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 1 

要  約 2 

 3 

 清涼飲料水に係る汚染物質として、ホルムアルデヒドの食品健康影響評価を行っ4 

た。 5 

 評価に供した試験成績は、急性毒性試験（ラット、モルモット）、亜急性毒性試験6 

（ラット、イヌ）、慢性毒性試験及び発がん性試験（ラット）、生殖・発生毒性試験（マ7 

ウス、ラット、イヌ）、遺伝毒性試験等である。 8 

ホルムアルデヒドは、多くの遺伝毒性試験において陽性が示され、実験動物にお9 

ける経口投与試験の一部やヒトの吸入暴露試験において発がん性が認められてい10 

ることから、遺伝毒性発がん物質と考えられた。しかしながら、実験動物での経口11 

暴露においては、明確な発がん性の証拠は得られていないことや、低用量のホルム12 

アルデヒドは、摂取後、急速に酸化されてギ酸になること、また、摂取後最初に接13 

触する組織における影響は、濃度に大きく依存することなどを総合的に判断し、ホ14 

ルムアルデヒドは高用量の経口投与における発がん性は否定できないが、低用量で15 

あれば、閾値を設定することが可能であると考えられた。 16 

TDI設定の根拠としては、我が国の水質基準と同様に、ラットを用いた 2年間の17 

飲水投与試験で認められた摂餌量及び飲水量の低下、体重減少、胃粘膜壁の肥厚、18 

雌の腎の相対重量の増加、腎乳頭壊死の発生率の増加をエンドポイントとし、19 

NOAEL 15 mg/kg体重/日が適当であると判断した。これを根拠として、種差 10、20 

個体差 10、毒性の重篤性 10 の安全係数 1,000 で除した 15µg/kg 体重/日を耐容一21 

日摂取量（TDI）と設定した。 22 

 23 

  24 

 25 

 26 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 1 

１．用途 2 

浄水過程で、水中のアミン等の有機物質と塩素、オゾン等の消毒剤が反応し3 

て生成される。この反応過程における主な生成物として、ホルムアルデヒドと4 

アセトアルデヒド等がある。また、水道では、エポキシ樹脂塗料及びアクリル5 

樹脂塗料の原料として使用される。 6 

ホルマリン（ホルムアルデヒド水溶液）：石炭酸系・尿素系・メラミン系合成7 

樹脂原料、ポリアセタール樹脂原料、界面活性剤、ヘキサメチレンテトラミン、8 

ペンタエリスリトール原料、農薬、消毒剤、その他一般防腐剤、有機合成原料、9 

ビニロン、パラホルムアルデヒド（参照 1） 10 

 11 

２．一般名 12 

ホルムアルデヒド、メチルアルデヒド 13 

 14 

３．化学名 15 

IUPAC 16 

和名：メタナール 17 

英名：methanal 18 

CAS No.：50-00-0 19 

 20 

４．分子式 21 

HCHO 22 

 23 

５．分子量 24 

30.03 25 

 26 

６．構造式 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

７．物理化学的性状 32 

物理的性状 ：特徴的な臭気のある気体。 33 

融点（℃）：－92℃ 34 

沸点（℃）：－20℃ 35 

比重（水=1）：0.8 36 

水への溶解性：非常によく溶ける 37 

蒸気圧：－ 38 

   39 
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 1 

８．現行規制等 2 

（１）法令の規制値等 3 

 水道法に基づく水質基準値（mg/L）：0.08 4 

 その他の基準：給水装置の構造及び材質の基準 0.008 mg/L 5 

  6 

（２）諸外国等の水質基準値またはガイドライン値 7 

 WHO（mg/L）：0.9（第 3版 2004） 8 

   正式設定必要なし（第 3版 background document, 2005） 9 

 EU（mg/L）： なし 10 

U.S. EPA（mg/L；Maximum Contaminant Level）：なし 11 

欧州大気質ガイドライン（参照 2）：指針値 0.1 mg/m3 平均時間 30分 12 

 13 

 14 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 15 

 ＷＨＯ飲料水水質ガイドライン、ＥＰＡ／ＩＲＩＳのリスト、ＡＴＳＤＲの毒性16 

学的プロファイル、ＩＡＲＣのモノグラフ等を基に、毒性に関する主な科学的知見17 

を整理した（参照 3～10）。 18 

 19 

１．毒性に関する科学的知見 20 

（１）体内動態 21 

① 体内での生成 22 

ホルムアルデヒドはすべての細胞に不可欠な代謝中間体であり、セリン、グリ23 

シン、メチオニン及びコリンの代謝中に生成される。また、N-、S-及び O-メチ24 

ル化合物の脱メチル化によっても生成される（参照 3）。 25 

 26 

② 吸収、分布 27 

ヒト及び動物において、摂取されたホルムアルデヒドは、容易に消化管から吸28 

収される。経皮吸収試験では、サルはラットより、ホルムアルデヒドを吸収しに29 

くかった（参照 3）。 30 

放射標識したホルムアルデヒド（0.4-0.9 µg/cm3）をサル（雄、5 匹）の皮膚31 

に塗布し、24時間後観察すると、主に皮膚からの蒸発（52%）、または塗布部分32 

の皮膚の表層に結合され（34%）、塗布量の大部分が消失した。経皮浸透率は非33 

常に低く、塗布量の最高でも 0.5%であった。皮膚塗布 24時間後に、剖検したサ34 

ルの体内負荷量は、塗布量の 0.2%であった。ホルムアルデヒド水溶液は、直接35 

塗布したときでさえ、ほとんど皮膚を浸透しないと確認できた（参照 11）。 36 

37%ホルムアルデヒド溶液（12.5%のメタノールを含む）120 mL（ホルムア37 

ルデヒド 624 mg/kg体重：ATSDR換算）を飲用した 41歳の女性では、摂取後38 

急速に血液中に代謝物質であるギ酸が蓄積した（参照 12）。ホルムアルデヒド溶39 



 

