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ホルムアルデヒド
HCHO

［CAS No．50-00-0］
許容濃度　0.1 ppm（0.12 mg/m3）

最大許容濃度　0.2 ppm（0.24 mg/m3）
感作性物質（気道第 2群，皮膚第 1群）

1．物理化学的性質

ホルムアルデヒドは，分子量 30，融点－118℃，沸

点－19.5℃で常温では，無色可燃性の刺激性の強い気体

として存在し，常温で容易に重合ガスとなる．水，アル

コールに溶けやすく，通常30～50％の水溶液として入

手でき，37％ホルムアルデヒド水溶液はホルマリンと

呼ばれている．ホルムアルデヒドは還元性が強く，様々

な物質を共重合させる化学的特性を持つ1，2）．

2．用途

ホルムアルデヒドは，1850年ソビエトの化学者

A. M. Butlerovにより発見され，1888年ドイツにおいて

その製造が初めて工業化されるようになったが，当初は

もっぱら消毒剤または防腐剤として使用され，その需要

も僅少であった．

1910年以降アメリカ合衆国においてベークライトの

生産が工業化されるようになってから，さらに尿素樹脂

やメラミン樹脂等の合成樹脂が開発されるに及んでその

需要が急激に増大するようになった3）．合板やフローリ

ング等に使用される尿素系，メラミン系，フェノール系

等の合成樹脂や接着剤の原料となるほか，洗剤，化粧品

などの原料として，また消毒剤，防腐剤など広い分野で

使用されている4）．

その他，ホルムアルデヒドは，病院や研究施設におい

て消毒剤や保存剤として使用されたり，タバコ煙や暖房

器具などから発生する燃焼排気ガス中にも存在する．最

近，ホルムアルデヒドを使用した製品が普及するにつれ

て，これらから発生するホルムアルデヒドによる健康障

害が増加している5–7）．

3．代謝

ホルムアルデヒドは経気道的，経口的，経皮的に吸収

される．鼻粘膜を含む呼吸器や胃腸管においては直ちに

吸収され，経皮的にはごく少量が吸収される．体内に吸

収されるとホルムアルデヒドは各組織で直ちに分解さ

れ，蟻酸に酸化されたあと，二酸化炭素や尿素として呼

気中に排出されるか，あるいは蛋白等の巨大分子と結合

する．曝露組織においてはDNA-蛋白架橋結合が観察さ

れ，その反応量は，吸着部位に近いほど多いとされる8）．

4．生体影響

4. 1．実験的研究

4. 1. 1．短期曝露

ラットやマウスに高濃度（120mg/m3＝約 100 ppm）

のホルムアルデヒドを吸入させた場合，流涎や呼吸困難，

嘔吐，痙攣，死を引き起こす9）．

ほとんどの短～中期間の曝露実験はラットで行われ，

3.1 ppm以上の濃度において，鼻腔上皮の過形成，化生，

炎症，びらん，潰瘍形成などの病理組織学的変化や，増

殖反応があるといわれている．より低い濃度において，

鼻腔内の上皮細胞の増殖の報告10，11）もあるものの，一

般的には 1ppmや 2ppmでは観察されないとされてい

る．

4. 1. 2．長期曝露

ホルムアルデヒドの長期吸入による主要な非腫瘍性変

化は，鼻腔および上気道における化生，過形成および炎

症などの病理組織学的変化である．ほとんどの慢性曝露

吸入研究はラットで行われ，鼻腔内の病理組織学的変化

は 2ppm以上のホルムアルデヒド濃度の曝露において

認められた12–15）．

これらの調査における曝露反応関係は非線形であり，

6ppm（Monticello et al.は 10 ppmと提案しているが）

を超える濃度のホルムアルデヒド曝露が，鼻腔内の腫瘍

性変化を顕著に増加させると報告している．

また，高濃度のホルムアルデヒド曝露では，ラットを

用いた実験で鼻腔の発がん性が証明されており，

Monticelloらの長期発がん性試験 12）では，0，0.7，2，

6，10，15 ppmのホルムアルデヒドに 6時間/日，5日/

週で最大24ヶ月まで曝露させた場合に，ラットに鼻部

扁平上皮がんの発生率はそれぞれ 0/90，0/90，0/90，

1/90（1％），20/90（22％），69/147（47％）であった．

腫瘍は主として前部外側鼻洞，後部外側鼻洞，中隔に発

生していた．

4. 2．人体への影響

4. 2. 1．急性曝露

ヒトのホルムアルデヒド曝露による量・影響からみた

主な症状は，曝露濃度が高くなるとともに不快感を伴う，

眼，鼻および喉の刺激，流涙，流涕，咳，吐き気，呼吸

困難を生じ，最後には死を引き起こすとしている．扁平

上皮化生および軽い異型性のような鼻粘膜の障害がヒト
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においても報告されているが，WHOによれば，これら

