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有害性評価書 1 

 2 

物質名：四塩化炭素 3 

 4 

１．化学物質の同定情報（ICSC 2000；NIHS 2018）（NITE CHRIP） 5 

名称：四塩化炭素 6 

別名：テトラクロロメタン、四クロロメタン、四塩化メタン、パークロロメタン、ベンジノ7 

ホルム、Carbon tetrachloride、Tetrachloromethane、Tetrachlorocarbon 8 

 9 

化学式：CCl4 10 

 11 
 12 
 13 

分子量：153.8 14 

CAS 番号：56-23-5 15 

 16 

適用法規：労働安全衛生法施行令別表第 9 17 

         （名称等を表示し、又は通知すべき危険物及び有害物）第 226 号 18 

労働安全衛生法施行令別表第 3 第 2 号（特定化学物質第 2 類）18 の 2 19 

特定化学物質障害予防規則で定められた特別有機溶剤 20 

労働安全衛生法に基づくがん原性に係る指針対象物質 21 

毒物及び劇物取締法 劇物 22 

 23 

２．物理化学情報 24 

（１）物理的化学的性状（ICSC 2000；NIHS 2018）（ACGIH 2001） 25 

外観：特徴的な臭気のある、無色の液体 引火点（C.C.）：－ 26 

比重（水＝1）：1.59    発火点：－ 27 

沸点：76.5℃     爆発限界（空気中）：－ 28 

蒸気圧： 12.2 kPa（20℃）  溶解性（水）：溶けにくい 29 

蒸気密度（空気＝1）：5.3         0.1 g/100 mL（20℃） 30 

融点：-23℃     ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Pow：2.64 31 

                     換算係数：1 ppm＝6.3 mg/m3（25℃） 32 

              1 mg/m3＝0.16 ppm（25℃） 33 

 34 

嗅覚閾値：21.4 - 238.5 ppm（NRC AEGL 2014） 35 

 36 

（２）物理的化学的危険性（ICSC 2000；NIHS 2018） 37 

ア．火災危険性 ：不燃性。火災時に刺激性もしくは有毒なフュームやガスを放出する。 38 

イ．爆発危険性 ：－ 39 
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ウ．物理的危険性 ：この物質の蒸気は空気より重い。 40 

エ．化学的危険性 ：高温面や炎に触れると分解し、塩化水素、塩素フューム、ホスゲン41 

などの有毒で腐食性のフュームを生成する。アルミニウム、マグネ42 

シウム、亜鉛などのある種の金属と反応し、火災や爆発の危険を生43 

じる。 44 

 45 

３．製造･ 輸入数量／用途／製造業者（化工日 2018） 46 

製造・輸入数量：8,138 トン（2016 年度）（経産省 2018） 47 

用途：ワックス樹脂の製造 48 

製造業者：旭硝子、トクヤマ、信越化学工業 49 

 50 

４．健康影響 51 

【体内動態（吸収・分布・代謝・排泄）】 52 

吸収 53 

吸入ばく露 54 

・ヒトでは数mg/L濃度で吸入された四塩化炭素蒸気の 63%は肺から吸収される（IRIS 2010）。 55 

・SD 系雄ラットに 100 あるいは 1,000 ppm の四塩化炭素を 2 時間ばく露した結果、ばく露56 

開始 5 分後の血液試料から四塩化炭素は検出され始め、2 時間のばく露中、濃度変化は57 

見られなかった（IRIS 2010）。 58 

・ラットに 4,000 ppm の四塩化炭素を 6 時間吸入ばく露した結果、初期体内負荷量は四塩59 

化炭素が約 14 mg/kg であり、代謝物であるクロロホルムは 257 μg であった（IRIS 2010）。60 

一方、20 ppm の四塩化炭素蒸気をラット、マウスおよびハムスターに 4 時間吸入ばく露61 

した結果、初期体内負荷量は、それぞれ 7.6、10.6 および 4.0 mg/kg であった（IRIS 2010）。 62 

・サル（種不明）に四塩化炭素ラベル体を 46 ppm で 2-5 時間ばく露した結果、全吸入量の63 

平均 30%が吸収され、吸収速度は平均 0.022 mg/kg-分であった（IRIS 2010）。また、イヌ64 

に 5,000ppm の四塩化炭素をばく露したところ、2 時間以内に血中濃度がプラトーに達し65 

た（IRIS 2010）。 66 

・in vitro 系で四塩化炭素をばく露する実験系における血液-気体分配係数はヒト血液で 2.7367 

～4.20、ラット血液で 4.52 であった（IRIS 2010）。 68 

経口投与 69 

・四塩化炭素はヒト及び動物の消化管より急速に吸収される（IRIS 2010）。 70 

・SD 系雄ラットに約 18 あるいは 180 mg/kg 体重の四塩化炭素を単回経口投与した。その71 

結果、肝臓および血中の Cmax はそれぞれ 1 分および 10 分であった。2 時間に亘って同72 

量を注入したところ、総吸収率は 37～56%に低下した（IRIS 2010）。 73 

・四塩化炭素ラベル体をラットの十二指腸に注入したところ、呼気からの回収結果より 82%74 

以上が吸収されていることが判明した（IRIS 2010）。 75 

・四塩化炭素の消化管吸収は媒体によって速度や量が変化する。雄の SD 系ラットに、希76 

釈しない四塩化炭素を 25 mg/kg 体重の用量で経口投与した場合、血中 Cmax は 3.5～6 分77 

であった。一方、飽和水溶液あるいは 0.25% Emulphore 1（ポリオキシエチレングリコー78 
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ルエステル）の水溶性乳剤では吸収速度が促進し、コーン油では遅延する。コーン油で79 

は初期の吸収速度は比較的遅いものの、9 時間後の総吸収率は希釈なしの場合の 62.8%と80 

比べ 83.1%と高く、水溶性乳剤の 85.4%と同等である。最も高い吸収率を示したのは水の81 

91.9%であった。コーン油を媒体とした場合、消化管からの吸収が緩慢で血中濃度は低く、82 

血中からの消失は遅延する（IRIS 2010）。 83 

経皮投与 84 

・四塩化炭素は皮膚から急速に吸収される。希釈しない四塩化炭素を親指に浸漬したヒト85 

で 10 分以内に肺胞内空気から検出された（IRIS 2010）。 86 

・四塩化炭素のラット皮膚吸収試験における血中濃度は、希釈しない場合は 30 分以内で最87 

高値に達し、24 時間で塗布量（0.54 mL）の 1/4 が吸収された。一方、飽和水溶液では吸88 

収は遅く、ばく露 10 時間後でも最高値に達せず、24 時間の吸収量はやや低い値（0.39 mL）89 

であった（IRIS 2010）。 90 

・雄の ICR マウスの腹部皮膚に希釈しない四塩化炭素を塗布した。その結果、皮膚吸収率91 

は 53.6±9.3 nmoles/分/cm2 であった（IRIS 2010）。 92 

・モルモットに希釈しない四塩化炭素を塗布した。その結果、5 分以内に血中で検出され93 

た。最初の 30 分間の血中濃度は上昇し、その後は最高値の 25%程に減少するものの、ば94 

く露 6 時間後も検出は続いた（IRIS 2010）。 95 

・サル（種不明）に 485 あるいは 1,150 ppm 濃度で放射性標識四塩化炭素蒸気を 4 時間ば96 

く露した。その結果、四塩化炭素の皮膚吸収性は低く、ばく露終了後の血中濃度は約97 

0.012–0.03 mg 四塩化炭素/100 g 血液で、120 時間後には検出されなかった。従って、全98 

身ばく露の場合の皮膚吸収はわずかなものであると結論された（IRIS 2010）。 99 

 100 

分布 101 

吸入ばく露 102 

・ラットに 4,000 ppm 濃度の四塩化炭素を 6 時間吸入ばく露したところ、組織中の四塩化103 

炭素濃度は脂肪に最も多く（1674 μg/g）、次いで脳（407 μg/g）、腎臓（233 μg/g）、肝臓104 

（136 μg/g）および血液（64 μg/g）の順であった。肝臓では 10 μg/g のクロロホルムが検105 

出された（IRIS 2010）。 106 

・サル（種不明）に四塩化炭素ラベル体を 46 ppm で 2-5 時間吸入ばく露した。その結果、107 

組織中濃度は脂肪が最高で、続いて肝臓、骨髄、血液、脳、腎臓、心臓、脾臓、筋肉、108 

肺および骨の順であった。脂肪と肝臓の濃度は、各々血液の 8 および 3 倍であった（IRIS 109 

2010）。 110 

・マウスに放射性標識した四塩化炭素を 10 分間全身ばく露後、経時的に 24 時間まで全身111 

オートラジオグラフィーを行った。その結果、ばく露終了直後から脂肪、骨髄および神112 

経系（脊髄と脳の白質）に揮発性の放射活性が強度に検出された（主に四塩化炭素）。不113 

揮発性で一部抽出できない放射活性は、肝臓、腎臓皮質、肺、気管、消化管粘膜（主に114 

腺胃、結腸および直腸）、鼻粘膜、唾液腺、膣および子宮内膜、ならびに精巣、また不揮115 

発性の放射活性は尿と胆汁からも検出された。ばく露 30 分後の揮発性の四塩化炭素と不116 

揮発性の代謝物の分布パターンは類似していた。揮発性の放射活性は、ばく露 4 時間後117 
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に神経系、8 時間後に脂肪で比較的強度に検出されたが、24 時間後は検出されなかった。118 