 7

液 4オンス（ホルムアルデヒド 517 mg/kg体重：ATSDR換算）を飲用した 581 

歳の男性では、摂取 13時間後に死亡した。血液中のギ酸塩及びホルムアルデヒ2 

ド濃度は、重炭酸塩やエタノールによって治療が行われるまで増加し続けた。ホ3 

ルムアルデヒドによる胃組織の「固定」が、ホルムアルデヒド摂取後のメタノー4 

ル及びホルムアルデヒドの吸収を遅らせた可能性が考えられる（参照 13）。ラッ5 

トにおけるホルムアルデヒドの腹腔内投与後の分布は、主に筋肉であり、小腸、6 

肝臓及びその他の組織への分布は低濃度であった（参照 14）。 7 

Sprague-Dawley ラット及び Swiss マウスに放射標識したホルムアルデヒド8 

をチーズに含め投与したとき、最高血中濃度は、ラットでは 8時間後（投与量の9 

0.08%）に、マウスでは 2 時間後（投与量の 0.3%）に見られた。マウスで濃度10 

の高かった臓器は、腎臓、肝臓、脂肪組織であった（参照 15）。 11 

Upreti ら（参照 16）は、Sprague-Dawley ラット（雄、3 匹）にホルムアル12 

デヒド 72 mg/kg体重（14.7 µCi）を単回腹腔内投与したとき、赤血球は 72時間13 

後も、著しい放射活性を含んでいた。投与 1時間後、ほとんどの組織で相当レベ14 

ルの放射能が検出された。すべての臓器で、最高値は、1～3 時間で見られ、吸15 

収が迅速であることを示した。細胞レベル以下の組織分画では、結合放射活性が16 

ミクロソーム分画で最高値を示し、結合放射活性のゾル性細胞質分画で最低値を17 

示した。肝臓及び脾臓組織の DNA、RNA、タンパク質及び脂質分画は、他の組18 

織に比べて著しく高レベルの 14Cの取り込みを示した。全ての組織の核酸中では、19 

投与の 72時間後においても相当量の結合放射活性が観察された（参照 16）。 20 

 21 

③ 代謝 22 

ヒトや動物において、ホルムアルデヒドは急速に酸化されギ酸となる（参照 5）。23 

サル及びラットにギ酸を静脈投与した場合、ギ酸から二酸化炭素への酸化速度は、24 

サルではラットに比べ遅かった（参照 17）。ラットにホルムアルデヒドを腹腔内25 

投与したとき尿中に、N,N’-ビス(ヒドロキシメチル)尿素、N-ヒドロキシメチル26 

尿素、ギ酸、ポリメチレン尿素代謝物質の存在が報告されている（参照 18）。ホ27 

ルムアルデヒド脱水素酵素（FDH）は全ての組織のホルムアルデヒド代謝に関28 

与する主要な代謝酵素であり、特にラットの鼻粘膜のような動物組織に広く分布29 

している。また、FDH はホルムアルデヒドのグルタチオンアダクトに対して特30 

異的である。ホルムアルデヒドは、FDH によって代謝されない場合は、タンパ31 

ク質間やタンパク質及び DNA鎖間でクロスリンクを形成するか、あるいは最初32 

にテトラヒドロ葉酸と結びつくことにより、1炭素中間代謝プールに入る（参照33 

3）。 34 

 35 

④ 排泄 36 

マウスやラットでは、代謝物質は尿、糞及び呼気中に排出され（参照 15,16）、37 

その排出量は投与経路によって異なった（参照 5）。雄の Swiss マウスや38 

Sprague-Dawley ラットへの放射標識したホルムアルデヒドの経口投与 32 時間39 
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後における糞及び尿への排出は、投与量の 63～67%、呼気への排出は、24～28%1 

であった（参照 15）。SDラット（雄、3匹）にホルムアルデヒド 72 mg/kg体重2 

（14.7 µCi）を単回腹腔内投与したとき、全投与量の 10%が 30分以内に、41%が3 

72時間後までに呼気中に 14CO2として排出された。尿中及び糞中への、72時間4 

後の 14CH2O放射能の総排出量はそれぞれ 15%、0.2%であった（参照 16）。 5 

 6 

（２）実験動物等への影響 7 

① 急性毒性試験 8 

経口 LD50は、ラットで 800 mg/kg体重、モルモットで 260 mg/kg体重と報告9 

されている（参照 19）。 10 

 11 

② 亜急性毒性試験 12 

ａ．4 週間亜急性毒性試験（ラット） 13 

Wistarラット（雌雄、各投与群 10匹）におけるホルムアルデヒド（0、5、14 

25、125 mg/kg体重/日）の 4週間飲水投与試験を行った。各投与群で認められ15 

た毒性所見を表 1に示す。 16 

高用量群で摂餌量及び飲水量の低下、胃の病理組織学的変化（前胃の限局性17 

過角化、中程度の乳頭腫様過形成）が見られた。また高用量群の雄で、血漿中18 

の総タンパク質及びアルブミン濃度が低下した。NOAELは 25 mg/kg体重/日19 

であった（参照 20）。 20 

 21 

表 1 ラット 4週間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
125 mg/kg体重/日 摂餌量及び飲水量の低下、胃の病

理組織学変化、血漿中の総タンパ

ク質及びアルブミン濃度の低下 

摂餌量及び飲水量

の低下、胃の病理組

織学変化 
25 mg/kg体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 22 

 23 

ｂ．90 日間亜急性毒性試験（ラット） 24 

Sprague-Dawleyラット（雌雄、各投与群 15匹）におけるホルムアルデヒド25 

（0、50、100、150 mg/kg体重/日）の 90日間飲水投与試験を行った。各投与26 

群で認められた毒性所見を表 2に示す。 27 

血液学検査あるいは病理学的検査の各所見に何の影響も見られなかった。高28 

用量群の雌雄と中用量群の雄において、体重増加量の抑制が認められた（参照29 

21）。 30 

 31 
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表 2 ラット 90 日間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
150 mg/kg体重/日 体重増加抑制 
100 mg/kg体重/日 体重増加抑制 

50 mg/kg体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 1 

 2 

ｃ．90 日間亜急性毒性試験（イヌ） 3 

ビーグル犬（雌雄、各投与群 4匹）におけるホルムアルデヒド（0、50、75、4 

100 mg/kg体重/日）の 90日間混餌投与試験を行った。各投与群で認められた5 

毒性所見を表 3に示す。 6 

血液学検査あるいは病理学的検査の各所見に何の影響も見られなかった。高7 

用量群の雌雄において、体重増加量の抑制が認められた（参照 21）。 8 

 9 

表 3 イヌ 90 日間亜急性毒性試験 

投与群 雄 雌 
100 mg/kg体重/日 体重増加抑制 体重増加抑制 
75 mg/kg体重/日以下 毒性所見なし 毒性所見なし 

 10 

 11 

③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 12 

ａ．2 年間慢性毒性試験（ラット） 13 

Wistarラット（雌雄、各投与群 20匹）におけるホルムアルデヒド（0、0.02、14 

0.10、0.50%：0、10、50、300 mg/kg体重/日）の 2年間飲水投与試験を行っ15 

た。各投与群で認められた毒性所見を表 4に示す。 16 

高用量群の動物は 2年以内に全例死亡した。投与開始 12ヶ月後の所見では、17 

高用量群の雌雄で、胃に糜爛、潰瘍、過角化を伴ったあるいは伴わない扁平上18 

皮細胞過形成、基底細胞の下方増殖が認められた。中用量群では、雄 1例と雌19 

1例が過角化を示すのみであった。NOELは 10 mg/kg体重/日であった（参照20 

22）。 21 

 22 

表 4 ラット 2年間慢性毒性試験 

投与群 雄 雌 
飲水中濃度 0.50 % 
（検体摂取量 
300 mg/kg体重/日） 

2年以内に全例死亡、胃に糜
爛、潰瘍、扁平上皮細胞過形

成、基底細胞の下方増殖 

2年以内に全例死亡、胃に糜
爛、潰瘍、扁平上皮細胞過形

成、基底細胞の下方増殖 
飲水中濃度 0.10 %以上 
（検体摂取量 
50 mg/kg体重/日） 

過角化（1例） 過角化（1例） 

飲水中濃度 0.02 % 
（検体摂取量 
10 mg/kg体重/日） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 23 
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ｂ．2年間慢性毒性／発がん性併合試験（ラット） 1 

