980 

ラット 
SD 
雌 

吸入暴露 
1日あたり

6時間 

妊娠6-20日 0、5.2、9.9、20、39 ppm 
(0、6.2、11.9、24.0、46.8 
mg/m3相当) 

母動物： 
39 ppm群で体重増加減少 

胎児： 
39 ppm群で平均体重の減少 (21％) 
生存児数、吸収胚数に影響なし 

Saillenfait et 
al., 1989 

ラット 
SD 
雌 

吸入暴露 
1日あたり

6時間 

妊娠6-15日 2、5、10 ppm  
(2.4、6、12 mg/m3相当) 

母動物： 
10 ppm群で体重増加減少胎児： 
生存児数、胚吸収数に影響なし 

Martin、1990 

ハムスター 
雌 

経皮投与 妊娠8-11日 37%ホルムアルデヒド
溶液 0.5 mL 

胚吸収の増加（投与によるストレスが原

因）、 
投与による胎児重量に対する影響や、奇

形の増加はみられていない。 

Overman, 
1985 
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7.3.6 遺伝毒性 

ホルムアルデヒドの遺伝毒性試験結果を表 7-9に示す。 

ホルムアルデヒドは in vitro の様々な試験で陽性の結果が報告されている。 

ホルムアルデヒドはネズミチフス菌及び大腸菌を用いた復帰突然変異試験において復帰突然

変異を誘発し (Connor et al., 1983; Haworth et al., 1983; Le Curieux et al., 1993; Marnett et al., 1985; 

Nishioka, 1973; O’Donovan and Mee, 1993; Pool et al., 1984; Schmid et al., 1986; Takahashi et al., 

1985)、V79細胞やヒト細胞で遺伝子突然変異を誘発した (Crosby et al., 1988; Grafström, 1990; 

Goldmacher and Thilly, 1983; Grafström et al., 1993; Liber et al., 1989)。 

またCHO細胞及びヒトリンパ細胞で姉妹染色分体交換が認められ (Basler et al., 1985; Kreiger 

and Garry, 1983; Natarajan et al., 1983; Obe and Beek, 1979; Schmid et al., 1986)、染色体異常の誘発

が認められた (Dresp and Bauchinger, 1988; Ishidate et al., 1981; Levy et al., 1983; Miretskaya and 

Shvartsman, 1982; Natarajan et al., 1983; Schmid et al., 1986)。 

in vivo試験系では、ショウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験及び優性致死試験において

陽性を示した (表7-9) (Auerbach and Moser, 1953; Khan, 1967; Ratnayake, 1970; Sram, 1970)。 

ホルムアルデヒドを吸入暴露したラット及びサルの鼻粘膜及び気道粘膜で、DNA-タンパク質

との架橋形成が認められ (Casanova et al., 1987, 1989; Casanova et al., 1991; Cosma et al., 1988; 

Heck et al., 1989; Lam et al., 1985)、吸入暴露したラットの肺細胞で染色体異常を示し (Dallas et 

al., 1992)、経口投与されたラットの胃腸管の細胞で、小核細胞の出現頻度の増加がみられた 

(Migliore et al., 1989)。一方、吸入暴露あるいは腹腔内投与したげっ歯動物のリンパ球や骨髄細

胞を用いた姉妹染色分体交換試験 (Kligerman et al., 1984)、染色体異常試験 (Dallas et al., 1992; 

Kligerman et al., 1984; Fontignie-Houbrechts, 1981; Natarajan et al., 1983) 及び小核試験 (Gocke et 

al., 1981; Natarajan et al., 1983) が陰性を示し、暴露されたヒトの末梢血リンパ球、ヒトの口腔・

鼻腔細胞を用いた試験結果 (7.2 ヒトの疫学調査と事例参照) と同様に、暴露 (接触) 部位でよ

り明確な遺伝毒性が認められた。 

以上、ホルムアルデヒドは in vitroで遺伝子突然変異、染色体異常、姉妹染色分体交換等、多

くの試験で陽性の結果が得られている。また、ホルムアルデヒドは反応性が高く、生体高分子

と付加体を形成することが知られており、in vivoでは吸入暴露によりラット及びサルの鼻粘膜

及び気道粘膜でDNA-タンパク質との架橋形成がみられている。したがって、ホルムアルデヒド

は遺伝毒性を有すると判断する。 

 

表 7-9 ホルムアルデヒドの遺伝毒性試験結果 
用量 1) 結果 

試験系 試験材料 処理条件 (LED/HID) 2) －S9  ＋S9 文献 

ネズミチフス菌 TA100 
TA98 

Arclor 誘導ラッ
ト肝臓由来 S9 
プレート法 

30 
30 

(＋)     ＋ 
 

－     (＋) 