は他の物質の曝露との相互影響の可能性があるとしてい

る17）．

ホルムアルデヒドによるヒトへの反応には個人差があ

り，健康な人で刺激症状が明らかに増加するのは

0.08 ppm以上と推定されるが，1ppmを超える濃度で症

状が発現したとする報告が多い3，17，21）．

ホルムアルデヒドは眼や鼻咽頭を含む呼吸器系を刺激

する物質として知られている．室内空気中に含まれるホ

ルムアルデヒドは，まず刺激臭として感知され（閾値

0.05～ 1 ppm），続いて眼や上気道の粘膜刺激症状を引

き起こす．水城らによれば，0.13 ppmを超える濃度の

ホルムアルデヒドに曝露すると上気道の刺激が増加する

と報告している18）．また，Kulle et al.19）の研究では，

19人の健常人を対象に3時間のホルムアルデヒドを曝

露させたとき，目と鼻の刺激症状が有意に増加傾向を示

すのは 0.2 ppmであったと報告している．Weber-

Tschopp et al.20）の研究では33人の健常人を対象に35

分間のホルムアルデヒドに曝露した場合，1.2 ppmの濃

度ではコントロール群と曝露群に目と鼻の刺激症状に有

意な差は認めなかったが，2.1 ppmの濃度では症状の発

現率に有意な差が認められたと報告している．

ホルムアルデヒド濃度が 5ppm以上の高濃度になる

と，可逆性の気管支攣縮が引き起こされ，咳そう，胸内

苦悶感，呼吸困難などの下気道症状を引き起こすことが

ある．更に50 ppm以上では肺水腫などの重篤な気道障

害を惹起する3）．

4. 2. 2．慢性曝露

ホルムアルデヒドの慢性職業性曝露は，ヒトの上気道，

下気道および眼の刺激を引き起こし，ヒトや動物の鼻粘

膜に細胞変性，炎症，過形成を引き起こすと言われてい

る．1～ 36年間，0.17 ppm（0.03～ 0.4 ppm）のホルム

アルデヒドに曝露した66人の労働者のうち約50％の労

働者に刺激症状が報告されている（Wilhelmsson and

Holmstrom）21）．36人の対照群は官庁の事務員で，

0.06 ppmのホルムアルデヒドに曝露されていた．

Edlingら 22）の 研 究 で は ，0.1～ 1.1 ppm（0.12～

1.3mg/m3）のホルムアルデヒドに平均7年間曝露した

20名のパーティクルボード製造者では，25名の職業性

曝露のない対照群に比べて，鼻粘膜上皮の組織学的変化

を有意に認めたと報告している．

更に，Edlingら 23）の報告によれば，0.07～ 0.7 ppm

のホルムアルデヒドに10.5年間曝露された75名の木製

品製造労働者に対して鼻粘膜上皮バイオプシーを行っ

た．病理診断医による9段階の形態学的変化の評価では，

線毛消失および杯細胞過形成（11％），扁平上皮化生

（78％）および軽度の異形性（8％）などの鼻粘膜上皮

の組織障害が観察されている．正常な粘膜であったのは

わずか3名であった．曝露作業者から目および上気道に

ホルムアルデヒドに関連する症状が高頻度に聴取され

た．