Wistarラット（雌雄、各投与群 70匹）におけるホルムアルデヒド（飲水中2 

濃度 0、20、260、1,900 mg/L：雄 0、1.2、15、82 mg/kg体重/日、雌 0、1.8、3 

21、109 mg/kg体重/日）の 2年間飲水投与試験を行った。各投与群で認められ4 

た毒性所見を表 5に示す。 5 

雌雄の高用量群で、摂餌量及び飲水量の低下、体重減少、肉眼的病変として6 

胃粘膜壁の肥厚などの影響が認められた。さらに、高用量群では、雌の腎臓の7 

相対重量が増加し、病理組織学的変化として、雌雄で腎乳頭壊死の発生率が増8 

加した。生存率、血液検査、生化学検査値には影響はなかった。NOAEL は雄9 

が 15 mg/kg体重/日、雌が 21 mg/kg体重/日であった。 10 

また、発がん性について、腫瘍発生率への影響は認められなかった（参照 23）。 11 

 12 

表 5 ラット 2年間慢性毒性／発がん性試験 

投与群 雄 雌 
飲水中濃度 1,900 mg/L 
（検体摂取量 
雄：82 mg/kg体重/日 
雌：109 mg/kg体重/日） 

摂餌量及び飲水量の低

下、体重減少、胃粘膜

壁の肥厚、腎乳頭壊死

の発生率増加 

摂餌量及び飲水量の低下、

体重減少、胃粘膜壁の肥厚、

腎の相対重量増加、腎乳頭

壊死の発生率増加 
飲水中濃度 260 mg/L以下 
（検体摂取量 
雄：15 mg/kg体重/日 
雌：21 mg/kg体重/日） 

毒性所見なし 毒性所見なし 
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ｃ．32 週間発がん性試験（ラット） 14 

Wistarラット（雄、イニシエーション有は 17匹、無は 10匹）における 0.5%15 

のホルマリン（ホルムアルデヒドとして 0.2%：WHO換算）の 32週間飲水投16 

与試験を行った。投与群で認められた毒性所見を表 6に示す。 17 

イニシエーションの有無に関わらず、前胃の乳頭腫が認められた。また、イ18 

ニシエーション後のホルムアルデヒド投与により、腺胃の腺腫様過形成と腺が19 

んが増加した（参照 24）。 20 

なお、この結果により、著者はホルムアルデヒドが前胃における腫瘍促進作21 

用を持つと報告したが、WHO では、ホルマリン中には高濃度のメタノールが22 

含まれているので、この情報の有用性は限られているとしている（参照 5）。 23 

 24 

表 6 ラット 32 週間発がん性試験 

雄 投与群 
イニシエーション有 イニシエーション無 

ホルマリン 0.5％ 
（WHO換算 
ホルムアルデヒド 0.2％） 

前胃の乳頭腫、腺胃の腺

腫様過形成と腺がんの

増加 

前胃の乳頭腫 

 25 

ｄ．2 年間発がん性試験（ラット） 26 

Sprague-Dawleyラット（雌雄、各投与群 50匹）におけるホルムアルデヒド27 
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（0､10､50､100､500､1,000､1,500 mg/L：0、1、5、10、50、100、150 mg/kg1 

体重/日）の 2年間飲水投与試験を行った。投与群で認められた毒性所見を表 72 

に示す。 3 

50 mg/L以上の投与群において、白血病（主にリンパ芽球）及びリンパ肉腫4 

の発生率が用量に依存して増加した。消化管における腫瘍発生率の増加は、用5 

量に依存しなかったものの、消化管に認められた腫瘍のタイプは、背景データ6 

の対照群においてはまれであり、この試験の対照群でも認められなかった（参7 

照 25）。 8 

 9 

表 7 ラット 2年間発がん性試験 

投与群 雄 雌 
飲水中濃度 50 mg/L以上 
（検体摂取量 
5mg/kg体重/日） 

白血病及びリンパ肉腫

の発生率増加 
白血病及びリンパ肉腫の

発生率増加 

飲水中濃度 10 mg/L 
（検体摂取量 
1mg/kg体重/日） 

毒性所見なし 毒性所見なし 

 10 

WHOでは、ｃ.及び d.を引用しているが、ホルムアルデヒドが経口経由で実11 

験動物に発がん性を示すという証拠はほとんどないとしている（参照 5）。 12 

 13 

その他の発がん性についての研究では、ホルムアルデヒドは 110 mg/kg体重14 

の用量を単回経口投与した雄の F344ラットで、オルニチン脱炭酸酵素活性（腫15 

瘍促進作用の指標）を誘導している（参照 26）。雌の CD-1 マウスの皮膚に塗16 

布した場合、ホルムアルデヒドが発がん物質あるいはプロモーターとして働く17 

ことはなかった（参照 27）。 18 

 19 

ラット及びマウスでは、ホルムアルデヒドの吸入暴露が、鼻粘膜上皮を刺激20 

し、がんを引き起こすことが示されている（参照 5）。15ppm（WHO換算：17 21 

mg/m3）のホルムアルデヒドを 1日 6時間、週 5日、2年間吸入暴露した雌雄22 

の Fischer 344ラット（各投与群 2～44匹）では、鼻腔の扁平上皮がんの発生23 

率の増加が認められた（参照 28）。雄の C57BL/6×C3HF1 マウス（各投与群24 

119～121匹）においても、同じ暴露期間及び同程度の暴露濃度（14.3ppm）で25 

腫瘍が認められたが、マウスはラットよりも感受性が低かった（参照 29）。 26 

 27 

他にも長期の経口投与試験が数多く実施されており、Restani & Galli（参照28 

30）及び IPCS（参照 31）がこれらを詳細にレビューしている。これらのレビ29 

ューでは、ホルムアルデヒドは哺乳類の一般的な代謝物質の 1つであり、低濃30 

度の暴露では発がん性を示さないと結論づけている（参照 5）。 31 

 32 

 33 
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④ 生殖・発生毒性試験 1 

ａ．妊娠 6～15 日発生毒性試験（マウス） 2 

CD-1マウス（雌、各投与群 29～34匹、対照群 76匹）におけるホルムアル3 

デヒド水溶液（0、74、148、185 mg/kg体重/日）の妊娠 6～15日の経口投与4 

試験を行った。 5 

妊娠 18日までに母動物の死亡が 148 mg/kg体重/日投与群で 35例中 1例、6 

185 mg/kg体重/日投与群で 34例中 22例認められた。生き残った母動物の胎児7 

に催奇形性の影響は認められなかった（参照 32）。 8 

 9 

ｂ．妊娠 8～12 日発生毒性試験（マウス） 10 

ICR/SIMマウス（雌、30匹）におけるホルムアルデヒド水溶液（540mg/kg11 

体重/日）の妊娠 8～12日の経口投与試験を行った。 12 

出生児の成長や生育力に悪影響は認められなかった（参照 33）。 13 

 14 

ｃ．単回生殖毒性試験（ラット） 15 

Wistarラット（雄、各投与群 5匹）におけるホルムアルデヒド水溶液（100、16 

200mg/kg体重）の単回経口投与では、200mg/kg体重投与群に精子頭部異常が17 

観察された（参照 34）。各投与群で認められた毒性所見を表 8に示す。 18 

 19 

表 8 ラット単回生殖毒性試験 

投与群 雄 
200 mg/kg体重/日 精子頭部異常 
100 mg/kg体重/日 毒性所見なし 

 20 

ｄ．10 日間生殖毒性試験（ラット） 21 

Charles Fosterラット（雄、各投与群 10 匹）におけるホルムアルデヒド水22 

溶液（8、16mg/kg 体重/日）の 10 日間腹腔内注射試験を行った。各投与群で23 

認められた毒性所見を表 9に示す。 24 

両用量群で精巣組織の変性（精細管直径の減少、ライディッヒ細胞核の濃縮25 

等）、精子形成阻害及び生殖器官の絶対・相対重量の低下をもたらした（参照26 

35）。 27 

 28 

表 9 ラット 10 日間生殖毒性試験 

投与群 雄 
８ mg/kg体重/日 精巣組織の変性、精子形成阻害、

生殖器官の絶対・相対重量低下 
 29 

ｅ．交配後 4～56 日生殖・発生毒性試験（イヌ） 30 

ビーグル犬（雌、各投与群約 10匹）におけるホルムアルデヒド（0、3.1、9.4 31 

mg/kg体重/日）の交配後 4～56日の混餌投与試験では、生殖結果あるいは児の32 

健康状態に影響は認められなかった（参照 36）。 33 
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⑤ 遺伝毒性試験 1 