Connor et al., 
1983 
 

in 
vitro 

 
 

復帰突然 
変異試験 
 
 ネズミチフス菌 TA100 

TA1535 
TA1537 
TA1538  
TA98 

プレート法 30 
30 
30 
30 
30 

－     － 
－     － 
－     － 
－     － 
－     － 

Gocke et al., 
1981  
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用量 1) 結果 
試験系 試験材料 処理条件 (LED/HID) 2) －S9  ＋S9 文献 

ネズミチフス菌 TA100 
TA1535 
TA1537  
TA98  

ND 16.6 
50 
50 

16.6 

－     ＋ 
－     － 
－     － 
－     (＋) 

Haworth et al., 
1983 

ネズミチフス菌 TA100 
                TA102 
                TA98 

ND 10 
10 
10 

＋     ND 
＋     ND 
＋     ND 

Le Curieux et al., 
1993 

ネズミチフス菌 TA100 
TA102 
TA104 
TA97 
TA98  

ND 25 
10 
10 
5 
5 

(＋)    ND 
＋     ND 
＋     ND 
＋     ND 
＋     ND 

Marnett et al., 
1985 

ネズミチフス菌 TA100  
TA102 
TA1535 
TA1537 
TA1538 
TA98  

プレインキュベ
ーション法 

9.3 
35.7 
143 
143 
143 
17.9 

＋     ND 
＋     ND 
－     ND 
－     ND 
－     ND 
＋     ND 

O’Donovan & 
Mee, 1993 

ネズミチフス菌 TA100  
TA1535 
TA98  

ND 4.5 
9 
3 

＋     ＋ 
ND     － 
ND    (＋) 

Pool et al., 1984 

ネズミチフス菌 TA100 プレート法 3 (＋)     ＋ Schmid et al., 
1986 

ネズミチフス菌 TA100 プレート法 7.5 ＋     ND Takahashi et al., 
1985 

Escherichia coli WP2 ND 1.2 ＋     ND Nishioka, 1973 
Escherichia coli  

WP2 uvrA(pKM101) 
WP2(pKM101) 

ND 17.9 
35.7 

＋     ND 
＋     ND 

O’Donovan & 
Mee, 1993 

  

Escherichia coli  
WP2 uvrA  
WP2 
 

ND 15 
60 

＋     ND 
＋     ND 

Takahashi et al., 
1985 

CHO細胞 ND 1 ＋     ND Obe & Beek, 
1979 

CHO細胞 ND 3.2 ＋     ＋ Natarajan et al., 
1983 

CHO細胞 ND 1.8 ＋     ＋ Basler et al., 
1985 

ヒトリンパ細胞 ND 5.4 ＋     ND Obe & Beek, 
1979 

ヒトリンパ細胞 ND 5 ＋     ND Kreiger & Garry, 
1983 

姉妹分体
交換試験 

ヒトリンパ細胞 ND 3.75 ＋     ＋ Schmid et al., 
1986 
 

CHO細胞 ND 6.5 ＋     ＋ Natarajan et al., 
1983 

CHO細胞 ND 18 ＋     ND Ishidate et al., 
1981 

ヒト線維芽細胞 ND 60 ＋     ND Levy et al., 1983 
ヒトリンパ細胞 ND 10 ＋     ND Miretskaya & 

Shvartsman, 1982 
ヒトリンパ細胞 ND 7.5 ＋     ＋ Schmid et al., 

1986 

染色体異
常試験 

ヒトリンパ細胞 ND 3.75 ＋     ND Dresp & 
Bauchinger, 1988 
 

ハムスタ－V79細胞HPRT ND 9 ＋     ND Grafström et al., 
1993 

ヒト細胞 ND 3.9 ＋     ND Goldmacher & 
Thilly, 1983 

 

遺伝子突
然変異試
験 

ヒト細胞 ND 4.5 ＋     ND Crosby et al., 
1988 
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用量 1) 結果 
試験系 試験材料 処理条件 (LED/HID) 2) －S9  ＋S9 文献 

ヒトリンパ芽球細胞 ND 4.5 ＋     ND Liber et al., 1989  
ヒト気管支上皮細胞 ND 3 ＋     ND Grafström, 1990 

 
マウスL1210  
白血球 

ND 3.75 ＋     ND Ross et al., 1981 

ラット肝細胞 
(DNA単鎖切断) 

ND 22.5 ＋     ND Demkowicz- 
Dobrzanski & 
Castonguay, 1992 

動物細胞 ND 7.5 ＋     ND O’Connor & Fox, 
1987 

ヒト口腔細胞 
(架橋) 