肝臓内の不揮発性ラベルパターンは小葉中心部に集中しており、チトクロム P450119 

（CYP-450）の組織内分布と一致していた（IRIS 2010）。 120 

・四塩化炭素を SD 系ラットに 1,000 ppm 濃度で 2 時間吸入ばく露した場合と、それと同等121 

となる 179 mg/kg で単回経口投与した場合、ならびに 2 時間の胃内注入の場合で組織分122 

布を比較した。その結果、経口投与が最も早く Tmax に達し、吸入、胃内注入の順であ123 

った。すべての経路で Cmax は脂肪が他の組織（肝臓、腎臓、肺、脳、心臓、筋肉、脾124 

臓）より遅いが、経路と関係なく脂肪中の濃度は他の組織より有意に高値であった。脂125 

肪以外の四塩化炭素の組織分布は概して同等であったが、経口投与では肝臓からの消失126 

が例外的に早かった（IRIS 2010）。 127 

・ラット、マウスおよびハムスターに放射性標識した四塩化炭素を 20 ppm 濃度にて 4 時間128 

吸入ばく露し、組織内分布を比較した。その結果、ばく露直後の主要組織への沈着量は129 

ラットとハムスターで 30%、マウスで 40%に達し、組織中濃度はマウスとハムスターは130 

肝臓、ラットでは脂肪において最も高値であった。ばく露 2 日後、3 動物種ともに肝臓131 

が最高濃度であった（IRIS 2010）。 132 

経口投与 133 

・動物実験における経口投与された四塩化炭素の最大の蓄積部位は脂肪である。ラットに134 

四塩化炭素ラベル体 3,200 mg/kg 体重を経口投与した。その結果、血液、筋肉、肝臓およ135 

び脳では約 2 時間後、脂肪では 5.5 時間後にピークに達した。四塩化炭素の最大値は血136 

液と筋肉で同等であったが、脳はその倍、肝臓は5倍、脂肪では50倍であった（IRIS 2010）。 137 

・ウサギに 1.6 mg/kg 体重の四塩化炭素を単回経口投与した。その結果、6 時間後の四塩化138 

炭素の濃度は脂肪で 787 μg/g、肝臓は 96 μg/g、腎臓は 20 μg/g、筋肉が 21 μg/g であった。139 

四塩化炭素の代謝物であるクロロホルムとヘキサクロロエタンの分布は、脂肪と肝臓が140 

最高値であったが 5 μg/g 未満であった。投与 48 時間後の組織中四塩化炭素濃度は、脂肪141 

で 45μg/g、肝臓は 3.8 μg/g、その他の組織は 1 μg/g 未満であった。一方、クロロホルム142 

はいずれの組織でも 1 μg/g 未満であったが、ヘキサクロロエタンは脂肪で 6.8 μg/g、肝臓143 

では 1 μg/g、その他の組織は 1 μg/g 未満であった（IRIS 2010）。 144 

代謝 145 

・四塩化炭素は主に肝臓で代謝されるが、腎臓や肺など CYP-450 を有する組織でも代謝さ146 

れる。代謝経路を下図に示す。 147 

 148 

 149 
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 150 
 151 

IRIS (2010)より  152 

 153 

・第一段階は還元型の脱ハロゲンによってトリクロロメチルラジカルとなる。この反応は154 

フェノバルビタールやエタノールで誘導される NADPH 依存性 CYP-450 によるものであ155 

る。ヒトおよび実験動物では CYP2E1 が四塩化炭素の活性化に寄与する。大量ばく露の156 

場合、CYP3A も関与する。好気条件下でトリクロロメチルラジカルは二量体を形成する。157 

また、トリクロロメチルラジカルに水素イオンと電子が付加されクロロホルムが形成さ158 
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れトリクロロメチルラジカルは CYP450 によって還元型の脱ハロゲンを受け、さらにジ159 

クロロメチレンラジカルが生成され、組織成分と不可逆的に結合するか、水と反応して160 

一酸化炭素と塩酸となる。トリクロロメチルラジカルは組織中の脂質やタンパク質と結161 

合する。好気的条件下でトリクロロメチルラジカルは酸素と結合し、トリクロロペルオ162 

キシラジカルを形成し、組織中のタンパク質と結合するか、ハロゲンに分解される。ト163 

リクロロペルオキシラジカルは脂質過酸化のイニシエーターである。ホスゲンは加水分164 

解によって二酸化炭素となる。ホスゲンは還元型グルタチオンに抱合され、ジグルタチ165 

オニルジチオカルボナートとなるか、システインと反応してオキソチアゾリンカルボン166 

酸を生成する（以上、IRIS 2010）。 167 

・in vitro の肝ミクロソームによる比較代謝速度をヒト、ラット、マウスおよびハムスター168 

を比較した。その結果、ヒトはラットと同等であった（IRIS 2010）。 169 

排泄 170 

・四塩化炭素にばく露されたヒト及び動物において、投与経路に係わらず、未変化の四塩171 

化炭素が呼気に排泄される。さらに、動物実験では、揮発性の代謝物が呼気に放出され、172 

非揮発性の代謝物が糞中、一部は尿中に排泄されることが示されている（IRIS 2010）。 173 

吸入ばく露 174 

・ヒトボランティアに 100 ppm で 180 分間ばく露したところ、四塩化炭素は 15 分以内に呼175 

気から排出された。また、10 ppm の四塩化炭素蒸気を 3 時間ばく露したところ、15 分後176 

の呼気中の濃度は 1 ppm で、ばく露終了約 5 時間後には 0.28 ppm まで低下した（IRIS  177 

2010）。 178 

・一呼吸で四塩化炭素ラベル体を吸入したヒトで、1 時間後に吸入量の約 33%が呼気から179 

排泄された（IRIS 2010）。 180 

・ラットに放射性標識四塩化炭素を 100 あるいは 1,000 ppm の濃度で 8 時間/日にて 1～5 日181 

間吸入ばく露した。その結果、糞中への排出は認められなかった。一方、静脈内投与で182 

は胆汁中および非胆汁性の糞中排出は投与量の 1%未満であった（IRIS 2010）。 183 

・ラット、マウスおよびハムスターに放射性標識四塩化炭素を 20 ppm にて 4 時間吸入ばく184 

露し、排出を比較した。その結果、ばく露 48 時間後に初期体内負荷量の 65～83%が揮発185 

性有機化学物質あるいは CO2 として呼気中に排出された。ラット、マウス、ハムスター186 

の半減期は、CO2 では各々7.4、8.8 および 5.3 時間、揮発性有機化学物質では各々4.3、0.8187 

および 3.6 時間であった。尿および糞中への排出は、初期体内負荷量に対しラットで 10%188 

未満、マウスとハムスターは 20%未満であった（IRIS 2010）。 189 

・ヒトにおける 8 時間/日×5 日/週あるいは 11.5 時間/日×4 日/週のばく露時間を反映する190 

ために、ラットを用いて放射性標識四塩化炭素を 100 ppm 濃度にてばく露試験を行った。191 

8 時間/日×5 日/週で 2 週間ばく露したところ、放射活性の 45%（97.5%以上は親化合物192 

として）は呼気中、48%は糞中に排出された。11.5 時間/日×4 日/週で 2 週間ばく露した193 

ところ、32%が呼気、62%が糞中に排出された。どちらの場合でも、CO2 としての排泄は194 

尿で 8%未満、糞では 2%未満であった。呼気中への排出は二相性を示した。8 時間/日×195 

5 日/週および 11.5時間/日×4日/週で 2週間ばく露後の呼気中の親化合物排出の半減期は196 

それぞれ、速相 96 分、遅相 455 分および速相 89 分、遅相 568 分であった。CO2排出半197 
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減期は、8 時間/日×5 日/週では速相 305 分、遅相 829 分、11.5 時間/日×4 日/週では速相198 

445 分、遅相 1,824 分であった。ばく露時間が長い場合は循環量の乏しい脂肪に沈着する199 

と結論づけた。2 週間ばく露後の尿および糞中排泄の半減期は、8 時間/日×5 日/週では200 

1,066 分および 3,700 分、11.5 時間/日×4 日/週では 944 分および 6,700 分であった（IRIS 201 

2010）。 202 

・ラットとスナネズミの気管内に 128～159 mg/kg で注入された四塩化炭素は 80～90%が親203 

化合物として、また 1%未満が CO2 として呼気中に排出される（IRIS 2010）。 204 

・サル（種不明）に放射性標識四塩化炭素を 46 ppm にて 5.75 時間吸入ばく露した。その205 

結果、吸収された 21%のうち、最初の 18 時間で CO2 と親化合物あるいは揮発性代謝物206 

として排出された。ばく露後 75 日までに、11%が CO2、40%が親化合物あるいは揮発性207 

代謝物として呼気に排出された。尿中と糞中への排出はばく露 5 日後をピークとし、糞208 

では 12 日、尿からは 15 日まで少量の検出が認められた（IRIS 2010）。 209 

経口投与 210 

・自殺目的で未知量の四塩化炭素とメタノールの混合物を経口摂取したところ、6 時間後211 

の呼気中の四塩化炭素は 2,500 μg/L に達したが、1 日後は 120 μg/L まで低下して 20 日後212 

では 1 μg/L となった（IRIS 2010）。 213 

・ヒトにおいて生理学的 4 コンポーネントモデルを用いて肺からの排出を算出した。その214 

結果、四塩化炭素の 93%は肺から未変化のまま排出され、7%は代謝分解される（IRIS 215 

2010）。 216 

・ラットに吸入と経口ルートにて等量の用量をばく露した場合の半減期は約 4 時間であっ217 

た（IRIS 2010）。 218 

・ラットに 15～4,000 mg/kg 体重の放射性標識四塩化炭素を経口投与した。その結果、219 

15mg/kg の低用量では、投与量の 19%が親化合物、28%が CO2、0.11%がクロロホルムと220 

して呼気中に排出され、代謝物として 2.9%の代謝物が肝臓に存在し、2.7%が尿中、11%221 

が糞中に排出された。600 mg/kg 以上の投与量では、76%以上が親化合物として排出され、222 

2%未満が CO2 として呼気中、0.4%未満がクロロホルム、2-4%が代謝物として肝臓に存223 

在し、3-9%が尿中、7-30%が糞中に排出された。15 mg/kg 用量における CO2、親化合物224 

およびクロロホルムの最大排出率は各々11、2.6 および 0.02 μmoles/時/kg で、最大濃度と225 

なる時間は、CO2 は 15-45 分、親化合物は 2 時間以内、クロロホルムは 2 時間よりやや226 

遅れていた。4,000 mg/kg 用量の CO2、親化合物およびクロロホルムの最大排出率は 88、227 

1,550 および 3.4 μmoles/時/kg で、最大濃度となる時間は低用量とくらべ CO2が親化合物228 

やクロロホルムより速くて 15～45 分、親化合物は 2 時間以内、クロロホルムは 2 時間よ229 

りやや遅れていた（IRIS 2010）。 230 

経皮投与 231 

・ヒトの親指を希釈しない四塩化炭素に 30 分間浸漬ばく露した場合、10 分以内に呼気か232 

ら四塩化炭素が検出される。ばく露 30 分後に呼気中の濃度は 3.8 mg/m3 の最高濃度に達233 

し、そのときの肺胞内空気中の濃度は 0.11～0.83 ppm であった。2.5 時間後には半減し、234 

5 時間後では 0.12～0.14 ppm であった（IRIS 2010）。 235 

・マウスの皮膚（2.92 cm2）に四塩化炭素 0.5 mL（797 mg）を 15 分間閉塞適用した。その236 
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結果、暴露終了時の四塩化炭素の体内残留量は 309 μg、暴露終了時までの呼気中排泄量237 