ホルムアルデヒドの in vitro及び in vivoでの遺伝毒性試験結果を表 10、表 112 

に示す。 3 

a. in vitro試験 4 

  表 10に示す種々の遺伝毒性試験において陽性の結果が得られた。 5 

 6 

表 10 ホルムアルデヒド in vitro 遺伝毒性結果（参照 3） 

結果 試験 対象 
活性化

有 
活性化

無 

出典 

Salmonella typhimurium 
TA98, TA100, TA1535, TA1537, 
UTH8414, UTH8413  

(＋) (＋) Glass et al. 1986 

S.typhimurium TA98,TA100 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Takahashi et al. 1985 

S.typhimurium TA100 ＋ ＋ Schmid et al. 1986 
S.typhimurium TA97, TA98, TA100 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Donovan et al. 1983 

S.typhimurium TM677,TA100 ＋ ＋ Donovan et al. 1983 
S.typhimurium TA97, 
TA98,TA100,TA1535,TA1537,TA1538

－ － DeFlora et al.1984 

S.typhimurium TA98,TA100, 
TA1535, TA1537, TA1538 

－a －a DeFlora 1981 

S.typhimurium  TA98,TA100, 
UTH8413, UTH8414 

(＋) (＋) Connor et al. 1985b 

S.typhimurium TA98,TA100, 
UTH8413, UTH8414 

(＋)a  (＋)a  Connor et al. 1983 

S.typhimurium TA98,TA100, 
TA1535, TA1537 

ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Haworth et al. 1983 

復帰然変異試験 

Escherichia coli ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Takahashi et al. 1985 

ヒト気管支繊維芽細胞  ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Grafstrom et al. 1985 

ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ V79細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Grafstrom et al. 1993 

マウスリンフォーマ L5178Y TK±細
胞 

＋ ＋ Blackburn et al. 1991 

遺伝子突然変異

試験 

ヒトリンパ芽球様 TK6細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Goldmacher & Thilly 

1983 
ヒト包皮繊維芽細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Snyder & Van Houten 

1986 
ヒトリンパ球 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Liber et al. 1989 

ラット気管上皮細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Cosma et al. 1988a 

ラット気管上皮細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Cosma & Marchok 

1988 

DNA損傷試験 

ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ卵巣細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Miller & Costa 1989 

染色体異常試験 ヒトリンパ球  ﾃﾞｰﾀ ＋ Dresp & Bauchibger 
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無 1988 
ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ卵巣細胞 ＋ ＋ Natarajan et al. 1983 
ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ卵巣細胞 (＋) (＋) Galloway et al. 1985 
ヒトリンパ球  ＋ ＋ Schmit et al. 1986 
ヒトリンパ球 ＋ ＋ Schmit et al. 1986 
ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ V79細胞 － ＋ Basler et al. 1985 
ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ卵巣細胞 ＋ ＋ Natarajan et al. 1983 
ﾁｬｲﾆｰｽﾞﾊﾑｽﾀｰ卵巣細胞 (＋) (＋) Galloway et al. 1985 
ヒトリンパ球 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Kreiger & Garry 1983 

SCE試験 

ヒトリンパ球 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Garry et al. 1981 

ラット(鼻粘膜) ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Heck & Casanova 

1987 
げっ歯類(Yoshida肉腫細胞) ﾃﾞｰﾀ

無 
(＋) Bedford & Fox 1981 

ヒト(気管支繊維芽細胞、気管支上皮細
胞、皮膚繊維芽細胞) 

ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Grafstrom et al. 1984 

DNA結合試験 

ヒト(気管支上皮細胞、気管支繊維芽細
胞) 

ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Grafstrom et al. 1983 

ｺﾞｰﾙﾃﾞﾝｼﾘｱﾝﾊﾑｽﾀｰ胚細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Hatch et al. 1983 

C3H/10T1/2マウス胚繊維芽細胞 (＋) － Frazelle et al. 1983 
C3H/10T1/2マウス胚繊維芽細胞 ＋ － Ragan & Boreiko 1981
C3H/10T1/2マウス胚繊維芽細胞 ＋ － Boreiko & Ragan 1983

形質転換試験 

C3H/10T1/2マウス胚繊維芽細胞 ＋ ﾃﾞｰﾀ

無 
Frazelle et al. 1983 

マウスリンフォーマ L1210細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
(＋) Ross & Shipley 1980 

ヒト(気管支繊維芽細胞、気管支上皮細
胞、皮膚繊維芽細胞) 

ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Grafstrom et al. 1984 

DNA鎖切断試験 

ヒト(気管支上皮細胞、気管支繊維芽細
胞) 

ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Grafstrom et al. 1983 

DNA-タンパク
質クロスリンク 
試験 

マウスリンフォーマ L1210細胞 ﾃﾞｰﾀ

無 
＋ Ross & Shipley 1980 

aホルマリンでの試験, －：陰性, ＋：陽性, (＋)：弱い陽性 
 1 

 2 

b. in vivo 試験 3 

経口投与による in vivo試験における陽性結果は、雄の Sprague-Dawleyラットの4 

胃腸の上皮細胞で小核及び核異常の出現頻度を増加させた報告のみであった（参照5 

37）。吸入暴露では染色体異常試験の一部、DNA-タンパク質クロスリンク試験及び6 

致死突然変異試験で陽性となった。 7 

 8 

 9 

 10 

 11 
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表 11  ホルムアルデヒド in vivo 遺伝毒性結果 

試験 対象 結果 出典 
吸入暴露 

マウス(脾臓リンパ球) ＋ Rithidech et al. 1987（参照 3）
ラット(肺洗浄)  ＋ Dallas et al. 1992（参照 3） 
ラット(骨髄) － Dallas et al. 1992（参照 3） 

染色体異常試験 
 

ラット（リンパ球） － Kligerman et al. 1984（参照 3）
ラット(鼻粘膜細胞) ＋ Casanova et al. 1989（参照 3）
ラット(鼻粘膜細胞) ＋ Lam et al. 1985（参照 3） 

DNA-タンパク質クロス
リンク試験 

サル（気管） ＋ Casanova et al. 1991b（参照 3）
SCE試験 ラット(リンパ球) － Kligerman et al. 1984（参照 3）
致死突然変異試験 キイロショウジョウバエ ＋ Woodruff et al. 1985（参照 3）
経口暴露 
小核試験、核異常試験 ラット（胃腸上皮細胞） ＋ （参照 37） 
＋：陽性、－：陰性 
 1 