ND 24 ＋     ND Fornace et al., 
1982 

ヒト線維芽細胞 ND 0.1-1mM ＋     ND Snyder & Van 
Houten, 1986 

ヒト細胞 ND 3 ＋     ND Saladino et al., 
1985 

DNA単鎖
切断、架橋 
 

ヒト気管支上皮細胞 ND 12 ＋     ND Grafstrom, 1990 

ラット気管支上皮細胞 
ND 3μg/L －     ND 

Doolittle & 
Butterworth, 
1984 

ラット鼻腔上皮細胞 ND ND ＋     ND Bermudez & 
Delahanty, 1986 

ヒト気管支上皮線維芽細
胞 ND ND ＋     ND Grafstrom et al., 

1983 

 

不定期
DNA合成 

ヒト線維芽細胞 ND ND ＋     ND Levy et al., 1983 
 

 トランス
フォーメ
ーション
試験 
 

C3H 10T1/2マウス細胞 

ND 0.5 ＋      0 

Ragan & 
Boreiko, 1981 

ショウジョウバエ成虫 注入投与 2380 ＋ Ratnayake, 1970 伴性劣性
致死試験 
 

ショウジョウバエ成虫 ND 420 ＋ Khan, 1967 

ショウジョウバエ成虫 ND 1940 ＋ Auerbach & 
Moser, 1953 

優性致死
試験 

ショウジョウバエ成虫 ND 1400 ＋ Šrám, 1970 
 

F344ラット鼻粘膜 吸入暴露 6時間 1.5 mg/m3  (＋) Lam et al., 1985 
ラット気管支 ND 2 mg/ml. ＋ Cosma et al., 

1988 
F344ラット 
気道粘膜 
嗅粘膜 
骨髄 

吸入暴露 6時間 0.08   
＋ 
－ 
－ 

Casanova et al., 
1987, 1989 

DNA-タン
パク質架
橋形成試
験 

サル 
鼻甲介細胞 

吸入暴露 6時間 0.05  
 

＋ Heck et al., 1989; 
Casanova et al., 
1991 
 

ラット 
末梢血リンパ球 

吸入暴露 
4時間/日 
4か月 

 
0.07 

 
＋ 

Kitaeva et al., 
1990 

SDラット 
末梢血リンパ球 
肺細胞 

吸入暴露 
6時間/日 
5、8週間 

 
3.9 
3.9 

 
－ 
＋ 

Dallas et al., 
1992 

CBAマウス 
末梢血リンパ球 
脾臓細胞 

腹腔内投与 1回  
25 
25 

 
－ 
－ 

Natarajan et al., 
1983 

in 
vivo 

染色体異
常試験 

マウス 
精母細胞 
 

腹腔内投与 1回 50 － Fontignie- 
Houbrechts, 1981 
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用量 1) 結果 
試験系 試験材料 処理条件 (LED/HID) 2) －S9  ＋S9 文献 

 F344ラット 
白血球 

腹腔内投与 
6時間/日 
5日間 

3.9 － Kligerman et al., 
1984 

姉妹染色
分体交換
試験 3) 

F344ラット 
リンパ球 

吸入暴露 
6時間/日 
5日間 
 

3.9 － Kligerman et al., 
1984 

ラット 
胚細胞 

吸入暴露 
4時間/日 
120日間 
 

0.2 (＋) Kitaeva et al., 
1990 

マウス 腹腔内投与 
1回 

50 (＋) Fontignie- 
Houbrechts, 1981 

優性致死
試験 3) 

マウス 腹腔内投与 
1回 

20 － Epstein et al., 
1972 

SDラット(雄) 
胃腸管 

経口投与 
1回 
 

200 ＋ Migliore et al., 
1989 

CBAマウス(雄) 
骨髄細胞 

腹腔内投与 
1回 

25 － Natarajan et al., 
1983 

 

小核試験 

NMRIマウス(雄) 
骨髄細胞 

腹腔内投与 
1回 

30 － Gocke et al., 
1981 

ラット 経口投与 
1回 

200  ＋ Cassidy et al., 
1983 

B6C3F1マウス 経口投与 
5回 

100 － Ward et al., 1984 

 精子形態
試験 

ヒト 吸入暴露 
8時間 TWA値 

0.2 
 

－ Ward et al., 1984 

ND: データなし;  +: 陽性;  －: 陰性;  (＋): 弱陽性 
1) in vitro: μg/mL in vivo: mg/kg  2) LED: 最小作用量 Lowest effective dose HID: 最大無作用量 Highest 
ineffective dose  3)ヒトのデータについては表 7-2を参照 

 

 