Ritchie and Lehnen24）は2000戸の住宅において，目

および喉の刺激症状や，頭痛などの健康障害が量依存性

に増加することをロジスティックス分析により報告し

た．刺激症状の訴えの増加は0.1 ppmのホルムアルデヒ

ド濃度で観察された．

上記のWilhelmsson and Holmstrom21）の研究では，

化学工場作業者を対象とした産業保健調査を行い，上皮

感作反応試験（epicutaneous tests）での血清 IgEの測

定（RAST）結果から，0.17 ppm（0.03～ 0.4 ppm）の

LOAELおよび0.06 ppm（0.07mg/m3）のNOAELが提

唱されている．鼻および目の刺激，鼻づまり，下気道の

違和感，鼻炎，扁平上皮化生および異型性を含む鼻粘膜

の病理組織学的変化が重要な影響であるとしている．

4. 2. 3．アレルギー

ホルムアルデヒドの吸入により職業的曝露（平均

4.8mg/m3）で上気道の刺激作用，喘息症状などの発生

（Burge et al.）25），感作による疾患を誘発する可能性

（Grammer et al.）26）が指摘されている．ホルムアルデ

ヒドによる，下気道の症状を調べた報告の中には，刺激

性を持たないような低濃度のホルムアルデヒドで症状を

認めたという報告があり，免疫を介して呼吸器症状が引

き起こされたのではないかという議論がなされている27）．

ホルムアルデヒドのアレルギー疾患に対する関与は（1）

抗原としての役割，（2）感作促進因子としての役割，（3）

増悪因子としての役割があげられる．まず抗原としての

役割は，ホルムアルデヒドがハプテンとなりIgEや IgG

抗体の産生がおこるということである．この関連を示唆

するいくつかの報告がある25–28）．

血液透析患者で透析回路からホルムアルデヒドが体内

に侵入してアナフィラキシーショックを起こした例から

特異的 IgE抗体が認められた 30）．また同様な透析患者

において特異的 IgG抗体が認められたという報告もあ

る31）．歯科に用いるホルムアルデヒドを含有する充填

剤からアナフィラキシーショックを引き起こした例から

もやはり特異的 IgE抗体が認められた 32，33）．一方，

Kriebelらは0.059～ 0.29 ppmの低濃度の曝露群からは，

IgE抗体は検出されなかったと報告している 34）．この

ようにホルムアルデヒドに対するIgE，IgG抗体は産生

されるがその臨床的役割はいまだ不明である．一方，ア

トピー性皮膚炎の一部にはホルムアルデヒドによる感作

が病因として関わっている可能性があるという報告もあ

る35）．

ホルムアルデヒドが抗体産生に対して促進的に作用す

るということに関しては，マウス 36）やモルモット 37）

を用いた動物実験で報告されている．Smedjeら 38）は，
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校舎内のホルムアルデヒド濃度と喘息患者罹患率が正の