 2 

（３）ヒトへの影響 3 

① 急性影響 4 

ヒトにおいて、ホルムアルデヒドの急性経口暴露による死亡例が認められてい5 

る（参照 3）。Burkhart ら（参照 13）は、自殺を試みてホルマリンを 4 オンス6 

（ホルムアルデヒドとして 517 mg/kg体重：ATSDR換算）を飲用した 58歳の7 

男性の症例について述べている。意識不明で発見された患者は、著しいアシドー8 

シスを示していた。摂取約 3時間後、患者は腹痛や吐き気を訴え、エタノールを9 

投与された。摂取 5.5時間後に呼吸数と血圧が著しく減少したため、酸素吸入を10 

行った。その後生じた発作の治療では、パンクロニウムが有効であった。発作が11 

始まってから、重炭酸塩とエタノールの静脈内投与を開始した。透析のために移12 

動したが、血管内凝固障害の臨床症状を示し、その後心停止状態となり、蘇生で13 

きなかった。剖検では、胃は硬く白色で皮のようであったが、食道と小腸の外観14 

は正常であった（参照 13）。 15 

 16 

② 刺激性 17 

化粧品に含まれるホルムアルデヒドは、大多数の消費者に対しては安全である。18 

しかし、一部でこの薬剤の皮膚に対する感受性が高い人がいるので、化粧品の調19 

製及び製造では、遊離のホルムアルデヒドが 0.2%以上測定されないことが肝要20 

である。エアゾル化された化粧品中のホルムアルデヒドの安全性については、結21 

論できないとされている（参照 38）。 22 

 23 

③ 遺伝毒性 24 

ホルムアルデヒドは、ヒトにおいて遺伝毒性を示すことが示されている（参照25 

3）。平均 1.2ppm（ATSDR 換算：0.73～1.95 ppm）のホルムアルデヒドに 1026 

週間暴露された解剖学教室の学生の末梢血のリンパ球は、SCE の僅かな増加を27 
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示した（参照 39）。ホルムアルデヒドに慢性的に暴露されていた木工師（平均ホ1 

ルムアルデヒト濃度 0.09～0.39mg/m3:ATSDRによると 0.07～0.08ppm）では、2 

主に鼻孔の繊毛細胞において小核形成の増加が認められた（参照 40）。経口ある3 

いは経皮暴露に強く関連した遺伝毒性の報告は見つかっていない（参照 3）。 4 

ヒトにおける in vivoでの遺伝毒性試験の結果を表 12（参照 3）に示す。 5 

 6 

表 12  吸入暴露によるホルムアルデヒドの in vivo（ヒト）遺伝毒性（参照 3） 

試験 対象 結果 出典 
ヒト（職業暴露） － Vasudeva and Anand 

1996 
ヒト(職業暴露/白血球) － Thomson et al. 1984 

染色体異常試験 

ヒト(職業暴露/リンパ球) ＋ Cherbaterev et al. 1986
小核試験 ヒト(職業暴露/鼻粘膜) ＋ Ballarin et al. 1992 
突然変異試験 ヒト(職業暴露/尿) － Connor et al. 1985b 
DNA-ﾀﾝﾊﾟｸ質ｸﾛｽﾘﾝｸ, ホル
ムアルデヒド非特異的試験 

ヒト(職業暴露/リンパ球) ＋ Shaham et al. 1996a 

ヒト(職業暴露/白血球) － Thomson et al. 1984 SCE試験 
 ヒト(職業暴露/リンパ球) ＋ Yager et al. 1986 
＋：陽性、－：陰性 
 7 

 8 

④ 発がん性 9 

ホルムアルデヒドは、吸入暴露を受けたヒトにおいて発がん物質であることを10 

示すいくつかの証拠がある（参照 5）。 11 

長期間ホルムアルデヒドに職業暴露された工場労働者の死亡率の疫学調査で12 

は、僅かな肺がんの増加を示したが、ホルムアルデヒド暴露とは関連付けられな13 

かった（参照 41,42）。また、上咽頭がん（nasopharyngeal cancer）の発生率の14 

増加も示されたが、これもまたホルムアルデヒドと関連付けられないようであっ15 

た（参照 43）。その後の研究もおおむねこの立場を支持していたものの（参照 5）、16 

ホルムアルデヒドが肺がんあるいは鼻腔がん（sinonasal cancer）、白血病の発17 

がんリスクを有するかもしれないことを示す証拠がより多く提供された（参照18 

44～47）。しかし、これらの論文の著者は皆、データの解釈には注意が必要であ19 

るとしている（参照 5）。 20 

 21 

ホルムアルデヒドに暴露された米国の工場労働者のコホート研究では、上咽頭22 

がんの死亡率の統計学的に有意な増加が見られた。また、同様の死亡率の増加は、23 

米国とデンマークの 2つのコホート研究でも見られた。7つの症例対照研究のう24 

ちの 5 つにおいても、ホルムアルデヒド暴露によるリスクの増加が認められた。25 

IARC の作業班は、ヒトにおいて、ホルムアルデヒドは上咽頭がんを引き起こす26 

十分な証拠があると結論した。 27 

白血病についての評価では、白血病（主に骨髄性白血病）の死亡率が、死体防28 

腐処理者、斎場労働者、病理学者及び解剖学者の 7つのコホート研究のうちの 629 
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つで増加したが、工場労働者では、白血病の発生率の増加は見られていなかった1 

ので、これらの知見は以前は過小評価されていた。しかし、最近更新された情報2 

によると、米国の工場労働者と衣類製造労働者の 2つのコホート研究で白血病の3 

発生率は高く、英国の化学工場労働者のコホート研究では高くなかったと報告し4 

ている。このことから、作業班は、白血病とホルムアルデヒドへの職業暴露の間5 

の因果関係の証拠は、「強いが十分ではない」と結論した。また、ホルムアルデ6 

ヒドがヒトにおいて鼻腔がんを引き起こす証拠については限られている、と結論7 

した（参照 7,48）。 8 

 9 

Coleら（参照 49）や Collinsら（参照 50）は、多くの疫学研究をレビューし、10 

ホルムアルデヒド暴露と白血病リスクの関係を確認できなかったとしている。11 

Conollyら（参照 51,52）は、6 ppm以上のホルムアルデヒドを吸入した Fischer 12 

344 ラットが鼻の扁平上皮がんを引き起こしたデータからヒトの発がんリスクを13 

算定し、相当するヒト暴露濃度では吸入に伴う発がんリスクは最小（10-6 あるい14 

はそれ以下）であると結論づけた（参照 51,52）。 15 

 16 

 17 

２．国際機関等の評価 18 

（１）International Agency for Research on Cancer (IARC) 19 

グループ 1：ヒトに対して発がん性がある（参照 7）。 20 

実験動物に対する発がん性の証拠は十分であり、ヒトに対する発がん性の証21 

拠も十分である。 22 

1982 年の評価では、ホルムアルデヒドのヒトにおける発がん性の証拠は不十23 

分であり、1987 年の評価では、発がん性の証拠に限界があるとして、グループ24 

2A（ヒトに対して恐らく発がん性あり）に分類されていた（参照 8,9）。 25 

2006 年の評価では、ホルムアルデヒドのヒトにおける発がん性の証拠は十分26 

であり、実験動物における発がん性の証拠も十分であるとして、ホルムアルデヒ27 

ドの発がん性をグループ 1（ヒトに対して発がん性がある；carcinogenic to 28 

humans）に分類した（参照 7,48）。この評価は次の知見に基づいている。 29 

上咽頭がん（nasopharyngeal cancer）については前回の評価（1995年）以降、30 

3 つのコホート研究の追跡調査及び 3 つの新しい症例－対象研究が発表された。31 

そのうち米国の工業労働者を対象とした最大のコホート研究では、統計学的に有32 

意な咽頭がんによる死亡過剰が認められ、ピーク暴露、累積暴露に関して、統計33 

学的に有意な暴露－反応関係が認められた。米国の死体防腐処理業者やデンマー34 

クの工業労働者の疫学調査でも上咽頭がんの過剰発がんが認められた。他に、米35 

国の衣料製造業者、英国の化学工業労働者、米国の死体防腐処理業者に関する 336 

つのコホート研究では、上咽頭がんの症例は期待値より小さかったが、これらは37 

検出力が低かった。検討された 7つの症例－対象研究のうち、5つで暴露に関す38 

るリスクの増加が示された。1997 年に発表されたメタアナリシスにおいても、39 
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全体として上咽頭がんの相対リスクの増加を示していた。これらの結果より、1 