7.3.7 発がん性 

ホルムアルデヒドの発がん性試験結果を表 7-10に示す。 

経口投与 

SDラットにホルムアルデヒド0～1,500 ppmを104週間経口投与 (飲水) した実験で、用量に依

存した白血病 (リンパ芽球性白血病及びリンパ肉腫、及び免疫芽球性リンパ肉腫等)の発生率の

増加がみられた (Soffritti et al., 1989) が、他のラットに対する経口投与 (飲水) 試験では投与に

関連した腫瘍の発生はみられなかった (Til et al., 1989; Tobe et al., 1989)。 

吸入暴露 

ラットを用いた吸入暴露試験において鼻腔に腫瘍の発生が報告されている。 

雌雄のF344ラット (7週齢) にホルムアルデヒド 0、2.0、5.6、14.3 ppm (0、2.4、6.9、17.6mg/m3) 

を24か月間 (6時間/日、5日/週) 吸入暴露した実験で、14.3 ppm投与群のみに鼻腔に扁平上皮が

んの発生が、雄で117例中51例、雌で115例中52例みられた (Kerns et al., 1983)。 

雄F344ラットにホルムアルデヒド 0、0.7、2、6、10、15 ppm (0、0.84、2.4、7.2、12、18 mg/m3)

を24か月間 (6時間/日、5日/週) 吸入暴露した実験で、鼻腔の扁平上皮がんが6 ppm投与群に90

例中1例、10 ppm投与群に90例中20例、15 ppm投与群に147例中69例みられた。本実験では上皮

細胞における細胞増殖活性の亢進が暴露3、6、12、18か月後、鼻腔内の数か所で認められ、扁

平上皮がんの発生部位とよく一致した (Monticello et al., 1996)。 
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ラットを用いた吸入暴露による他の発がん試験でも鼻腔に扁平上皮がんの発生が認められて

いる (Sellakumar et al.,1985; Tobe et al., 1989; Kamata et al., 1997)。 

一方、マウスを用いた吸入暴露試験では、14.3 ppm投与群で投与に関連した腫瘍とみられる2

例の鼻腔の扁平上皮がんの発生がみられたのみであった (Kerns et al., 1983)。マウスにホルムア

ルデヒドを吸入暴露した実験で、ラットに比べて鼻腔の扁平上皮がんの発生が非常に少ないの

は、吸入暴露されたマウスの方がより著しく分時拍出量が減少し、暴露量が減少することに起

因すると考えられた (Barrow et al., 1983; Chang et al., 1983)。 

またハムスターを用いた吸入暴露試験では投与に関連した腫瘍の発生はみられていない

(Dalbey, 1982)。 

既知の発がん物質の発がん性に対するホルムアルデヒドの影響を調べる試験が行われている。

CBAマウスにN-ニトロソジメチルアミン（NDMA）と共にホルムアルデヒドを経口投与した実

験では、NDMA単独投与群に比べて肝臓、腎臓、肺に腫瘍の発生増加がみられた (Litvinov et al., 

1984)。 

マウスに7,12-ジメチルベンズアントラセン（DMBA）をイニシエーターとした実験では、ホ

ルムアルデヒドのプロモーター活性は陰性であったが、扁平上皮がん等の皮膚の腫瘍の潜伏期

間を減少させた (Iversen, 1986)。 

N-メチルN’-ニトロN-ニトロソグアニジン（MNNG）とホルムアルデヒドをラットに飲水投

与した実験では、腺胃がん (glandular stomach、adenocarcinoma) の発生を増加させた (Takahashi 

et al., 1986)。 

ハムスターにN-ニトロソジエチルアミン（NDEA）の皮下投与後、ホルムアルデヒドを吸入

暴露した実験で、気管支において腫瘍の発生増加がみられた (Dalbey, 1982)。 

 

腫瘍生成のメカニズム 

吸入暴露によるラットの鼻腔の腫瘍発生は、低濃度では全くみられなかったが、約10 ppm以

上で急激に増加が認められ、非直線的な用量反応相関を示した。ホルムアルデヒドによるラッ

トの鼻腔における腫瘍生成のメカニズムは、十分には理解されていない。しかし、DNA-タンパ

ク質との架橋形成と細胞増殖活性の亢進が腫瘍発生と非常によく似た用量反応曲線を示し、架

橋形成と細胞増殖活性が確認された部位と発生部位も一致していることから、これらの影響が

腫瘍発生と密接な関係にあると推察されている。さらに反復投与毒性試験でみられた刺激に起

因する炎症性病変は、腫瘍形成に重要な役割を果たしていると推察され、閾値の存在が示唆さ

れている (IARC, 1995; IPCS, 2002)。 

ホルムアルデヒド暴露とヒトのがん (鼻咽頭がん、副鼻腔がん等) との因果関係は、疫学調

査から明らかにされていない。しかし、サルにホルムアルデヒドを吸入暴露した実験で、上気

道及び気管・気管支で細胞増殖活性の亢進やDNA-タンパク質との架橋形成がみられ、腫瘍生成

が起こり得ることが示唆されていることから、ヒトでも高濃度暴露に伴って腫瘍生成が起こる

可能性がある。 

 