は 52.1g であった。これらの数値をもとに、経皮吸収量は 361 μg、経皮吸収速度は 8.3 238 

μg/cm2/分と推定された（IRIS 2010, ATSDR 2005, EHC 1999）。 239 

・モルモットの皮膚（3.1 cm2）に四塩化炭素 1.0 mL を閉塞適用した。血中の四塩化炭素濃240 

度は適用開始後 1 時間以内に最高濃度に達し、その後低下した。血中の四塩化炭素濃度241 

は 0.5 時間後で 1.1 g/mL、6 時間後で 0.26 μg/mL であった。この低下の原因として、局所242 

的な血管収縮、血中から脂肪組織への急速な移行、あるいは生体内変化の可能性が指摘243 

されている（IRIS 2010）。 244 

 245 

（１）実験動物に対する毒性 246 

ア．急性毒性 247 

致死性 248 

実験動物に対する四塩化炭素の急性毒性試験結果を以下にまとめる（NITE 2005）（RTECS 249 

2017）。 250 

 マウス ラット ウサギ 

吸入、LC50 5,995～9,528 ppm 

(7時間) 

7,300 ppm 

(4～6時間) 

ND 

経口、LD50 7,749mg/kg体重 2,350mg/kg体重 5,760mg/kg体重 

経皮、LD50 ND 5,070mg/kg体重 >20 g/kg体重 

腹腔内、LD50 572mg/kg体重 2,820～6,603 

mg/kg体重 

ND 

ND: データなし 251 

 252 

健康影響 253 

・Wistar ラットに四塩化炭素 7,300 ppm を 8 時間、あるいは 19,000 ppm を 2.2 時間吸入ばく254 

露した試験結果、麻酔作用により全例が死亡した（EHC 1999）。 255 

・ラットに 7,300 ppm（45,990 mg/m3）濃度の四塩化炭素を 2 時間吸入ばく露した。その結256 

果、10 例中 1 例が死亡した。さらに、3,000 ppm（18,900 mg/m3）濃度で 10 時間ばく露257 

したところ、30 例中 1 例が死亡した。ばく露後の所見として、体重減少、異常な行動と258 

外観が認められ、死に至った。生存例では、血清ホスファターゼ活性の増加、プロトロ259 

ンビン時間の延長、肝臓の脂肪変性および腫大が認められた（OEHHA 1999）。 260 

・ラットに 250 ppm（1,575 mg/m3）濃度の四塩化炭素を 4 時間吸入ばく露した結果、血清261 

AST の増加が認められたが、100 ppm 濃度では AST 値に異常は認められなかった262 

（OEHHA 1999）。 263 

・雌の Swiss-Webstar マウスに四塩化炭素 8,500 ppm を吸入ばく露した。その結果、血清中264 

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）活性上昇の半数影響時間（ET50）は 0.155265 

分、麻酔作用の ET50 は 21 分、半数致死時間（LT50）は 850 分であった（NITE 2005）。 266 

・四塩化炭素の実験動物に対する毒性は肝臓障害が中心であり、血清中の ALT 及びソルビ267 
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トールデヒドロゲナーゼ活性の増加、小葉中心性の肝細胞空胞化、肝細胞壊死及び細胞268 

浸潤がみられている。また、腎臓への影響、肺への影響のほか、精巣萎縮、精子形成異269 

常、卵巣及び子宮重量の減少などの生殖器系への影響がみられている（NITE 2005）。 270 

 271 

イ．刺激性及び腐食性 272 

・ウサギの無傷皮膚及び有傷皮膚に四塩化炭素 0.5 mL を 24 時間閉塞適用し、24 時間後及273 

び 72 時間後に判定を行った結果、中等度の皮膚刺激性が認められた。さらにウサギの眼274 

に四塩化炭素 0.1 mL を適用した結果、適用 24、48、72 時間後に眼刺激反応が認められ275 

たが、適用 14 日後までに完全に回復した（NITE 2005）。 276 

・ウサギ及びモルモットの剃毛した皮膚に四塩化炭素 0.5 mL を適用した結果、中等度の皮277 

膚刺激性が認められた（NITE 2005）。 278 

・ウサギ（3 匹）の結膜嚢に四塩化炭素 0.1 mL を適用した結果、適用 1～24 時間後に結膜279 

の充血及び浮腫がみられたが、適用 48 時間後には異常は認められなかった（NITE 2005）。 280 

 281 

ウ．感作性 282 

・四塩化炭素の皮膚接触により過敏化（hypersensitization）が起こるという古い（1932,1925）283 

の記録があるが、追加の皮膚ばく露試験の必要性は高くない (ATSDR 2005)。 284 

 285 

エ．反復投与毒性（生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性は別途記載） 286 

吸入ばく露 287 

・F344 系ラット（雌雄各 10 匹/群）に、四塩化炭素（99.8%）の蒸気を 0、10、30、90、270288 

および 810 ppm（0、64、192、566、1,731 および 5,192 mg/m3）の濃度で 6 時間/日、5 日289 

/週の頻度にて 13 週間吸入ばく露した。その結果、死亡動物は認められなかった。810 ppm290 

ばく露群の雄は試験期間を通じて対照群より低体重で推移し、最終解剖時は約 20%低い291 

値であった。同群の雌の体重も低値で推移したが、最終解剖時では 4%にとどまった。試292 

験終了時、90 ppm 以上のばく露群の雌雄で赤血球数、ヘモグロビンおよびヘマトクリッ293 

ト値が減少した。血液生化学的検査では、ALT、AST、LDH、ALP および LAP（leucine 294 

aminopeptidase）値の上昇が 90 ppm 以上のばく露群の雌と 270 ppm 以上のばく露群の雄295 

で認められた。また、270  ppm 以上のばく露群の雌と 810 ppm ばく露群の雄で総ビリル296 

ビンも増加した。CPK の高値が 30 ppm 以上のばく露群の雌で認められた。尿の pH の増297 

加と潜血が 90 ppm 以上のばく露群の雌と 270 ppm 以上のばく露群の雄で認められた。肝298 

臓の相対重量が 10 ppm 以上のばく露群の雄と 30 ppm 以上のばく露群の雌で増加し、腎299 

臓、脾臓、心臓および肺の絶対および相対重量の増加が 90 ppm 以上のばく露群の雌雄で300 

認められた。810 ppm ばく露群の雌では卵巣の絶対および相対重量が減少した。270 およ301 

び 810 ppm ばく露群の雄では、精巣の絶対重量が減少したが、相対重量は対照群と同等302 

であった。病理組織学的検査の結果、被験物質と関係する肝臓所見が 10 ppm 以上のばく303 

露群の雌雄ともに認められた。低濃度である 10 ppm ばく露群では、軽度の脂肪変性、細304 

胞変性（cytological alteration）および肉芽腫が認められた。より高濃度ばく露群では、セ305 

ロイド沈着、線維化、細胞多型性、胆管過形成および肝硬変が認められた。変異細胞巣306 
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（基本的には HE 染色で判別）が 270 ppm 以上のばく露群の雄、および 90 ppm 以上のば307 

く露群の雌で認められた。免疫組織化学染色の結果、810 ppm ばく露群の雄の変異細胞308 

巣は抗 GST-P 抗体陽性であった。腎臓では糸球体硬化症に限定した所見が 810 ppm ばく309 

露群の雌雄で認められた (JBRC 1987)。低濃度ばく露群である 10 ppm が肝臓への影響の310 

LOAEL（臓器重量増加と病理所見）であった。NOAEL は得られなかった (Nagano et al., 311 

2007a)。 312 

・BDF1 マウス（雌雄各 10 匹/群）に、四塩化炭素（99.8%）の蒸気をラットと同じ濃度、313 

同じ条件で 13 週間吸入ばく露した。その結果、死亡動物は認められなかった。30 ppm 以314 

上のばく露群の雄は試験期間をほぼ通じて対照群より低体重で推移し、最終解剖時は 8315 

～15%低い値であった。ばく露群の雌の体重は試験期間を通じ対照群と同等で推移した。316 

血液液学的検査では、赤血球数とヘモグロビン値が 270 ppm 以上のばく露群の雌、ヘマ317 

トクリット値が810 ppmばく露群の雌、ヘモグロビン値が同群の雄でそれぞれ減少した。318 

血液生化学的検査では、90 ppm 以上のばく露群の雌雄で ALT と LAP が増加し、さらに319 

30 ppm 以上のばく露群の雄で ALP が増加、270 ppm 以上のばく露群の雌雄で総たんぱく320 

量あるいは A/G 比の増加、810 ppm ばく露群の雄で AST の増加が認められた。尿検査で321 

は、尿 pH の低下が 810 ppm ばく露群の雌で認められた。肝臓、腎臓および脾臓の絶対お322 

よび/または相対重量の増加が 90 ppm 以上のばく露群の雌雄で認められた。ばく露群の323 

雄の臓器重量の変化は低体重の影響で乱れていた。病理組織学的検査において、雌雄と324 

もに肝臓にのみ影響が認められ、用量に関連して発生頻度の増加と程度が悪化した。ま325 

ず、低濃度である 10 ppm ばく露群では雄にのみ軽度の顆粒状変性および脂肪変性が認め326 

られた。次いで30 ppm以上のばく露群からは肝細胞索の崩壊（主に肝細胞の壊死による）、327 

270 ppm 以上のばく露群では異型性を伴う核の腫大と変異細胞巣（好酸性細胞巣、好塩基328 

性細胞巣、明細胞性細胞巣および空胞化細胞巣）が認められた (JBRC 1987)。雄マウス329 

の肝臓（肝細胞変性）に対する影響から、10 ppm が LOAEL であった（Nagano et al., 2007a）。 330 

・F344 系ラット（1 群雌雄各 50 匹）に、四塩化炭素（99.8%）の蒸気を 0、5、25 および331 

125 ppm（0、31.5、157 および 786 mg/m3）の濃度で 6 時間/日、5 日/週の頻度にて 104 週332 

間全身ばく露した。その結果、125 ppm ばく露群では雌雄ともに 64 週以降、生存率が急333 

激に低下し、104 週時の生存例は雄 3 例、雌 1 例であった。死因は主に肝臓腫瘍と慢性腎334 

症であった。その他のばく露群の生存率は対照群と同等であった。雄は、25 ppm（最終335 

時に約 10%）で 84 週以降、125 ppm ばく露群（最終時に 22%の低値）では概ね試験期間336 

を通じ低体重で推移した。雌では、ばく露群と 2 年目以降に低体重がみられ、25 ppm ば337 

く露群では最終時に約 10%、125 ppm ばく露群では最終時に 45%の低値であった。血液338 

学的検査では赤血球数、ヘモグロビン値およびヘマトクリット値の減少が 25 ppm 以上の339 

ばく露群の雌雄で認められ、血液生化学的検査では AST（雄）、ALT（雌雄）、LDH（雌）、340 

γ-GTP（雌）および BUN（雌雄）の増加が 25 ppm ばく露群で認められた。125 ppm ばく341 

露群では BUN、クレアチニンおよび無機リンが対照群の 2～3 倍値を示した。前述の 13342 

週間試験結果と同様に、CPK の高値が 25 ppm ばく露群の雌で認められた。尿検査では、343 

尿たんぱくの増加が 5 および 25 ppm ばく露群の雌雄で認められた。臓器重量の変化は 25 344 

ppm 以上のばく露群の雌雄では低体重のため明確な変動はみられなかった。腎臓では、345 
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ばく露に関連して糸球体傷害（糸球体腎症の悪化）の明確な証拠が認められた。25 ppm346 