IARC は疫学的研究はホルムアルデヒドがヒトに上咽頭がんを引き起こす十分2 

な証拠を示していると結論づけた。 3 

白血病に関しては、専門業者集団に関する 7つの疫学調査のうち 6つで、白血4 

病による死亡過剰を示していた。また、米国の工業労働者においても、白血病に5 

よる死亡とピーク暴露に有意な用量－反応関係が認められた。しかし、米国市民6 

をベースにすると期待値より低かった。最近の米国における衣料製造業者に関す7 

る疫学調査でも白血病による死亡の有意な増加が認められ、暴露期間が長い労働8 

者、暴露量が多かったと思われる早期の雇用者で死亡が多かった。一方、英国の9 

工業労働者の追跡調査では十分な大きさと質の高い解析にもかかわらず、ホルム10 

アルデヒド暴露労働者に死亡過剰は認められなかった。これらの結果より、IARC11 

は白血病とホルムアルデヒドへの職業暴露との因果関係は強いが十分ではない12 

と結論した。 13 

鼻腔がん（sinonasal cancer）については、12の症例－対象研究をプールして14 

行った解析で、交絡因子を調整後、腺腫のリスクの増加が認められた。また、累15 

積暴露指標との間に用量－反応関係も認められた。また、扁平上皮がんとの関連16 

を示した研究もあった。しかし、最近追跡調査結果が発表された工業労働者、衣17 

料製造業者、化学産業労働者に関するコホート研究等では鼻腔がんの増加は認め18 

られなかった。これらの結果より、IARCはホルムアルデヒドによる鼻腔がんの19 

誘導に関する疫学的証拠は限られていると結論した。 20 

動物発がんデータについては、ラットの吸入暴露で鼻腔に扁平上皮がんを誘導21 

することを示す研究が数件ある。ハムスターでは発がん性の証拠はなく、マウス22 

を用いた 1件の研究では影響を示さなかった。 23 

プロモーター活性を調べる皮膚塗布、飲水、吸入による試験ではいずれも発が24 

ん性の増進を示している（参照 7）。 25 

 26 

（２） Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) Monographs and 27 

Evaluations  28 

  評価書なし 29 

 30 

（３）WHO 飲料水水質ガイドライン 31 

① 第 3 版（参照 4） 32 

WHO第 3版では、ラットの 2年間飲水投与試験における雌の相対腎重量増加33 

及び雌雄の腎乳頭壊死ほか種々の影響に基づく NOAEL: 15 mg/kg体重/日に、34 

不確実性係数 100（種差及び個体差）を適用し、TDI を 150 µg/kg 体重/日と設35 

定した。 36 

〔参考〕 37 

TDIの飲料水からの寄与率を 20%、体重 60 kgの成人の飲料水を 1日 2 Lとして、38 

ガイドライン値を 0.9mg/Lと設定している。 39 
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 1 

② 第 3 版一次追補（参照 5） 2 

ホルムアルデヒドを鼻上皮に刺激を起こす濃度で吸入暴露したラット及びマ3 

ウスでは、鼻腔がんの発生率の増加が認められた（参照 28,29）。2年間のホルム4 

アルデヒドの飲水投与ではラットの胃に刺激が生じた（参照 22,23）。強い刺激5 

と関連する前胃の乳頭腫が観察されたという報告が一件ある（参照 24）。 6 

ホルムアルデヒドを吸入暴露したヒト及び動物試験の結果に基づき、IARC（参7 

照 10）はホルムアルデヒドをグループ 1（ヒトに対して発がん性がある）に分8 

類した。重要な知見を考慮すると、ホルムアルデヒドが経口経路では発がん性を9 

示さないことが示唆される。 10 

ホルムアルデヒドは反応性が高いので、摂取後最初に接触する組織における影11 

響は、ホルムアルデヒドの総摂取量よりも摂取時の濃度に関係している可能性が12 

高い。IPCS（参照 31）は、ラットを用いたホルムアルデヒドの 2年間飲水投与13 

試験から、口腔及び胃粘膜の病理組織学的変化に基づく NOEL: 260 mg/L（参照14 

23）に、不確実係数 100（種差及び個体差）を適用して、ホルムアルデヒドの耐15 

容濃度を 2.6 mg/Lと設定した。 16 

〔参考〕 17 

耐容濃度から、健康に基づく値を導くことはできるが、飲料水中で検出が想定される18 

ホルムアルデヒドの濃度が耐容濃度よりも著しく低いことから、ホルムアルデヒドにつ19 

いて正式のガイドライン値を設定する必要はないと考えられる。 20 

 21 

 22 

（４）米国環境保護庁（U.S. EPA） 23 

Integrated Risk Information System (IRIS) 24 

EPA/IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口リファレンスドース25 

（経口 RfD）として慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、発26 

がん影響について、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経口27 

暴露によるリスクについての情報を提供している。 28 

 29 

① 経口 RfD（参照 6） 30 

影響（Critical Effect） 用量 不 確 実 係 数

（UF） 
修正係数

（MF） 
参照用量 
（RfD） 

ラットの体重増加量減少

及び病理組織変化 
2年間飲水投与試験 
（参照 23） 

NOAEL:15 mg/kg体重
/日 
 
LOAEL:82 mg/kg体重/
日 

100 
（種差及び個

体差） 

1 2×10-1 
mg/kg体重/
日 

 31 

② 発がん性（参照 6） 32 

米国 EPA は、以下に示す限られたヒトでの証拠と十分な動物での証拠に基づ33 

いて、ホルムアルデヒドをグループ B1（ヒトに対して発がんの可能性が高い：34 

probable human carcinogen）に分類した。 35 
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・ヒトでの発がん性データ 1 