相関を持つことから，ホルムアルデヒドによる免疫修飾

作用が喘息罹患率増加の一因になっている可能性がある

としている．増悪因子としての役割については，上記の

ように健康人でもある程度の気管支攣縮をおこすと報告

されている30）ことからも可能性は否定できない．

皮膚感作性については，ホルムアルデヒドに起因する

とされる接触皮膚炎の症例が数多く報告されている39–42）．

Shelleyはホルムアルデヒドに起因する光過敏性皮膚炎

で，急性の日焼け反応に似た症状を呈することを報告し

ている43）．Rudzkiらは．医療機関に従事する152名の

皮膚炎症状を有する医療食の内，24例にホルムアルデ

ヒドに対する職業性の接触皮膚炎と診断できるパッチテ

ストの結果を報告しており，一例は極めて重篤な症状で

あったとしている 39）．Leeらは，モルモットを用いた

ホルムアルデヒド（20 µl 2％生食溶液）の背側皮下への

注入では，気道過敏性症状の発生やホルムアルデヒドに

対する血中抗体の生成は観察されなかったが，皮膚の炎

症を主体とする過敏性が観察されたと報告している44）．

4. 2. 4．発がん性

・発がんのメカニズム

ホルムアルデヒドがラットの呼吸器に腫瘍性変化を引

き起こすメカニズムは，まだ完全には解明されていない．

粘液線毛クリアランスの阻害が2ppmを越えるホルム

アルデヒドの急性曝露で観察された45a，45b）．曝露期間

に関係なく，2 ppmのホルムアルデヒド濃度における

ラットへの吸入曝露実験では，鼻腔上皮細胞の増殖は認

められていない．ホルムアルデヒドの曝露を受けたラッ

トにおいては，鼻腔内の呼吸器上皮細胞増殖は合計累積

曝露量よりも，曝露された濃度と密接に関係があった46）．

また，鼻の組織内におけるグルタチオンを介したホルム

アルデヒドの解毒作用は，ラットの場合 4ppm以上の

曝露で飽和してしまうという報告がある47）．

この細胞毒性および変異の結果現れる鼻再生上皮細胞

の持続的増殖は，不十分ながらもラットにおけるホルム

アルデヒドで生ずる鼻腔組織の腫瘍のマーカーとして有

用であると考えられる．

・発がん性

IARCは，ヒトに対するホルムアルデヒドの発がん性

について 2004年にグループ 2Aからグループ 1へ変更

し，鼻咽頭がんや白血病を起こす強い証拠があると発表

しているが，ホルムアルデヒドの発がん性に関しては，

これまで多くのコホート研究や症例対照研究が行われ，

メタアナリシスも報告されてきた．ほとんどの疫学研究

では，ホルムアルデヒド曝露と呼吸器がんの関連性につ

いての検討が行われており，ホルムアルデヒドへ職業性

曝露と，鼻咽頭および副鼻腔がんの増加には関連性があ

るという報告がなされている48–50）．

いくつかの症例対照研究においてリスクの増加を認め

る報告51，52）があり，Vaughanらは，1～9年間のホル

ムアルデヒド曝露および10年間以上のホルムアルデヒ

ド曝露において，鼻咽頭がんのオッズ比がそれぞれ2.1，

5.5と有意に増加したと報告している（曝露濃度の記載

なし）53）．

616名を対象に，質問紙を用いたホルムアルデヒド曝

露と鼻腔の腺がんとの関連性について調査した症例対照

研究が報告されているが，鼻腔の腺がんの発生率増加は

有意ではなかった54）．

曝露 – 反応関係を調べた最も大規模な調査において

は，潜伏期間によって層別して，曝露労働者での悪性腫

瘍の発生と曝露量との間に有意な関連はなく，また曝露

群における有意な肺がんの増加は見られなかった．ホル

ムアルデヒドへの曝露濃度，期間，累積曝露において

「すべての呼吸器がん」において統計的に有意な増加は

なかった55）．

死体腐敗処理者，葬儀屋，病理学者などの専門職およ

び鉄鋼業などの産業労働者に関するより小さな集団研究

では，気管，気管支あるいは肺がん（Hayes et al.56），

Andjelkovich et al.57）），および頬粘膜あるいは咽頭が

んの有意な増加はなかった（Matanoski58），Hayes et

al.59））．

英国の 6つの化学工場とプラスチック工場で働く

14,000人の労働者の集団におけるコホート研究では，そ

の集団の35％が2ppm以上のホルムアルデヒドに曝露

していたが，1965年以前に雇用された労働者における

肺がんの発生に有意な増加を認めなかった60）．

Blairらによるアメリカの10のホルムアルデヒド精製

工場25,619人の労働者を対象としたコホート研究60）で

は，曝露者（8 hTWA: 0.45ppm）は一般集団と比較して

統計学的に有意な鼻咽頭がんの過剰死亡が認められ（非

曝露群 SMR1.56に対し曝露群 SMR2.10，95％信頼区間

1.05～4.21），累積曝露（1.5～5.5 ppm-year/5.5ppm-year

以上＝ RR1.19/RR4.14）およびピーク濃度（4ppm以

上＝RR1.83）との間に量反応関係を認めたものの，曝

露期間との間には有意な増加は認められなかったと報告

している．また肺がんや膵臓がん，頭蓋内腫瘍にホルム

アルデヒド曝露との関連性は認められなかった．

1975年から1991年の間に公表された疫学研究を用い

たメタアナリシスが，Blair et al.48）およびPartanen49）

によって報告されたが，どちらのメタアナリシスにおい

ても，最も曝露の大きな群においては鼻咽頭がんの相対

危険度は有意に増加し（RR＝ 2.1～ 2.74），低～中曝露

の群では，鼻咽頭がんの相対危険度はRR＝1.10～ 1.59

で変動していた．

Achesonら61）は，ホルムアルデヒド樹脂を製造する

英国の工場作業者7,680名を対象としたコホート研究で
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は，鼻腔や肺がんに有意な差は認められなかったとして