以上のばく露群で認められた慢性腎症のほとんどは重度であった。25 ppm 以上のばく露347 

群で認められたBUNの高値と 125 ppmばく露群で認められたクレアチニンと無機リンの348 

高値はばく露に伴う腎機能障害を示唆するものであった。5 および 25 ppm ばく露群で認349 

められた尿たんぱくの増加は腎糸球体の変化と関連する可能性はあるものの、同系のラ350 

ットでは腎病変が高い頻度で自然発症することから、被験物質との関連を決定づけられ351 

なかった。被験物質に関連するその他の非腫瘍性の変化としては、鼻粘膜上皮の好酸性352 

変化の重篤化が 5 ppm 以上のばく露群の雌と 25 ppm 以上のばく露群の雄、リンパ節の肉353 

芽腫が 125 ppmばく露群の雌雄で認められた。以上のことから、本試験のNOAELは 5 ppm、354 

肝臓と腎臓に対する影響から LOAEL は 25 ppm であった（Nagano et al., 2007b）（JBRC 355 

1987）。 356 

・Wistar 系ラット（15～25 匹/群、性別不明）、近交系モルモット（5～9 匹/群、系統、性別357 

不明）、近交系ウサギ（1～2 匹/群、系統、性別不明）およびアカゲザル（雌雄各 1～2 匹358 

/群）に、四塩化炭素（純度>99%）蒸気を 5、10、25、50、100、200 および 400 ppm（31、359 

63、157、315、630、1,260 および 2,520 mg/m3）の濃度で 7 時間/日にて 5 日/週の頻度で 6360 

か月間吸入ばく露した。その結果、主要標的臓器は全ての動物種で肝臓であった。モル361 

モットでは、5 ppm ばく露群の雌で肝臓の相対重量が増加し、10 ppm ばく露群では軽度362 

～中等度の脂肪変性と肝臓中の総脂質量、中性脂肪およびエステル型コレステロールの363 

増加、25 ppm 群では肝硬変を伴っていた。肝臓に対する影響は濃度に比例していた。25 364 

ppm ばく露群では体重増加量が低下し、200 ppm ばく露群では急激な体重減少が認めら365 

れた。腎臓では、200 ppm ばく露群から尿細管変性が観察され、400 ppm ばく露群では腎366 

臓重量が増加した。100 ppm 以上のばく露群で死亡率が増加した。ラットにおいては、5 367 

ppm ばく露群で異常は認められなかったが、10 ppm ばく露群では軽度の肝臓への作用が368 

みられ、50 ppm ばく露群では中等度の肝硬変、200 ppm 以上のばく露群では肝臓の壊死、369 

腎臓への作用、精巣萎縮、体重増加量の減少および死亡率の増加が認められた。ウサギ370 

においては、10 ppm ばく露群では異常を認めず、25 ppm ばく露群では肝臓に対する軽度371 

の作用、50 ppm ばく露群では肝臓の中等度の変性、100 ppm ばく露群では体重増加抑制372 

が認められた。サルは最も耐性の強い動物種で、有害作用（軽度の肝臓所見と肝臓脂質373 

量の増加）は 100 ppm ばく露群にのみ認められた。全ての動物種で肝毒性を指標とし、374 

NOAELとLOAELは、ラットとモルモットは5 ppmと10 ppm、ウサギは10 ppmと25ppm、375 

サルは 50 ppm と 100ppm としている。（IRIS 2010）。 376 

・SD 系ラット（15 匹/群、性別不明）あるいは Long-Evance ラット（15 匹/群、性別不明）、377 

ハートレー系モルモット（15 匹/群、性別不明）、NZW 白色系ウサギ（3 匹/群、性別不明）、378 

ビーグル犬（2 匹/群、性別不明）、リスザル（3 匹/群、性別不明）に、高純度の四塩化炭379 

素蒸気を 82 ppm（515 mg/m3）の濃度で 8 時間/日、5 日/週の頻度で 6 週間間欠ばく露、380 

ならびに 1 あるいは 10 ppm（6.1 あるいは 61 mg/m3）の濃度で 90 日間連続ばく露した。381 

1ppm 濃度は n-オクタン（10 ppm）に希釈した。対照群には 10 ppm 濃度の n-オクタンを382 

ばく露した。その結果、間欠ばく露では、82 ppm ばく露群のモルモット 3/15 例とサル383 

1/3 例が死亡した。対照群の死亡は、ラットは 7/304 例、モルモットは 2/314 例、ウサギ384 
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は 2/48 例、イヌは 0/34 例、サルは 1/57 例であった。全ての動物種で体重増加量が対照385 

群に比べ減少し、ラット以外の種では試験期間中、体重が低下した。剖検では、イヌ以386 

外の種で斑状の肝臓が見られた。組織検査では肝臓の脂肪化が認められ、その強度はモ387 

ルモット＞ラット＞ウサギ＞イヌ＞サルの順であった。モルモットの肝臓中の脂質量は388 

対照群の約 3 倍であった。その他の臓器では、全ての種で間質性肺炎が認められた。連389 

続ばく露では、10 ppm ばく露群のモルモットの 3/15 例が死亡した。全ての動物種で体重390 

増加量が対照群に比べ減少し、サルは顕著に削痩した。剖検では、イヌ以外の種で腫大/391 

退色した肝臓が観察された。組織検査では肝臓の脂肪化が認められ、その強度はラット392 

とモルモットで最も顕著であったが、その他の種はいずれも認められる程度のものであ393 

った。肺病変は認められなかった。連続ばく露の 1 ppm ばく露群では、死亡や臨床兆候394 

は認められなかった。対照群と比べ体重増加量の減少がモルモット、ウサギ、イヌおよ395 

びサルで認められたが、ラットは変化がなかった。組織検査で認められたのは非特異的396 

な肝臓、腎臓、心臓および肺における炎症のみであった。対照群では n-オクタンによる397 

作用は認められなかった。一連の試験結果より、ラット、モルモット、ウサギ、イヌお398 

よびサルにおける NOAEL は 1 ppm（6.1 mg/m3）、LOAEL は肝臓毒性を指標に 10 ppm（61 399 

mg/m3）であった。体重増加抑制に関しては、全ての動物種で用量関連性がなく、統計検400 

定も行っていないことから、有害作用と判断しなかった（IRIS 2010）。 401 

・F344 系ラット（雌雄各 10 匹/群）、B6C3F1 マウス（雌雄各 10 匹/群）およびゴールデン402 

ハムスター（雌雄各 10 匹/群）に、四塩化炭素の蒸気を 0、5、20 および 100 ppm（0、31.5、403 

126、630 mg/m3）の濃度で 6 時間/日、5 日/週の頻度にて 12 週間吸入ばく露した。最終404 

解剖前に全ての動物に DNA 複製の指標である BrdU を投与した（ルート不明）。また、405 

サテライト群（雌雄各 5～6 匹/群）をばく露開始 1 週および 4 週後に解剖した。その結406 

果、サテライト群では血液生化学的検査で、20 ppm 以上のばく露群のマウス、100 ppm407 

ばく露群のラットとハムスターにおいて ALT と SDH（sorbitol dehydrogenase）の増加が408 

認められた。増加変動幅はマウスとハムスターの方がラットより大きかった。壊死を伴409 

う肝臓実質の肥大が 20 ppm以上のばく露群のマウスと 100 ppmばく露群のラットとハム410 

スターで認められた。5 ppm ばく露群と対照群ではいずれの種においても肝細胞壊死は411 

認められなかった。12 週後の最終解剖では、全ての種において肝細胞壊死の領域は概ね412 

5～10%であった。BrdU の取り込み量の増加は、マウスでは 20 ppm 以上のばく露群、ハ413 

ムスターでは 100 ppm ばく露群で認められたが、ラットでは認められなかった。これら414 

の結果、壊死性傷害のみられる濃度群で肝細胞の増殖活性も増加していることが示され415 

た。マウスでは NOAEL は 5 ppm、肝臓への影響から 20 ppm が LOAEL であった。ハム416 

スターとラットは、マウスほど感受性は高くなく、NOAEL は 20 ppm、LOAEL は 100 ppm417 

であった（IRIS 2010）。 418 

経口投与 419 

・SD 系雄ラット（15～16 匹/群）にコーン油に希釈した分析標品グレードの四塩化炭素を420 

0、0.71、7.1、および 23.6 mg/kg/日の用量で 5 日/週の頻度にて 12 週間強制経口投与を行421 

った。また、同ラット（7～9 匹/群）を途中解剖し、残りのラットはさらに 2 週間の休薬422 

期間をおいて最終解剖を行った。その結果、神経毒性は認められなかったが、23.6 mg/kg423 
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群では体重増加量が 30 日目で約 6%、90 日目で約 17%の低値を示した。同群では、血液424 