少なくとも 28 の疫学研究が実施されている。吸入暴露によるがんリスクの増2 

加を検出した 2件のコホート研究（参照 53～55）や 1件の症例対照研究（参照3 

56,57）は信頼できる研究であったが、その他は標本数も少なく追跡調査も不十4 

分であった。他の薬剤の影響を排除できていないことから、疫学的証拠は「限ら5 

れている」に分類された。 6 

・動物での発がん性データ 7 

ホルムアルデヒドの吸入暴露により、2系統（Fischer 344、SD）の雌雄のラ8 

ット（参照 29,58,59）及び 1系統（C57BL/6×C3HF1）の雄マウス（参照 29）9 

において、どちらも扁平上皮がんを誘発した結果から、証拠は十分とされた。 10 

 11 

【発がん性定量評価】 12 

米国 EPA ではホルムアルデヒドの経口暴露による発がん性の定量的評価は行13 

われていない。 14 

  15 

（５）我が国における水質基準の見直しの際の評価（参照 1） 16 

皮膚暴露による刺激性あるいはアレルギー性接触皮膚炎が起きたとの報告が17 

ある。また、呼吸器系への刺激作用もあり、最近の WHO/EURO でのホルムア18 

ルデヒドの再評価では、ヒトの鼻腔粘膜への障害性が報告された平均暴露濃度は19 

0.02～2.4mg/m3（短時間でのピーク値は 5～18mg/m3）で、短期間暴露で鼻や20 

のどに刺激を感じる最低濃度は 0.1mg/m3であるとされている（WHO 2000）。21 

IARC（1995）によれば、吸入暴露による鼻咽腔癌や鼻腔の扁平上皮癌との疫学22 

的な関連性に関して、ホルムアルデヒド暴露との因果関係を推定しているが、肯23 

定的な報告と否定的な報告とが両方存在することやコホート研究と患者・対照研24 

究との結果に一貫性がないことより、限定的なものであると結論づけられている。25 

一方、経口摂取した場合の影響に関するデータはない。 26 

一方、動物実験において、Til ら（参照 23）は雌雄各投与群 70 匹の Wistar27 

ラットに、雄には 1.2、15、82 mg/kg 体重/日を、雌には 1.8、21、109 mg/kg28 

体重/日のホルムアルデヒドを 2 年間飲水投与した。雌雄とともに最高用量群に29 

のみ、摂取、摂水、体重の減少、胃粘膜壁の不規則な肥厚が認められた。病理組30 

織学的に、過角化症と限局性潰瘍を伴う前胃の乳頭腫様上皮過形成及び潰瘍と腺31 

過形成を伴う腺胃の慢性萎縮性胃炎が観察された。さらに、腎相対重量の増加と32 

腎乳頭壊死の発現増加が認められた。しかし、胃を含め、諸臓器に腫瘍発生は認33 

められなかった。一般毒性に対する NOAELは、雌雄で 15及び 21 mg/kg体重/34 

日である。 35 

また、経口投与試験で明らかに発がん性を示した知見はない。ホルムアルデヒ36 

ドは、タンパク質、RNA 及び一重鎖 DNA 誘導 DNA-タンパク質クロスリンク37 

と容易に結合する。また、一重鎖 DNA切断を引き起こす。in vitroの原核及び38 

真核生物細胞を用いた変異原性試験、ショウジョウバエを用いた試験で陽性であ39 
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る。しかし、in vivo でのほとんどの試験では陰性の結果が得られている。*吸入1 

暴露試験では発がん性を示すが、経口暴露では明らかな発がん性は示さない。ま2 

た、in vitro系の変異原性試験では陽性を示すが、in vivoでのほとんどの試験で3 

は陰性の結果が得られていることから、TDI法による評価値の算定が適当である4 

と考えられる。NOAEL：15 mg/kg体重/日に不確実係数：100（種差と個人差に5 

それぞれ 10）を適用して、経口摂取による TDIは 150 µg/kg体重/日と求められ6 

た。しかし、ホルムアルデヒドは入浴時等の水道水からの気化による吸入暴露に7 

よる影響も考慮に入れる必要がある。したがって、気化による吸入暴露経路によ8 

る発がん性を考慮し、追加の不確実係数：10 を適用し、TDI を 15 µg/kg 体重/9 

日とした。 10 

消毒副生成物であることから TDIに対する飲料水の寄与率を 20%とし、体重11 

50kgのヒトが 1日 2L飲むと仮定すると、評価値は、0.08 mg/Lと求められる。 12 

 13 

表 13  WHO 等によるホルムアルデヒドの TDI 法によるリスク評価 
 根拠         NOAEL   LOAEL  不確実係数     TDI 

(mg/kg 体重/日)              (µg/kg 体重/日) 
WHO 

 第 3 版 

（2004） 

 

2 年間のラット飲水投与試験

雌の相対腎重量増加及び雌

雄の腎乳頭壊死ほか 

 

 

15 

 

－ 

100 
10(種差)×10(個

体差) 

 

150 

EPA/IRIS 

（1990） 

 

2 年間のラット飲水投与試験

体重増加量減少及び胃の病

理組織学的変化 

（参照 23） 

 

15 

 

82 

100 
10(種差)×10(個

体差) 

 

200 

水道水 2 年間のラット飲水投与試験

摂取、摂水、体重の減少、胃

粘膜壁の不規則な肥厚、過核

化症と限局性潰瘍を伴う前

胃の乳頭状上皮過形成、およ

び潰瘍と腺過形成を伴う腺

胃の慢性萎縮性胃炎 

（参照 23） 

 

15 

 

－ 

1000 
10(種差)×10(個

体差)×10(吸入暴

露による発がん性

を考慮) 

 

15 

 14 

 15 

３．暴露状況 16 

平成 16年の水道統計におけるホルムアルデヒドの水道水の検出状況（表 14）は、17 

原水においては、最高検出値は、水道法水質基準値（0.08 mg/L）の 20%超過～30%18 

以下で 2箇所あり、ほとんどが 10%以下（325/336地点）であった。浄水において、19 

最高検出値は、90%超過～100%以下で 1箇所検出された。 20 

                             
* 水質基準で用いている参考文献には、in vivoの試験で陽性を示す、との記述がある。 
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表 14 水道水での検出状況（参照 60） 

  目標値に対する度数分布表 

10%以

下 

10%超

過 20%

以下 

20%超

過 30%

以下

30%超

過 40%

以下

40%超

過 50%

以下

50%超

過 60%

以下

60%超

過 70%

以下

70%超

過 80%

以下 

80%超

過 90%

以下 

90% 

超過

100%

以下

100%

超過
年

度 

浄水

／ 

原水

の別 

水源種別 
測定 

地点数 
～ 

0.008 
(mg/L) 

～ 

0.016 
(mg/L) 

～ 

0.024
(mg/L)

～ 

0.032
(mg/L)

～ 

0.040
(mg/L)

～ 

0.048
(mg/L)

～ 

0.056
(mg/L)

～ 

0.064 
(mg/L) 

～ 

0.072 
(mg/L) 

～ 

0.080
(mg/L)

0.081
(mg/L)

～ 

全体 336 325 9 2 0 0 0 0 0 0 0 0

表流水 91 91 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ダム、湖沼水 24 24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