いる．

Collinsら 62）は，1975年から 1995年の間に報告され

た症例対照研究およびコホート研究のデータによるメタ

アナリシスを行い，ホルムアルデヒド曝露と関連がある

と思われる鼻部，鼻咽頭，肺がんの累積相対危険度を報

告した．鼻部がんでは，コホート研究，症例対照研究の

相対危険度はそれぞれRR＝ 1.0，およびRR＝ 1.3であ

った．この報告は Blairら 48）および Partanenら 49）の

報告とは対照的に，ホルムアルデヒド曝露に関連して鼻

咽喉がんの明らかな増加はないと結論づけたものとなっ

ている．

Hauptmanら 61），Pinkertonら 63）によって，ホルム

アルデヒドと白血病との関連性が示唆されたコホート研

究の報告が発表されたが，工場作業者の大規模コホート

であるCoggonら 64）の研究では関連性は見出されなか

った．Coggonらの研究における工場作業者の方がより

ホルムアルデヒドの曝露濃度が高いことを考えると白血

病との関連性は信頼性に欠けると考えられる．

Collinsらのホルムアルデヒドとすい臓がんの関連性

についてのメタアナリシスでは65），死体腐敗処理者や

組織学者，解剖学者において，わずかなすい臓がんのリ

スクの増加を見出したが，より高い平均曝露とピーク曝

露を受けている工場作業者においてリスクの増加が見ら

れないとしている．これは，すい臓がんとホルムアルデ

ヒド曝露の間に関係がないことを示唆していると考察し

ている．

以上，ホルムアルデヒドの発がん性については，鼻咽

頭がんについて因果関係が示唆されている一方，その他

のがんについてはいまだ統一した結論にはいたっていな

い．

5．許容濃度の提言

ホルムアルデヒドは人への発がん性物質である可能性

があること，また，強い感作作用を持つことなどを考慮

して，その曝露はできる限り最小限に抑えるべきである．

高濃度のホルムアルデヒド曝露では，ラットを用いた

実験で鼻腔の発がん性が証明されており，長期発がん性

試験では，ラットに扁平上皮がんを主とする鼻腔腫瘍が

15 ppm（18mg/m3）群 で 147例 中 69例 に ，10 ppm

（12mg/m3）群で 90例中 20例に，6ppm（7.2mg/m3）

群 で 90例 中 1例 に み ら れ て い る ．一 方 ，2ppm

（2.4mg/m3）ではなんら変化も認めないと報告してい

る12）．ラットとヒトの間には，呼吸器官の解剖学的お

よび生理学的な違いはあるものの，呼吸器官の防御メカ

ニズムは類似している．それゆえ，ホルムアルデヒドに

対する人間の呼吸器粘膜の反応がラットのそれに似てい

るだろうと仮定することは合理的である．したがって，

呼吸器官の組織が繰り返して破壊されていない場合は，

細胞毒性が認められない程度の低濃度のホルムアルデヒ

ド曝露の発がん性は極めて低いものであるといえる．上

記のWilhelmsson and Holmstrom21）らの研究において

は鼻および目の刺激，鼻づまり，下気道の違和感，鼻炎，

扁平上皮化生および異型性を含む鼻粘膜の病理組織学的

変化が重要な影響であるとして，0.17 ppm（0.03～

0.4 ppm）の LOAELおよび 0.06 ppm（0.09mg/m3）の

NOAELを示している．また，Edling et al.22，23）の研究

では長期のホルムアルデヒド曝露において，0.1～

1.1 ppm（0.12～ 1.3mg/m3）が 組 織 学 的 に み て の

LOAELとして報告されている．

以上より，ホルムアルデヒドでは，発がん性を主体と

したユニットリスクの設定は量反応関係が明確でなく，

刺激性を認めないレベル以下では悪性腫瘍の増加を認め

た報告はないことから，一般の中毒影響をもつ物質と同

様の許容濃度を提案した．

（許容濃度提案値）

時間加重平均値：　0.1 ppm（0.12 mg/m3）

最大許容濃度　：　0.2 ppm（0.24 mg/m3）

感作性：　気道　第2群　　皮膚　第1群