生化学的検査において投与期間を通じて、ALP（最大 34 倍）、SDH（最大 50 倍）および425 

OCT（ornithine carbamoyl transferase、最大 8 倍）が有意な高値を示し、途中解剖時では肝426 

臓相対重量が有意に増加した。肝臓の病理組織学的検査では、脂肪性空胞化、核と細胞427 

の多型性、胆管過形成および門脈周囲性線維化が認められた。さらに、顕著な好酸性細428 

胞質および核濃縮を示す Councilman 様小体（単細胞壊死）のような強い変性所見もしば429 

しば認められた。7.1 mg/kg 群では試験後半で SDH の 2～3 倍の上昇と軽度の肝臓小葉中430 

心性空胞化が認められた。2 週間の回復期間終了後は中および高用量群ともに ALT と431 

SDH の値は対照群値まで回復した。中および高用量群ともに肝臓病変はまだ認められた432 

が線維化と胆管過形成を除き強度は軽減した（IRIS 2010）。 433 

・F344 系雄ラット（48 匹/群）にコーン油に希釈した四塩化炭素を 0、14.3 および 28.6 mg/kg/434 

日の用量で 5 日/週の頻度にて 12 週間反復経口投与した。投与終了後、各群 6 例ずつを 1、435 

3、8 および 15 日目に解剖し、残りの 24 例はテクネチウム 99m あるいはトリチウムでラ436 

ベルされた 2-デオキシグルコースを用いた硫黄コロイドの肝臓と脾臓への取り込み比較437 

に用いた。このため動物はばく露期間終了後、22 日まで飼育した。その結果、ばく露期438 

間終了後 1 日では検体投与群で用量依存的に肝臓の相対重量の増加、血清中 ALT、AST439 

および LDH の有意な上昇と肝臓ミクロソーム内 CYP450 の減少が認められた。高用量群440 

ではさらに ALP とコレステロールの上昇も認められた。病理組織学的検査では、低用量441 

群の肝臓で肝硬変（2/6 例）と肝細胞壊死を伴う空胞変性（6/6 例）が認められ、高用量442 

群では肝硬変と肝細胞変性・壊死が 6/6例に認められた。血清中の酵素レベル及びCYP450443 

はばく露期間終了後 8 日目までに対照群のレベルまで回復した。病理組織所見でみられ444 

た変化はばく露期間終了後に減弱したが、高用量群では肝硬変が試験終了時まで認めら445 

れた。肝臓の相対重量もばく露期間終了後は減少したが高用量群では試験終了時におい446 

ても対照群と同等のレベルまで回復しなかった。（IRIS 2010）。 447 

・CD1 マウス（雌雄各 20 匹/群）に、コーン油に希釈した純度>99%の四塩化炭素を、0、448 

12、120、540 あるいは 1,200 mg/kg/日の用量で 5 日/週の頻度にて 13 週間反復経口投与し449 

た。その結果、全ての投与群で用量依存的に血清中の LDH、ALT、AST、ALP および450 

5'-nucleotidase 値の上昇と血糖値の低下がみられた。肝臓、脾臓および胸腺の絶対および451 

相対重量の増加が認められた。肝臓では脂肪変性、肝細胞肥大、巨大核、壊死、ならび452 

に慢性肝炎が認められたが、腎臓には投与に関連する異常は認められなかった。尿検査453 

と血液学的検査に変動はなかった（IRIS 2010）。 454 

・ビーグル犬（雌雄各 6 匹/群）に四塩化炭素を 797 mg/kg 体重の用量で 28 日間反復経口投455 

与試験を行った。その結果、臨床症状は認められなかったが、14～28 日の血液生化学的456 

検査で ALT が 4/6 例の雄と雌の全例で 2～34 倍、OCT が 3/6 例の雄と雌の全例で 2～20457 

倍に上昇した。病理組織学的検査では、全例に肝臓の組織変化（単細胞性壊死を伴う軽458 

微～中等度の小葉中心性脂肪変性）が認められ、その強度は血液生化学的検査値に一致459 

した。さらに、ビーグル犬（雌雄各 3 匹/群）に 32 mg/kg/日の用量で 8 週間の経口投与試460 

験を行った。血液生化学的検査および病理組織検査で異常は認められなかった（IRIS 461 

2010）。 462 
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 463 

オ．生殖・発生毒性 464 

吸入ばく露 465 

・SD 妊娠雌ラット（22～23 匹/群）に、四塩化炭素蒸気を 0、334 および 1,004 ppm（0、2,101466 

および 6,316 mg/m3）の濃度で 7 時間/日にて妊娠 6～15 日の間、吸入ばく露した。2 濃度467 

の実験系は別々に実施したため、それぞれに対照群をおいた。妊娠 21 日に母動物を安楽468 

死させ、子宮内の生存あるは死亡胎児数、ならびに吸収胎児数を数えた。胎児体重を測469 

定し、外表異常を観察した。一腹ごとに半分の胎児は内臓異常、残りの半分は骨格異常470 

を観察した。その結果、いずれのばく露群でも胎児体重の低下（対照群に比べ 7%および471 

14%）と頭殿長の減少（対照群に比べ 3.5%および 4.5%）が認められた。胸骨分節の骨化472 

遅延が対照群（2%）に比べ高用量群で増加（13%）した。その他、四塩化炭素ばく露に473 

起因する異常は認められなかった。いずれのばく露群でも母体毒性として、体重と摂餌474 

量の減少、ALT の上昇（対照群の 4 倍）や肝臓の肉眼的異常および肝臓重量の増加（334 475 

ppm ばく露群は 26%、1,004 ppm ばく露群は 44%）など、肝臓毒性が認められた。従っ476 

て、母体毒性および発生毒性が認められた 334 ppm が本試験の LOAEL であった（IRIS 477 

2010）。 478 

経口投与/経皮投与/その他の経路等 479 

・妊娠ラット（29 匹/群、系統不明）にコーン油で希釈した四塩化炭素を 478 mg/匹の用量480 

にて妊娠 7 あるいは 11 日から単回あるいは 2 日間反復強制経口投与した。妊娠 20 日に481 

最終解剖し、胎児観察を行った。その結果、59%の母動物で次世代が得られなかったが、482 

内訳は 29 例中 6 例の母動物死亡と 11 例の初期胚吸収をともなう全胎児死亡であった。483 

残りの 12 例（41%）では、胚吸収率は正常範囲内（9.1%）で、奇形も認められなかった。484 

全胚・胎児死亡が母動物毒性の二次的なものかどうかは判断できなかった（IRIS 2010）。 485 

・F344 系妊娠ラット（16～21 匹/群）に、コーン油に希釈・懸濁した四塩化炭素を 0、112.5486 

および 150 mg/kg/日の用量にて、妊娠 6-19 日の間、反復強制経口投与した。分娩後、生487 

後 1、3 および 6 日に児動物を観察し、1 および 6 日に児動物の体重を測定した。その結488 

果、試験期間中に母動物の死亡はなかった。四塩化炭素投与群では対照群に比べ投与初489 

期は 4-8%の体重減少となり、投与期間中の体重増加量は対照群より 35-45%の低値であ490 

った。全胚吸収の頻度は、対照群が 0/13 例に対し、112.5 mg/kg 群は 4/9 例、150 mg/kg491 

群は 10/14 例であった。肉眼的に着床痕は見づらいことから胚吸収は妊娠初期に誘発さ492 

れたものと考えられた。分娩した母動物では着床痕の減少や分娩後の児動物の死亡はな493 

かった。児動物の体重に異常はなく、四塩化炭素投与に関連する奇形は認められなかっ494 

た。その後の検査で、妊娠 8 日に 150 mg/kg の四塩化炭素を投与した F344 ラットでは、495 

血中黄体刺激ホルモン（LH）が投与 20 時間までに 17-19%低下し、全胚吸収された。一496 

方、LH の代替としてヒト絨毛性ゴナドトロピンと四塩化炭素を投与したところ異常は認497 

められなかったことから、全胚吸収の有無は、母動物のプロゲステロンおよび LH の低498 

下が関連していることが判明した。（IRIS 2010）。 499 

・F344 系妊娠ラット（12-14 匹/群）に、0、25、50 および 75 mg/kg/日の用量にて、コーン500 

油あるいは水溶性媒体（10% Emulphor）を用いて、妊娠 6-15 日の間、強制経口投与した。501 
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その結果、母動物の死亡はなかった。50 mg/kg 以上の投与群の母動物でいずれの媒体で502 

も立毛がみられたが、コーン油の方は発現時間が持続した。コーン油では 75 mg/kg 群の503 

母動物に円背と体重減少が認められた。水溶性媒体では、50 mg/kg 以上の投与群の母動504 

物は体重増加抑制が認められたのみであった。0、25、50 および 75 mg/kg 群における全505 

胚吸収の頻度は、コーン油では 0/13 例、0/13 例、5/12 例、8/12 例、水溶性溶媒では、0/12506 

例、0/12 例、2/14 例、1/12 例であった。妊娠期間、分娩前・分娩後生存率、児動物体重507 

の変動、ならびに形態学的異常は認められなかった。50 mg/kg 群で母動物に円背が認め508 

られたことから、いずれの媒体でも 25 mg/kg が NOAEL である（IRIS 2010）。 509 

・B6D2F1 妊娠マウス（8 匹以上/群）に、コーン油に希釈した四塩化炭素を 0、82.6 および510 

826 mg/kg/日の用量にて妊娠 1-5 日（着床前）に強制経口投与し、分娩させた。授乳期間511 

中、母動物体重、児動物の体重と頭殿長を毎週 1 回測定し、22 日齢時に安楽死させた。512 

その結果、母動物には四塩化炭素投与の影響は認められなかった。また、分娩数、分娩513 

時の児動物の大きさや発育パラメータに影響は認められなかった。死産や奇形も認めら514 

れなかった（IRIS 2010）。 515 

 516 

カ．遺伝毒性 517 

・invitro の系では、多くの復帰突然変異試験において、標準的なネズミチフス菌株に対し518 

代謝活性化系の有無にかかわらず、概ね陰性であったが、ガス状態の四塩化炭素をばく519 

露した場合、TA98 株において弱陽性、大腸菌に対して陽性を示した。不定期 DNA 合成520 

試験及びコメット試験は陰性であったが、DNA 付加体試験及び DNA 結合性試験は弱陽521 

性ないし陽性であった。姉妹染色分体交換試験及び染色体異常試験の多くは陰性、小核522 

試験では陽性及び陰性の両結果が得られている (IRIS 2010)。 523 

・in vivo の系では、不定期 DNA 合成試験、コメット試験、DNA 鎖切断試験、DNA 損傷試524 

験及び DNA 断片化試験の多くは陰性あるいはどちらとも言えない結果であった。また、525 

小核試験も多くは陰性であったが、ラット肝臓において陽性であった。マウス肝臓にお526 

いて DNA 結合性を示した。ショウジョウバエの伴性劣性致死試験は陰性であった (IRIS 527 

2010)。 528 

 529 

試験方法 使用細胞種・動物種 結果 

in vitro 復帰突然変異試験 

 