地下水 82 81 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

原水 

その他 139 129 8 2 0 0 0 0 0 0 0 0

全体 5,703 5,378 267 39 13 4 1 0 0 0 1 0

表流水 1,039 969 57 8 3 2 0 0 0 0 0 0

ダム、湖沼水 313 286 22 5 0 0 0 0 0 0 0 0

地下水 3,112 2,989 101 14 5 2 0 0 0 0 1 0

H16 

浄水 

その他 1,239 1,134 87 12 5 0 1 0 0 0 0 0

 1 

 2 

Ⅲ.食品健康影響評価 3 

ホルムアルデヒドは、多くの遺伝毒性試験において陽性が示されている。発がん4 

性については、経口投与試験では、一部の試験で発がん性が示されているが、多く5 

の実験動物で発がん性は示されていない。一方、吸入暴露試験では、鼻腔の扁平上6 

皮がんの誘発が認められている。 7 

以上、現時点おいて得られている知見からは、ホルムアルデヒドは遺伝毒性発が8 

ん物質と考えられる。 9 

しかしながら、 10 

・ 発がん性に関して、ヒトでの疫学研究及び実験動物において、ホルムアルデ11 

ヒドと発がん性の増加が示唆されているが、吸入暴露のみであり、実験動物12 

での経口暴露においては、一部で発がん性が示されているのみで、明確な証13 

拠は得られていない。 14 

・ 低用量のホルムアルデヒドはセリン、グリシン、メチオニン及びコリンの代15 

謝中に生成され、ヒトや動物で摂取されると急速に酸化されギ酸となる。 16 

・ ホルムアルデヒト摂取後最初に接触する組織における影響は、濃度に大きく17 

依存することが明らかである。 18 

以上を総合的に判断すると、ホルムアルデヒドは、高用量の経口投与における発19 

がん性の可能性は否定できないが、通常閾値を設定するような低用量であれば、生20 

体内挙動等も考慮した場合、閾値を設定することが可能であると判断された。 21 

各試験の毒性学的影響を表 15に示した。 22 

毒性学的影響において最も低い用量で被験物質投与の影響が認められた指標は、23 

ラットの 10日間の腹腔内投与試験による生殖器官への影響であり、LOAEL 8mg/kg24 
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体重/日であった。しかし、この試験は腹腔内投与であることから飲水投与暴露への1 

TDI 設定の根拠とするのは適当でないと判断した。次に低い毒性学的影響は、ラッ2 

トの 2年間の飲水投与で得られた胃の過角化によるNOAEL10mg/kg体重/日であっ3 

たが、次の 50 mg/kg体重/日における発生率が少なく（雌雄各群 1/20）用量依存性4 

が認められていないことから、影響評価とするには適当でないと判断した。 5 

以上のことから、次に毒性学的影響が示されたラットを用いた 2年間の飲水投与6 

試験における摂餌量及び飲水量の低下、体重増加、胃粘膜壁の肥厚、雌の腎の相対7 

重量の増加、腎乳頭壊死の発生率の増加を基の NOAEL 15mg/kg体重/日を採用し8 

た。これを根拠として、種差 10、個体差 10、毒性の重篤性 10 の安全係数 1,0009 

で除した 15µg/kg体重/日を耐容一日摂取量（TDI）と設定した。 10 

 11 

 TDI             15 µg/kg体重/日 12 

    （TDI設定根拠）  長期毒性試験 13 

  （動物種）     ラット 14 

  （期間）     ２年間 15 

  （投与方法）    飲水投与 16 

  （NOAEL 設定根拠所見） 摂餌量及び飲水量の低下、体重減少、胃粘膜壁17 

の肥厚、雌の腎の相対重量の増加、腎乳頭壊死の18 

発生率の増加 19 

  （無毒性量）     15mg/kg体重/日 20 

（不確実係数）    1000（個体差、種差各々：10、毒性の重篤性※：21 

10） 22 

※毒性の重篤性：ヒトにおける発がんの可能性を考慮し不確実係数を採用。  23 

 24 

 25 

＜参考＞ 26 

水質基準値の 100%である濃度 0.08 mg/L の水を体重 53.3†kg の人が 1 日あたり27 

2L摂水した場合、1日あたり体重 1kgの摂取量は、3.0 µg/kg体重/日と考えられる。28 

この値は、TDI 15 µg/kg体重/日の 5分の 1である。 29 

 30 

 31 

 32 

 33 

                             
†国民栄養の現状－平成 10年、11年、12年国民栄養調査結果－健康・栄養情報研究会編、2000
年、2001年、2002年（平成 10年、11年、12年の 3ヶ年の平均体重） 
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表 15 各試験における NOAEL 等 

番

号 

動物種･ 

系統･性･ 

動物数/群 

試験種 エンドポイント NOAEL 
mg/kg 体重/日

LOAEL 
mg/kg 体重/日 

備考 

亜

① 

ラット 

F344 

雌雄 10 

4 週間飲水

投与 

摂餌量及び飲水量の低

下,胃の病理組織学的変

化(125)､血漿中総タン

パク質及びアルブミン

濃度低下(雄 125) 

25(Ａ) 125  

② ラット 

Sprague- 

Dawley 

雌雄 15 

90 日間飲

水投与 

体重増加量抑制 (雄

100-,雌 150) 

50 100  

③ イヌ 

ビーグル 

雌雄 4 

90 日間 

混餌投与 

体重増加量抑制(100) 75 100  

慢 

④ 

ラット 

Wistar 

雌雄 20 

2 年間飲水

投与 

胃に糜爛･潰瘍･扁平上

皮細胞過形成・基底細胞

の下方増殖(300)､胃の

過角化(50-) 

NOEL：10（Ａ） 50  

⑤ ラット 

Wistar 

雌雄 70 

2 年間飲水

投与 

摂餌量及び飲水量の低

下,体重減少,胃粘膜壁

の肥厚,腎乳頭壊死(雄

82,雌 109)､相対腎重量

増加(雌 109) 

雄：15 

雌：21 

雄：82 

雌：109 

 

生

⑥ 

マウス 

CD-1 

雌 29-34 

妊娠 6-15

日 経口投

与  溶

媒：水 

母動物死亡(148-) 

生存母動物の胎児に催

奇形性影響なし 

母毒性：74 

 

発生毒性： 

185 

母毒性：148  

⑦ マウス 

ICR/SIM 

雌 30 

妊娠 8-12

経口投与 

出生児の成長や生育力

に悪影響なし 

540   

⑧ ラット 

Wistar 

雄 5 

単 回経口

投与  溶

媒:水 

精子頭部異常(200) 100 200  

⑨ ラット 

Charles 

Foster 

雄 10 

10 日間腹

腔内投与 

溶媒：水 

精巣組織変性,精子形成

阻害,生殖器官の絶対･

相対重量の低下 

 8  

⑩ イヌ 

ビーグル 

雌 10  

交 配 後

4-56 日混

餌投与 

生殖能、児の健康に影響

なし 

9.4   

亜：亜急性毒性試験  慢：慢性毒性試験  生：生殖・発生毒性試験 

Ａ：著者     無印：食品安全委員会 

 1 

 2 

 3 
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本評価書中で使用した略号については次にならった 

ALT アラニンアミノトランスフェラーゼ，グルタミン酸オキサロ酢酸トラ

ンスアミナーゼ 
AP、ALP アルカリフォスファターゼ 

AST アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，グルタミン酸ピルビン酸

トランスアミナーゼ 
BUN 血液尿素窒素 
BMDL10 10％の影響に対するベンチマーク用量の 95％信頼下限値 
CHL チャイニーズハムスター肺由来細胞株 
CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株 
Cmax 最高血(漿)中濃度 
COHb 一酸化炭素ヘモグロビン 
CYP シトクロムＰ４５０ 
FDH ホルムアルデヒド脱水素酵素 
GSH グルタチオン 
Hb ヘモグロビン(血色素) 
Ht ヘマトクリット 
LC50 半数致死濃度 
LD50 半数致死量 
LDH 乳酸脱水素酵素 
LOAEL 最小毒性量 
LOEL 最小作用量 
MCH 平均赤血球血色素量 
MCHC 平均赤血球血色素濃度 
MCV 平均赤血球容積 
MLA マウスリンフォーマ試験 
NOAEL 無毒性量 
NOEL 無作用量 
SCE 姉妹染色分体交換 
T1/2 消失半減期 
TBIL 総ビリルビン 
TDI 耐容一日摂取量 
TG トリグリセリド 
Tmax 最高血(漿)中濃度到達時間 
UDS 不定期 DNA合成 
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