以上、ラットを用いた吸入暴露試験では鼻腔の扁平上皮がんの発生増加が認められたが、マ

ウス及びハムスターを用いた吸入暴露試験では明確な影響が認められなかった。また、ラット
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用いた経口投与試験では白血病の発生増加や胃に乳頭腫がみられたとの報告があるが、影響が

ないとの報告もあり、明確ではない。 

 

国際機関等でのホルムアルデヒドの発がん性評価を表 7-11に示す。 

ヒトでの発がん性に関しては十分な証拠がないとしているものの、ラットを用いた吸入暴露

試験で明瞭な発がん性が認められていることから、IARC は、グループ 2A (ヒトに対して恐ら

く発がん性がある物質) に分類している注）。 

米国 EPAは、ホルムアルデヒドを閾値のない発がん物質として、用量反応関係の低用量外挿

に線形多段階モデルを適用し、F344ラットの吸入暴露試験の結果に基づき、発がんのユニット

リスクを 1.3×10-5 / (μg/m3)、10-6の生涯過剰発がんリスクに対応する大気中濃度を 0.08μg/m3、

同じく 10-5の大気中濃度を 0.8μg/m3と報告している (U.S. EPA, 2002b)。また同機関は、ホル

ムアルデヒドによる腫瘍形成に対する最近の知見に基づいたモデルを開発し、低用量における

用量反応関係の推定を試みている (CIIT, 1999)。 

 

注） 2004年に IARCは、以前の評価以降に入手した新たな情報により、ヒトの鼻咽頭がんに対する十分な

科学的根拠が得られ、また鼻腔と副鼻腔のがんに対する限定された証拠と、白血病に対する強い関連が

認められるが十分ではない証拠が得られたとして、グループ 2A (ヒトに対しておそらく発がん性がある

物質) から、グル－プ 1 (ヒトに対して発がん性がある物質) に変更した (IARC, 2004)。但し、現時点で

モノグラフは発表されておらず、分類変更の根拠となったデータの詳細は不明である (IARC, 2004)。 

 

表 7-10 ホルムアルデヒドの発がん性試験結果 

動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

経口 
ラット 
Wistar 
雌雄 

6-7週齢 
70匹/群 

経口投

与 
(飲水) 

2年間 0、20、260、1,900 mg/L 
(雄：0、1.2、15、82 
mg/kg/日；雌：：0、
1.8、21、109 mg/kg/
日相当) 

発がんなし Til et al., 
1989 

ラット 
Wistar 
雌雄 

4週齢 
20匹/群 

経口 
投与 

(飲水) 

2年間 0、0.02、0.1、0.5%  
(0、200、1,000、5,000 
mg/L) 
(0、10、50、300 mg/kg/
日相当) 

発がんなし 
 

Tobe et al., 
1989 

ラット 
SD 
雌雄 

7週齢 
50匹/群 

経口 
投与 

(飲水) 

生涯 0、10、50、100、500、
1,000、1,500 ppm 

雌雄共に用量に依存した白血病 (リンパ芽球
性白血病及びリンパ肉腫、及び免疫芽球性リ

ンパ肉腫等) の発生率の増加 
(0、10、50、100、500、1,000、1,500 ppm群: 7/20、
3/100、9/100、9/100、12/100、13/100、18/100)1） 
消化器官 (胃及び腸) に悪性及び良性の腫瘍
の発生 

Soffritti et 
al., 1989 

吸入 
マウス 
B6C3F1 
雌雄 

6週齢 
119-121 
匹/群 

吸入

暴露 
(全身) 

 

2年間 
6時間/日 
5日/週 

0、2.0、5.6、14.3 ppm  
(0、2.5、6.9、17.6 
mg/m3) 

雌雄共に発がんなし 
(但し、雄の14.3 ppm群に鼻腔に扁平上皮がん
を2例確認) 
 

Kerns et 
al., 1983 

 
7.3.4 反復
毒性参照 
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動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

雌雄共に鼻腔の扁平上皮がんの発生増加 

ppm  
0 2.0 5.6 14.3 

雄 0/118 0/118 1/119 51/117* 

ラット 
F344 
雌雄 

7週齢 
119-120 
匹/群 

吸入 
暴露 

(全身) 

24か月間 
6時間/日 
5日間/週 

0、2.0、5.6、14.3 ppm  
(0、2.4、6.9、17.6 
mg/ｍ3)  