ネズミチフス菌 TA98、TA100、TA1535、

TA1537、TA1538、代謝活性化あり・なし

(IRIS 2010) 

- 

ネズミチフス菌 TA98、代謝活性化なし、ガ

ス状の四塩化炭素を 0.005～5%の濃度でば

っ気(IRIS 2010) 

(+) 

ネズミチフス菌 TA98 (－S9)、Escherichia 

coli WP2uvrA/pKM101(±S9)（ガスばく露

0.005～5%） 

+（TA98） 
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試験方法 使用細胞種・動物種 結果 

大腸菌 PQ37、代謝活性化あり・なし(IRIS 

2010) 

 

大腸菌 WP2、WP67、CM871、代謝活性化

あり・なし(IRIS 2010) 

(+) 

大腸菌 WP2/pKM101、代謝活性化あり・な

し、ガス状の四塩化炭素を 0.005～5%の濃

度でばっ気(IRIS 2010) 

(+)および

+ 

酵母を用いた体細胞

組み換え試験試験 

出芽酵母を用いた染色体内組み換え試験、

代謝活性化なし、細胞毒性なし(IRIS 2010) 

- 

出芽酵母を用いた遺伝子組み換え試験、有

糸分裂組換え試験および染色体内組み換え

試験、代謝活性化なし、細胞毒性あり(IRIS 

2010) 

+ 

不定期 DNA 合成試験 ヒト末梢血リンパ球、代謝活性化あり・な

し(IRIS 2010) 

- 

ヒト初代培養肝細胞、代謝活性化あり(IRIS 

2010) 

- 

ラット肝細胞、代謝活性化なし(IRIS 2010) - 

 コメット試験 ヒト末梢血リンパ球、代謝活性化あり・な

し(IRIS 2010) 

- 

姉妹染色分体交換試

験 

ヒト末梢血リンパ球、代謝活性化あり・な

し(IRIS 2010) 

- 

ヒツジ末梢血リンパ球、代謝活性化あり・ 

なし(IRIS 2010) 

(+) 

CHO 細胞、代謝活性化あり・なし(IRIS 2010) - 

染色体異常試験 ヒト末梢血リンパ球、代謝活性化あり・な

し(IRIS 2010) 

- 

ヒツジ末梢血リンパ球、代謝活性化なし

(IRIS 2010) 

- 

CHO 細胞、代謝活性化あり・なし(IRIS 2010) - 

CHL / IU、代謝活性化あり・なし、0.2～

0.4mg/mL 

- 

小核試験 ヒトリンパ球、代謝活性化あり・なし(IRIS 

2010) 

なし- 

あり(+) 

ヒツジ末梢血リンパ球、代謝活性化あり・

なし(IRIS 2010) 

+ 
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試験方法 使用細胞種・動物種 結果 

h2E1 細胞、MCL-5 細胞、代謝活性化なし、

細胞毒性あり(IRIS 2010) 

? 

AHH-1 細胞、代謝活性化なし(IRIS 2010) - 

DNA 付加体試験 ラット肝細胞、代謝活性化なし(IRIS2010) (+) 

DNA 結合性試験 子ウシ胸腺細胞、代謝活性化あり・なし

(IRIS 2010) 

+ 

ラット肝細胞、マウス肝細胞、ハムスター

肝細胞、代謝活性化あり・なし(Castro et al., 

1973) 

(+) 

in vivo 不定期 DNA 合成試験 ラット肝臓 (IRIS 2010) - 

ラット肝臓 (IRIS 2010) ? 

マウス肝臓 (IRIS 2010) - 

ラット肝臓 (IRIS 2010) (+) 

コメット試験 マウス胃・腎臓・膀胱・肺・脳・骨髄 

(IRIS2010) 

- 

マウス肝臓 (IRIS 2010) ? 

ラット末梢血細胞 (IRIS 2010) ? 

DNA 鎖切断試験 マウス肝臓 (IRIS 2010) - 

マウス肝臓 (IRIS 2010) ? 

ラット肝臓 (IRIS 2010) - 

ラット肝臓 (IRIS 2010) ? 

DNA 損傷試験 ラット肝臓 (IRIS 2010) - 

DNA 断片化試験 ラット肝臓 (IRIS 2010) ? 

小核試験 マウス骨髄 (IRIS 2010) - 

ラット肝臓 (IRIS 2010) - 

ラット肝臓 (IRIS 2010) (+)および

+ 

マウス肝臓 (IRIS 2010) - 

DNA 付加体試験 ラット肝臓 (IRIS 2010) ? 

ラット肝臓 (IRIS 2010) - 

ラット肝臓・腎臓・肺・結腸・前胃、毒性

あり (IRIS 2010) 

? 

ハムスター肝臓・腎臓 (IRIS 2010) ? 

ラット肝臓 (IRIS 2010) ? 

ラット尿、毒性あり (IRIS 2010) (+) 

DNA 結合性試験 ラット肝臓 (IRIS 2010) - 

マウス肝臓 (IRIS 2010) + 
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試験方法 使用細胞種・動物種 結果 

ラット肝臓 (IRIS 2010) (+) 

マウス肝臓 (IRIS 2010) (+)あるい

は? 

ラット肝臓 (IRIS 2010) ? 

ラット、マウス、ハムスター肝臓 (IRIS2010) (+) 

マウス肝臓、単回投与 24 時間後 (IRIS2010) ? 

マウス肝臓、1 週ごとに 2 回投与し、1、4、

8 週後 (IRIS 2010) 

- 

伴性劣性致死試験 ショウジョウバエ (IRIS 2010) - 

－：陰性  ＋：陽性  （＋）：弱陽性  ?：どちらとも言えない 530 

（IRIS 2010、厚労省 変異原性試験、Castro et al., 1973）より 531 

 532 

キ．発がん性 533 

四塩化炭素の発がん性に関しては、ラット及びマウスに対する経口投与および吸入ばく534 

露の試験系で肝臓腫瘍（肝細胞腺腫/肝細胞がん）の発生が認められており、マウスでは535 

BDF1 系で副腎褐色細胞腫の発生も認められている（NITE 2005）（IRIS 2010）。 536 

吸入ばく露 537 

・F344 系ラット（雌雄各 50 匹/群）に、四塩化炭素（99.8%）の蒸気を 0、5、25 および 125 538 

ppm（0、31.5、157 および 786 mg/m3）の濃度で 6 時間/日、5 日/週の頻度にて 104 週間539 

全身ばく露した。病理組織学的検査の結果、腫瘍性病変に関しては、肝細胞腺腫と肝細540 

胞がんの発生頻度が 125 ppm ばく露群の雌雄で有意に増加した。25 ppm ばく露群の雌に541 

おける肝細胞がんの発生頻度（6%）は、統計学的に有意ではなかったものの、試験施設542 

における背景データの範囲（0～2%、2 例/1797 例）を超えていた（JBRC 1987）。肝細胞543 

性腫瘍の発生頻度を以下に示す。 544 

 545 

ラットにおける肝細胞性腫瘍の発生頻度 546 

（JBRC 1987） 547 

 雄 雌 

試験群 (ppm) 0 5 25 125 Peto 

検定 

0 5 25 125 Peto 

検定 

検査例数 50 50 50 50  50 50 50 50  

肝細胞腺腫 0 1 1 21** ⇑ 0 0 0 40** ⇑ 

肝細胞がん 1 0 0 32 ** ⇑ 0 0 3 15** ⇑ 

肝細胞性腫瘍 

合計 

 

1 

 

1 

 

1 

 

40 ** 

⇑  

0 

 

0 

 

3 

 

44** 

⇑ 

⇑：Peto 検定にて有意に増加（p≦0.01） 548 
**：Fisherの直接確立計算法にて有意に増加（p≦0.01） 549 

 550 
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 551 

一方、BDF1 マウス（雌雄各 50 匹/群）に、四塩化炭素（99.8%）の蒸気をラットと同じ552 

濃度、同じ条件で 104 週間吸入ばく露した。その結果、生存率が 25 ppm ばく露群の雌雄553 

では 84 週から、125 ppm ばく露群の雌雄では 64 週より低下し始め、これらのばく露群554 

の生存率は対照群と比べ有意に低かった。104 週時の生存例は、対照群では雄 35 例、雌555 

26 例に対し、25 ppm ばく露群は雄 25 例、雌 10 例、125 ppm ばく露群は雌雄とも 1 例の556 

みであった。125 ppm ばく露群の主な死因は肝臓腫瘍であった。25 および 125 ppm ばく557 

露群の雌雄の体重は顕著な低値（22-39%の減少）で推移した。対照群の肝細胞性腫瘍の558 

発生頻度は、肝細胞腺腫は雄が 18%、雌が 4%、肝細胞がんは雄が 34%、雌 4%で、これ559 

らは試験機関における同系統マウスを用いた 20 試験の背景データ（肝細胞腺腫は雄560 

17.1%（4-34%）、雌 5.2%（2-10%）、肝細胞がんは雄 20.1%（2-42%）、雌 2.4%（0-8%））561 

と同等であった。25 ppm 以上のばく露群で肝細胞腺腫と肝細胞がんの発生頻度が雌雄と562 

もに有意に増加した。5 ppm ばく露群の雌では肝細胞腺腫の発生頻度 8/49 例（16%）が563 

対照群（前述）より有意に増加し、さらに背景データの範囲（2-10%）を超えるものであ564 

った。副腎の褐色細胞腫の発生頻度が、25 ppm 以上のばく露群の雄と、125 ppm ばく露565 

群の雌で有意に増加した。これらの頻度は試験施設における背景データの範囲（0.3%、566 

0-2%）を超えるものであった。肝細胞性腫瘍と副腎褐色細胞腫の発生頻度を以下に示す567 

（IRIS 2010）（Nagano et al.,2007b）。 568 

 569 

マウスにおける肝細胞性腫瘍および副腎褐色細胞腫の発生頻度 570 

（JBRC1987） 571 

性別 雄 雌 

試験群 (ppm) 0 5 25 125 Peto 

検定 

0 5 25 125 Peto 

検定 

検査例数 50 50 50 50  50 49 50 49  

肝細胞腺腫 9 10 27** 16** ⇑ 2 8* 17** 5 ⇑ 

肝細胞がん 17 12 44** 47** ⇑ 2 1 33** 48** ⇑ 

肝細胞性腫瘍 

合計 

24 20 49** 48** ⇑ 4 9 44** 48** ⇑ 

副腎褐色細胞

腫 a 

0 0 16** 31** ⇑ 0 0 0 22** ⇑ 

⇑：Peto検定にて有意に増加（p≦0.01） 572 
*, **：Fisherの直接確立計算法にて有意に増加（p≦0.05、0.01） 573 
a：125 ppmばく露群の雄1例を除き、全て良性であった。 574 