今回の評価に用いた論文は，1990年以前のものであ

り，曝露の測定精度は現在に比べて高いものではなく低

濃度域での誤差は大きいと考えられる．

なお，空気中のホルムアルデヒドに対するガイドライ

ン値を評価しているワーキンググループは，IPCSの推

薦値を採用し，母集団全体にわたって知覚刺激を防ぐた

め，0.08 ppmを空気中のガイドライン値と推奨すると

結論を下している66）．このガイドライン値はヒトにお

ける鼻粘膜の細胞障害を引き起こすしきい値より更に一

桁低い濃度が推奨されるので，またヒトの上気道におけ

る発がんを防げる濃度とみることができるとしている．

参考：他の機関からの勧告値

ACGIH：STEL/CEIL (C) C0.3 ppm

C0.37 mg/m3 SEN

OSHA： TWA 0.75 ppm

STEL/CEIL (C) 2 ppm

See 29 CFR 1910.1048

NIOSH：TWA 0.016 ppm

STEL/CEIL (C) C0.1 ppm＊ ＊15-min

DFG TWA 0.3 ppm 0.37 mg/m3

PEAK I (2) C1 1.2

(Sh); (C); (5)

発がん性分類；EPA-B1，IARC-1，MAK-4，NIOSH-

Ca，NTP-R，OSHA-Ca，TLV-A2
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ロジウム（可溶性化合物）
Rh

［CAS No. 7440-16-6］
許容濃度： 0.001 mg/m3

（可溶性化合物，Rhとして）
感作性物質　（皮膚第 1群）

1．物理化学的性質

ロジウムは，原子番号45，原子量102.905，比重12.41，

融点 1,966℃，沸点 3,727℃で，周期律表第Ⅷ族（白金

族）の銀白色で硬く展性がある金属である．通常水や全

ての酸に不溶，微細な金属粉末なら王水や濃硫酸に少し

溶ける1）．水溶性のロジウム化合物には，塩化ロジウム

三 水 和 物 （RhCl3），塩 化 ロ ジ ウ ム ナ ト リ ウ ム

（Na3RhCl6），塩化ロジウム五アミン（Ⅲ）（［Rh（NH3）

5Cl］Cl2）等があり，カルボニルアセチル酢酸ロジウム

（Ⅰ）は高い水溶性を示す．不溶性のロジウム化合物は，

二酸化ロジウム・硫化ロジウム・無水塩化ロジウム等で

ある2）．

2．主たる用途

ロジウムは白金や金の合金として産し，南アフリカと

ロシアによって供給され世界中で使用されている．耐摩

耗性の高いコーテイングとなるロジウムの産業用途は，

紡績突起，合成化学繊維のブッシュ（摩滅防止用の金属

内筒），高温度溶解炉の巻上げ，実験室のるつぼ，反射

器の表面のコーテイングとして使われる．白金より硬い

ので白金の硬化に使われる．電気的接続，科学機器，硝

酸製造の過程でアンモニアの酸化のような反応において

触媒として，ロジウム – 白金合金が使われる．またロジ

ウムは宝石としても使われる．ロジウムの需要の多くが

自動車触媒で，日本はアメリカとともにロジウムの大消

費国である1，3，4）．

3．動物実験

1）急性毒性

ロジウムの動物実験や職業的曝露のデータは限られて

いる．使途の広いロジウム化合物である塩化ロジウム，

塩化ロジウムナトリウム，塩化ロジウム五アミン（Ⅲ）

の経口LD50は 500 mg/kgよりも大きく，急性経口毒性

は低いと考えられる5）．Landoltら 6）は，塩化ロジウム

のラットとウサギへの一回静脈投与で，LD50はそれぞ

れ 198 mg/kgと 215 mg/kgであったと報告している．

Plant7）とVan Arsdell8）は，ラットとウサギとに塩化

ロジウム60 mg/kgを静脈投与して毒性は無かったと報

告している．カルボニルアセチル酢酸ロジウムのラット

の経口 LD50は 50から 200 mg/kgの間にあり，マウス
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