雌 0/114 0/118 1/116 52/115* 

Kerns et 
al., 1983 

 
7.3.4 反復
毒性参照 

鼻腔の扁平上皮がんの発生増加、腫瘍は主に前

方側鼻道、後方側鼻道、前方中部鼻中隔でみら

れた 
ppm 

0 0.7 2 6 10 15 

ラット 
F344 
雄 

週齢不明 
90-150匹/
群 

吸入

暴露 
24か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.7、2、6、10、15 
ppm  
(0、0.84、2.4、7.2、
12、18 mg/ｍ3) 

0/90 0/90 0/90 1/90 20/90* 69/147* 

Monticello 
et al., 1996 

 
7.3.4 反復
毒性参照 

ラット 
SD 

吸入

暴露 
2年間 

6時間/日 
5日/週 

0、14.8 ppm  
(0、17.8 mg/ｍ3) 

鼻腔の扁平上皮がん 
(0、14.8 ppm群: 0/99、38/100*) 

Sellakumar 
et al., 1985 

ラット 
Wistar 
雌雄 

週齢不明 

吸入

暴露 
28か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.3、2、14 ppm  
(0、0.36、2.4、17 
mg/ｍ3) 

14 ppm群で鼻腔の扁平上皮がんの発生増加(32
匹；44％) 

Tobe et al., 
1989 

ラット 
F344 
雄 

5週齢 
32匹/群 

吸入

暴露 
28か月間 
6時間/日 
5日/週 

0、0.3、2、15 ppm  
(0、0.36、2.6、17.8 mg/
ｍ3) 

15 ppm投与群で鼻腔の扁平上皮がんの発生(13
例、他の投与群及び対照群では発生なし) 

Kamata et 
al., 1997 
 
7.3.4 反復
毒性参照 

吸入

暴露 
 

28か月間 
6時間/日 
5日/週 

有傷群に鼻腔の扁平上皮がんの発生増加 

ppm  
0 0.1 1.0 10 

無傷群 0/26 1/26 1/28 1/26 

ラット 
F344 
雄 

週齢不明 
180匹/群 

暴露前に電気凝固

法により鼻粘膜を

傷つけ、有傷群と

する 

0、0.1、1.0、10 ppm  
(0、0.1、1.2、12.3 
mg/ｍ3) 
 

有傷群 1/54 1/58 0/56 15/58* 

Woutersen 
et al., 1989 

ラット 
SD 
雌 

11週齢 
15-16匹/群 

吸入

暴露 
 

104週間 
6時間/日 
5日/週 

0、12.4 ppm 
(0、15.3 mg/ｍ3) 
 

発がんなし 
(1群あたりの動物数が少ない) 

Holmstrom 
et al., 
1989b 

ハムスター 
雄 

暴露群: 88 匹
対照群: 123 匹 

吸入

暴露 
生涯 

5時間/日 
5日/週 

0、10 ppm 
(0、12.3 mg/m3) 

発がんなし 

ハムスター 
雄 

50匹/群 

吸入

暴露 
生涯 

5時間/回 
1回/週 

0、30 ppm 
(0、36.9 mg/m3) 

発がんなし 

Dalbey, 
1982 

既知の発がん物質の発がん性に対するホルムアルデヒドの影響 
 肝臓、腎臓、肺に

腫瘍生成 
26、39週
間 

N-ニトロソジメチル
アミン（NDMA）
10mg/L 
ホルムアルデヒド
0.5mg/L 

NDMAとホル
ムアルデヒド混

合投与 

26週間 
29週間 

11/15 
19/19 

26、39週
間 

NDMA NNDMA単独投
与 

26週間 
39週間 

17/30 
20/25 

マウス 
CBA 
雌 

週齢不明 
50匹/群 

経口 
投与 

(飲水) 

39週間 ホルムアルデヒド ホルムアルデヒ

ド単独投与 
39週間 腫瘍生成なし 

Litvinov et 
al., 1984 

マウス 
Oslo 

DMBA/アセトン 51.2μg/100μL、 
1回経皮適用の 9日後、3群に分けた 

ホルムアルデヒドのプロモーター活性は陰性

であったが、扁平上皮がん等の皮膚の腫瘍の潜

Iversen, 
1986 
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動物種等 投与 
方法 

投与期間 投与量 結    果 文献 

1群 雌雄 
16匹/群 

10％ホルムアルデヒ
ド水溶液 200μ/L 
2回/週 

2群 雌雄 
16匹/群 

17 nmol TPA 
2回/週 

雌雄 
週齢不明 

 

3群 176匹 未投与 

であったが、扁平上皮がん等の皮膚の腫瘍の潜

伏期間を減少させた 
 

 MNNGとホルムア
ルデヒド投与群 

MNNGの
みの投与

群 

8週間 MNNG100 mg/L 
10％塩化ナトリウム
含有の餌 

腺胃がん  4/17 1/30 

ラット 
Wistar 
雌 

7週齢 
30匹/群 
雄 

21匹 

経口 
投与 

(飲水) 