 575 
・雄ラット（15 匹/群）に、四塩化炭素の蒸気を 0、1、5、25 および 125 ppm の濃度で 6 時576 

間/日、6 日/週の頻度にて 6 週間鼻部ばく露した。その結果、25 ppm 以上のばく露群で577 

GST-P 陽性細胞巣の面積と数が有意に増加した。追加情報として、5 ppm 以上のばく露578 

群で ALP、25 ppm 以上のばく露群で AST と ALT が上昇した。肝臓の絶対および相対重579 
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量は 25 ppm 以上のばく露群において増加した。これらの群では、肝細胞の膨化580 

（Ballooning）が認められ、125 ppm ばく露群ではさらに小葉間線維化、肝細胞の有糸分581 

裂像、ならびに変異細胞巣（好酸性細胞巣）が認められた（IRIS 2010）。 582 

経口投与/経皮投与･その他の経路等 583 

・米国 NCI のラットおよびマウスにおける発がん性試験では、四塩化炭素を陽性対照に用584 

いている。また米国 NTP でも腫瘍性および非腫瘍性病変の頻度を閲覧することが可能で585 

ある。Osborne-Mendel 系ラット（雌雄各 50 匹/群）にコーン油に希釈した四塩化炭素を586 

雄は 47 あるいは 94 mg/kg/日、雌は 80 あるいは 159 mg/kg/日の用量で 5 日間/週の頻度に587 

て 78 週間にわたり反復経口投与し、さらに 32 週間無処置で維持した。110 週時の生存588 

率は、対照群の雄が 26/100 例（26%）、雌は 51/100 例（51%）、低用量群の雄が 14/50 例589 

（28%）、雌は 26/50 例（52%）、高用量群の雄が 7/50 例（14%）、雌は 14/50 例（28%）で590 

あった。いずれの用量群でも四塩化炭素は顕著な肝臓毒性（脂肪変性）を示し、線維化591 

や肝硬変、胆管過形成および再生性変化を伴っていた。腫瘍性病変は肝臓を除き投与と592 

の関連性は認められなかった。肝細胞がんの発生頻度は、雄は対照群 1/99 例、低用量群593 

2/49 例、高用量群 2/50 例で、雌では対照群 0/98 例、低用量群 4/49 例、高用量群 2/49 例、594 

腫瘍性結節（現在は肝細胞腺腫）の発生頻度は、雄は対照群 0/99 例、低用量群 2/50 例、595 

高用量群 2/50 例で、雌では対照群 0/98 例、低用量群 2/49 例、高用量群 3/49 例であった。596 

試験初期における高用量群の高い死亡率が腫瘍の発生率に影響した可能性が指摘された。597 

さらに、B6C3F1 系マウス（雌雄各 50 匹/群）に四塩化炭素を 1,250 あるいは 2,500 mg/kg/598 

日の用量で 5 日間/週の頻度にて 78 週間にわたり反復経口投与し、さらに 32 週間無処置599 

で維持した。その結果、投与群では死亡率が顕著に増加した。78 週間投与終了時の生存600 

率は、低用量群 20%、高用量群 10%未満であった（対照群は雄 70%、雌 90%）で、92601 

週時の最終解剖では投与群の生存動物は 1 例のみであった（対照群は雄 50%、雌 80%）。602 

肝臓毒性（肝硬変、胆管過形成、中毒性肝炎および脂肪肝）が投与群の数例に認められ603 

た。NTP のデータベースと比較して用量反応性に増加した非腫瘍性病変はマウスの慢性604 

肺炎のみであった。肝細胞がんの発生頻度は、雄では低用量群 49/49 例、高用量群 47/48605 

例、雌では低用量群 40/41 例、高用量群 43/45 例であった（対照群は雄 5/77 例、雌 1/80606 

例）。副腎皮質腺腫と褐色細胞腫も増加した（雄では対照群 0/18 例。低用量 28/49 例、高607 

用量 27/48 例、雌では対照群 0/18 例。低用量 15/41 例、高用量 10/45 例）（IRIS 2010）。 608 

 609 

ク．神経毒性 610 

・ラットを用いた急性吸入毒性試験において、4,600 ppm 以上の濃度群で中枢神経系の抑制611 

作用が認められた（IRIS 2010）。 612 

・Wistar 系雄ラットあるいは H 系雌マウスにそれぞれ 4 時間あるいは 2 時間全身ばく露し613 

た。耳に装着した電極に短時間の電気刺激を送り、後肢の強直伸張速度で評価した。そ614 

の結果、等効果濃度（isoeffective concentration）は、ラットで 611 ppm、マウスで 1,370 ppm615 

であった（IRIS 2010）。 616 

 617 

（２）ヒトへの影響（疫学調査及び事例） 618 
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ア．急性毒性 619 

・ヒトにおける四塩化炭素吸入ばく露時の初期作用は、経口経路と同様で、消化器系への620 

影響（吐き気と嘔吐、下痢、腹痛）、肝臓への影響（血清 AST の上昇、軽度の黄疸、死621 

亡例で肝臓壊死）、ならびに神経系への影響（頭痛、めまい、筋力低下）が報告されてい622 

る。また、吸入ばく露 1-8 日（平均 4 日）後に、腎臓に対する影響（乏尿、BUN の上昇）623 

も報告されている。死亡例の腎臓の病理組織学的所見として、腎症、変性および間質性624 

腎炎が報告されている。一方、肺水腫は腎機能不全の二次的な作用であった。これらの625 

中毒患者の中に四塩化炭素の有害性を増強する可能性のあるアルコールの高度摂取者が626 

複数みられた（IRIS 2010）。 627 

・肝臓に対する影響として、肝臓の腫大と血清中酵素値（100 倍を超える ALT あるいは AST628 

値）およびビリルビンの顕著な上昇が認められた（IRIS 2010）。 629 

・駆虫薬として 5 mL の四塩化炭素を服用した 2 名中 1 名に、組織所見として肝細胞の顆粒630 

変性が認められた。また、2 週間空けて 2 回目の服用後に脂肪肝と腎臓の近位尿細管肥631 

大が認められた（IRIS 2010）。 632 

・急性ばく露の 1～8 日後に、腎臓への影響（乏尿と BUN 値の上昇）が発現する（IRIS 2010）。 633 

・致死量の四塩化炭素を摂取後、死に至る 1 週間までに肝臓傷害とそれに続いて腎機能不634 

全が認められた。約 8 日後に発現した肺病変（肺うっ血、水腫、気管支肺炎、線維素性635 

滲出物、肺胞上皮過形成）は二次的なものと考えられた（IRIS 2010）。 636 

・ヒトにおける四塩化炭素の致死量は 2～3 mL（体重を 70kg とした場合、45～68 mg/kg）637 

と見積もられる（IRIS 2010）。 638 

・大量の飲酒は四塩化炭素摂取による毒性を助長するという症例報告が散見される（IRIS 639 

2010）。 640 

・IDLH（Immediately Dangerous to Life or Health）として、200 ppmが勧告されている（NIOSH）。 641 

 642 

イ．刺激性及び腐食性 643 

・健常な男性ボランティアの前腕皮膚に四塩化炭素 1.5 mL を 5 分間適用した試験で、適用644 

直後に血流亢進がみられ、10～20 分後に軽度の一過性紅斑が認められた。0.1 mL を適用645 

した試験では影響はみられなかった（NITE 2005）。 646 

・ボランティア 3 人の親指を四塩化炭素に 30 分間浸した試験で、中等度の紅斑が認められ647 

たが 1～2 時間後には消失した。また、ボランティアは浸漬直後に親指の灼熱感を訴えた648 

が、10 分以内に症状は緩和した（NITE 2005）。 649 

・健常なボランティアの前腕部皮膚に四塩化炭素を 0.1 mL/日、10 日間適用した試験で、皮650 

膚刺激性はみられなかった（NITE 2005）。 651 

 652 

ウ．感作性 653 

・調査した範囲内では、四塩化炭素のヒトにおける感作性に関する報告はない。 654 

 655 

エ．反復ばく露毒性（生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性は別途記載） 656 

・英国北西部の 3 か所の化学工場で、四塩化炭素にばく露歴のある 135 人の労働者と、5657 
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年間四塩化炭素あるいはその他の肝臓毒性物質にばく露歴のない 276 人を比較する横断658 