32週間 0、0.5％ホルムアルデ
ヒド含有の飲料水 
 

前胃の扁平

上皮乳頭腫 
15/17 0/30 

Takahashi 
et al., 1986 

吸入

暴露 
5時間/日 
1回/週 

ホルムアルデヒド 
30 ppm 

腫瘍の発生なし 

NDEA 10週間、1回/週 呼吸気管における腫瘍発生（実験動物数の

77%） 

ハムスター 
Syrian 
雄 

週齢不明 
 
 

皮下

投与 
NDEA 10週間、1回/週に引き続
き、ホルムアルデヒド 30 ppm、 
5時間/日、週 1回吸入暴露 

気管支における腫瘍発生の増加 

Dalbey, 
1982 

NDMA: N-ニトロソジメチルアミン、DMBA: 7,12-ジメチルベンズアントラセン、TPA: 12-テトラデカノイル-
ホルボール-13-アセテート、MNNG: N-メチルN’-ニトロ-N-ニトロソグアニジン、NDEA: N-ニトロソジエチル
アミン 
*p<0.05、 1) 雌雄合計数 

 

 

表 7-11 国際機関等でのホルムアルデヒドの発がん性評価 

機関/出典 分類 分類基準 
IARC (2002) グループ 2A 1） ヒトに対しておそらく発がん性がある。 
ACGIH (2002) A2 ヒトに対して発がん性が疑われる物質。 

日本産業衛生学会 (2002) 第 2群 A 
人間に対しおそらく発がん性があると考えられる物質で

ある。証拠がより十分な物質。 

U.S. EPA (2002a) グループ B1 
おそらくヒト発がん性物質。疫学研究から、ヒトへの発が

ん性の限定された証拠がある物質。 
U.S. NTP (2001) － 評価されていない。 

1) 2004年にグル－プ 1 (ヒトに対して発がん性がある物質) に変更 (IARC, 2004)。 

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

ホルムアルデヒドは経口、吸入、皮下のいずれの暴露経路からも吸収される以外に、アミノ

酸や生体異物 (xenobiotics) が代謝する際、内因的に生成する。吸入暴露では気道に滞留し、全

身循環への移行は少ない。接触部位で吸収されたホルムアルデヒドは、タンパク質との共有結

合や核酸内部で分子内あるいは分子間相互作用を生じる他、数種類の酵素の触媒作用により、

速やかにギ酸塩に代謝され、最終的には二酸化炭素と水に分解される。 

ホルムアルデヒドはヒトの眼及び上気道に対して刺激性を示し、呼吸器系に影響を及ぼす。

被検者に対する試験では、鼻及び喉への刺激性は0.6 mg/m3、眼への刺激性は1.0 mg/m3でみられ

た。ホルムアルデヒドに暴露された労働者に対しては、0.2 mg/m3で眼、鼻、喉への刺激や、痰・
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咳がみられた。室内環境に関する健康調査では、0.12 mg/m3未満の低暴露集団でも眼、鼻及び

喉への刺激が認められ、さらに住宅環境の子供の肺機能への影響を調べた調査では、ホルムア

ルデヒド室内濃度0.072～0.168mg/m3の住宅に住む子供で慢性の気管支炎や喘息の発生増加が

みられた。ホルムアルデヒドによるヒトへの影響には大きな個人差がみられることから、個別

の信頼できるデータより明確な閾値を求めることはできないが、一般の健康なヒトの上気道に

刺激がみられる最低濃度が0.1 mg/m3であったことから、一般の健康なヒトの上気道への刺激に

対するNOAELを0.1 mg/m3と判断する。 

なお、WHO欧州地域専門家委員会及び厚生省は、ホルムアルデヒドの室内濃度指針値を「30

分平均値で0.1 mg/m3以下」と設定する際の根拠として、「一般の健康なヒトに対する上気道に

刺激を感じる最低濃度が0.1 mg/m3である」としている。 

ホルムアルデヒド液は腐食性を示し、皮膚や眼への接触によって重篤な傷害を生じる。また、

経皮吸収性もみられ、反復皮膚接触により生じたアレルギー性の接触性皮膚炎の例が報告

されている。 
ホルムアルデヒド暴露とがんとの因果関係は、臨床検査や疫学調査によって多数検討されて

いる。職場等でホルムアルデヒドに吸入暴露されたヒトの末梢血リンパ球や、口腔・鼻粘膜細

胞を用いた染色体異常試験や姉妹分体交換試験では、全身より暴露 (接触) 部位でより明確な

遺伝毒性が示された。 

ホルムアルデヒド暴露と多種多様ながんとの相関は、病理学者、死体防腐処理者及び産業労

働者等に対するケースコントロール研究やコホート研究によって検討され、さらには利用可能

なデータを用いてメタ分析が行われている。ホルムアルデヒド暴露と最も有力視される鼻咽頭

がんとの因果関係は、より最近のメタ分析が否定的に評価した。また高暴露群においてホルム

アルデヒドの暴露と副鼻腔がんとの相関が指摘されているが、明確な証拠は得られていない。 

実験動物ではホルムアルデヒドの急性毒性は、経口投与による LD50はマウスで 660 mg/kg、

ラットで 800 mg/kg、吸入暴露による LC50はラットで 471 ppm 4時間である。毒性としては、

気道抵抗の増加、鼻及び口蓋神経の感受性低下、眼及び呼吸器系への刺激、暴露濃度が 100 
ppm を超えた場合には流涎、急性の呼吸困難、嘔吐、痙攣、死亡が報告されている。 

ホルムアルデヒド水溶液は実験動物に対して、眼、皮膚に刺激性を有す。皮膚感作性は

陽性で、吸入暴露においても感作性を示す。なお、ホルムアルデヒドは劇物に指定されて

いる。 

ホルムアルデヒドの反復投与毒性では、暴露 (接触) 部位である気道や胃に刺激性に起因す

る炎症性の病変がみられ、吸入暴露試験の NOAELは、雄の F344ラットを用いた 28か月間吸

入暴露試験の 0.3 ppm (0.36 mg/m3)である。その他、サルの 26週間吸入暴露試験の NOAELが

0.2 ppm (0.24 mg/m3) である。ラットに対する経口投与試験では、前胃及び腺胃に組織的変化が

みられ、Wistarラットを用いた 2年間飲水投与試験の NOAELは 15 mg/kg/日である。 

生殖発生毒性については、繁殖試験や催奇形性試験において親動物に重篤な毒性がみられな

い用量で児動物への影響は認められていない。 
遺伝毒性については、in vitroで遺伝子突然変異、染色体異常、姉妹染色分体交換等、多くの

試験で陽性の結果が得られている。in vivoでは吸入暴露によりラット及びサルの鼻粘膜及び気

道粘膜でDNA-タンパク質との架橋形成がみられている。また、ホルムアルデヒドは反応性が高
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く、生体高分子と付加体を形成することが知られている。以上の結果より、ホルムアルデヒド

は遺伝毒性を有すると判断する。 

発がん性については､系統の異なるラットの長期吸入暴露実験で、気道に組織傷害を起こす濃

度以上で、鼻腔の扁平上皮がんの発生増加が認められた。マウス及びハムスターを用いた吸入

暴露試験では明確な影響が認められず、ラット用いた経口投与試験では白血病の発生増加や胃

に乳頭腫がみられたとの報告があるが、影響がないとの報告もあり、明確ではない。ヒトのが

ん (鼻咽頭がん、副鼻腔がん等) との因果関係は、疫学調査から明らかにされていない。しか

し、サルにホルムアルデヒドを吸入暴露した実験で、上気道及び気管・気管支で細胞増殖活性

の亢進やDNA-タンパク質との架橋形成がみられ、腫瘍生成が起こり得ることが示唆されている

ことから、ヒトでも高濃度暴露に伴って腫瘍生成が起こる可能性がある。ヒトでの発がん性に

関しては十分な証拠がないとしているものの、ラットを用いた吸入暴露試験で明瞭な発がん性

が認められていることから、IARCの評価は、グループ2A (ヒトに対して恐らく発がん性がある

物質) に分類している注）。発がんのメカニズムは十分に理解されていないが、DNA-タンパク質

との架橋形成と細胞増殖活性の亢進が腫瘍発生と非常によく似た用量反応曲線を示し、架橋形

成と細胞増殖活性が確認された部位と発生部位も一致していることから、これらの影響が腫瘍

発生と密接な関係にあると推察されている。またホルムアルデヒドの刺激に起因する炎症性病

変が腫瘍形成に重要な役割を果たしていると推察され、ヒトでも高濃度暴露に伴って腫瘍生成

が起こる可能性がある。 

注） 2004年に IARCは、以前の評価以降に入手した新たな情報により、ヒトの鼻咽頭がんに対する十分な

科学的根拠が得られ、また鼻腔と副鼻腔のがんに対する限定された証拠と、白血病に対する強い関連が

認められるが十分ではない証拠が得られたとして、グループ 2A (ヒトに対しておそらく発がん性がある

物質) から、グル－プ 1 (ヒトに対して発がん性がある物質) に変更した (IARC, 2004)。但し、現時点で

モノグラフは発表されておらず、分類変更の根拠となったデータの詳細は不明である (IARC, 2004)。 
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