的研究を行った。血液サンプルは 12 時間絶食、飲酒せずに採取された。ばく露レベルは、659 

1 ppm 以下を低濃度、1.1-3.9 ppm を中濃度、4-11.9 ppm を高濃度とした。また、高濃度660 

ばく露群はさらに職歴の長さでも分類した（1 年未満。1-5 年、5 年を超える）。ばく露歴661 

の有無に限らず飲酒量の分布はおおむね同等であったが、ばく露群の方が対照群より飲662 

酒量の大きい傾向がみられた。血清中の γ-GTP、胆汁酸とトリグリセライド値は大量あ663 

るいは極めて大量の飲酒量の群で高値を示した。さらに γ-GTP、コレステロール、トリ664 

グリセライド、および 5'-ニコチンアミダーゼの値は加齢と関連した。対照群とばく露群665 

の年齢分布は同等の平均値と変動幅であった。非ばく露群に対し中濃度と高濃度のばく666 

露群で ALP および γ-GTP の有意な上昇あるいは上昇傾向が認められたため、ヒトの肝臓667 

に対する影響が示唆され LOAEL は中濃度と高濃度の平均濃度の 5.5 ppm (35 mg/m3)と算668 

出され、1 ppm 未満では影響が見られなかったが NOAEL 値は算出できなかった。（IRIS 669 

2010）。 670 

 671 

オ．生殖毒性 672 

・西ドイツで 1987-1988 年にかけて 3,946 人の妊婦を対象に前向きコホート研究を行い化学673 

物質への職業ばく露と胎児体重の関係を調査した。その結果、四塩化炭素のばく露と胎674 

児体重の間に関連性は認められなかった（IRIS 2010）。 675 

・米国のニュージャージー州の北部で、水道水中汚染物質と出生結果との横断調査を行っ676 

た。4 つの郡の 75 の町において、居住者の大多数は公共水道を利用し、自国で出産した677 

中で、1985-1988 年の間における 80,938 人の出生児と 594 人の死亡胎児を比較した（多678 

胎出産、人工流産、染色体異常による胎児死亡を除く）。有機化合物のばく露は、水道会679 

社による月毎の記録から推定された。四塩化炭素に加えて、水道水に含有する汚染物質680 

はトリハロメタン（主にクロロホルム）、1,2-ジクロロエタン、ジクロロエチレン、1,1,1-681 

トリクロロエタン、トリクロロエチレン、テトラクロロエチレンとベンゼンであった。682 

ベンゼンを除き、これらの化合物の濃度は、四塩化炭素より高く、トリハロメタンの濃683 

度は 20～40 倍であった。四塩化炭素が水道水中に 1 ppb を超えるか検出限界以上のばく684 

露のみられたグループを四塩化炭素ばく露群とした。13 種類の選択された出産結果（満685 

期出産出生時体重、満期出産出生時低体重、胎齢に比べ小さいこと、早産、出生時低体686 

重、胎児死亡、中枢神経系奇形、神経管奇形、口蓋裂、心奇形、心室中隔欠損 ventricular 687 

septal defects、全ての心奇形、監視下にある全ての奇形）で評価した。その結果、飲水か688 

らの 1 ppb 以上の四塩化炭素ばく露との間に正の相関性が認められたのは、満期出産時689 

の低体重（<2.5 kg：オッズ比 2.26 倍：95%信頼区間[CI] 1.41～3.60）と胎齢の割に小さい690 

こと（人種、性、妊娠週齢特異的 10 パーセンタイル体重：オッズ比 1.34 倍：CI 1.02～691 

1.80）であった。しかし、ばく露濃度がより高いトリハロメタンでも同様の傾向が認め692 

られた。四塩化炭素濃度が 1 ppb を超えると神経管奇形でも正の相関性が認められた（オ693 

ッズ比 5.39 倍：CI 1.31～22.2）が、2 例の結果に基づくものであった。信頼区間を抜き694 

にオッズ比が 1.5 倍以上となるものは他の異常でも散見されたが、統計学的保障が無い695 

ことから信頼性を欠くものであった。母の職業的ばく露時間、喫煙、病歴、身長や妊娠696 
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時体重増加量などの追加のリスクファクターによる調整は、四塩化炭素との関係に特段697 

の影響を及ぼさなかった（IRIS 2010）。 698 

・米国カリフォルニア州の有害物廃棄場近くに住む児童の異常に関して集団ベースケー699 

ス・コントロール研究にて検討した。その結果、四塩化炭素を含む有害物廃棄場近傍居700 

住者の児童に心奇形や口蓋裂のリスク増加は認められなかった。ただしこの調査の検出701 

力は強いものではなかった（IRIS 2010）。 702 

 703 

カ．遺伝毒性 704 

・調査した範囲内では、四塩化炭素のヒトに対する遺伝毒性に関する報告はない。 705 

 706 

キ．発がん性 707 

・米国 24 州の女性居住者を対象とした調査で、過剰な四塩化炭素ばく露と乳がんの弱い関708 

連性（オッズ比 1.21 倍：95％ CI 1.1-1.3）がみられた（IRIS 2010）。 709 

・米国オハイオ州のゴム製造工場の白人労働者における四塩化炭素ばく露はリンパ肉腫（患710 

者 9 人中のばく露者は 6 人、オッズ比 4.2 倍）やリンパ球性白血病（患者 10 人中のばく711 

露者は 8 人、オッズ比 15.3 倍）による年齢調整死亡率に有意な相関が認められた（IRIS 712 

2010）。 713 

・米国メーン州のポーツマス海軍工廠における民間労働者の白血病死亡と溶剤（四塩化炭714 

素とベンゼンを含む）ばく露には有意な関連性が認められた（オッズ比 1.03 倍：95％ 715 

CI1.01–1.06）。四塩化炭素の段階的な廃止は 1948 年から始まったが、コホートは716 

1952-1996 年の死亡者を対象とした。一方、四塩化炭素と肝臓腫瘍および副腎腫瘍との関717 

連性は認められなかった（IRIS 2010）。 718 

・米国ユタ州のヒルエアー空軍基地の労働者 14,457 人を対象に、主としてトリクロロエチ719 

レンによる職業ばく露のコホート調査を行った。四塩化炭素も調査対象とした 20 化合物720 

に含まれる。ユタ州の住民の中で、基地において四塩化炭素にばく露された経験のある721 

白人女性で非ホジキンリンパ腫による高い死亡率がみられた。しかし、1982-1990 年にま722 

で延長したその後の基地の労働者を対象とした調査では、相対リスク（出生日、死亡年723 

及び性別で調整したばく露群と非ばく露群の非ホジキンリンパ腫による死亡率の比）（オ724 

ッズ比 3.3：95％ CI 0.9–12.7）は女性コホートにおいて有意な増加は認められなかった725 

（IRIS 2010）。 726 

・米国ミズーリー州セントルイス市のドライクリーニング業者のコホート調査では、全て727 

のがん（標準化死亡比 1.2：95％ CI 1.0-1.3）、食道がん（標準化死亡比 2.1：95％ CI 1.1-3.6）、728 

ならびに子宮頸がん（標準化死亡比 1.7：95％ CI 1.0-2.0）による死亡率がわずかながら729 

有意に高かった。累積ばく露量が最も高い労働者は食道がんのリスクが特異的に高かっ730 

た（少量、中量、大量ばく露群の標準化死亡比はそれぞれ 0.9、0.3 および 2.8）。5 例の731 

みではあるが、大量ばく露群では悪性リンパ腫および造血器腫瘍のリスクも高かった（標732 

準化死亡比 4.0）。この調査では四塩化炭素にばく露した可能性が高いが、他の産業用化733 

学薬品を区分したものではなかった（IRIS 2010）。 734 

・フィンランドにおける労働者のコホート調査では、平均 15.7 年間という短い調査期間で735 
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はあったが、四塩化炭素や他の化学物質ばく露に対し、いかなる種類のがんリスク増加736 

は認められなかった（IRIS 2010）。 737 

・1948 年の報告によると、2-3 年間、冶金業の補助作業者として中枢神経系障害、疲労お738 

よび黄疸を示すレベル（詳細不明）で四塩化炭素に職業ばく露した 30 歳の女性の肝臓が739 

んによる死亡が報告されている。四塩化炭素にばく露する前にこの女性は胆石疝痛と黄740 

疸の病歴をもち、胆嚢疾患の研究対象となっていた（IRIS 2010）。 741 

・四塩化炭素で洗浄されたカーペットから急性ばく露 7 年後に、66 歳の男性が肝細胞がん742 

で死亡した。ばく露後 5 日間は無症状であったが、その後、嘔吐、下痢、亡尿と黄疸を743 

呈した。患者には肝疾患の既往歴はなかったが、飲酒歴はあった。従って、四塩化炭素744 

と肝腫瘍の因果関係は不明であった（IRIS 2010）。 745 

・米国アリゾナ州、マサチューセッツ州、ペンシルベニア州の病院患者における神経膠腫746 

489 症例、髄膜腫 197 症例、対照 799 人を対象に、6 種の塩素系有機溶剤（ジクロロメタ747 

ン、クロロホルム、四塩化炭素、1,1,1,-トリクロロエタン、トリクロロエチレンおよびテ748 

トラクロロエチレン）の職業ばく露の疫学的調査を行った。その結果、神経膠腫および749 

髄膜腫ともに有機溶剤ばく露との明らかな関連性は認められなかった（Neta 2012）。 750 

・カナダのモントリオールで、有機溶剤と肺腫瘍 2016 症例および対照 2,001 人の疫学的調751 

査を行った。その結果、四塩化炭素のばく露群による肺腫瘍のリスク増加が示唆された752 

（オッズ比 2.5：95％ CI 1.1-5.7）（Vizcaya 2013）。 753 

 754 

発がんの定量的リスク評価 755 

EPA-IRIS は、マウスを用いた四塩化炭素の吸入ばく露試験における副腎髄質褐色細胞腫756 

の発生頻度増加の結果に基づき、ユニットリスクを 6×10-6 (μg/m3)-1 と報告している（IRIS 757 

2010）。 758 

・California EPA (2001)は、Unit Risk を 4.2×10-5 (μg/m3) -1 と報告している。(CalEPA 2001) 759 

 760 

発がん性分類 761 

IARC  ：Group 2B (1987 年設定)  762 

産衛学会 ：第 2 群 B (1991 年提案) 763 

EU CLP  ：Carc.  2  (EU CLP) 764 

NTP RoC14th ：R  (1981 年設定)  765 

ACGIH  ：A2 (1996 年設定)  766 

DFG MAK   ：Category 4（2000 年設定） 767 

 768 

ク．神経毒性 769 

・ヒトに、四塩化炭素を 20 mg/L（3,200 ppm）の濃度にて 5 分間ばく露したところ異常を770 

認めなかったが、30 mg/L（4,800 ppm）濃度の 2.5 分間ばく露では 5 分後に傾眠、40 mg/L771 

（6,400 ppm）濃度の 3 分間ばく露では振戦、傾眠、その後よろめき歩行が認められた。772 

さらに、89 mg/L（14,100 ppm）濃度の 0.8 分間ばく露では意識が喪失した。また、四塩773 

化炭素 49 ppm 濃度 70 分間あるいは 10～11 ppm で 180 分間吸入ばく露した複数の男性の774 
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ボランティアに有害作用は認められなかった。四塩化炭素の急性中毒では消化管毒性（吐775 

き気、嘔吐、下痢あるいは腹痛）と神経毒性（傾眠、昏睡あるいは発作）が報告されて776 

いる（IRIS 2010）。 777 

・経皮ばく露症例では、一日あたり 8 時間、指を包む布に四塩化炭素が滴るまでスプレー778 

する作業に従事した労働が多発性神経炎を発症した。無力症、手足の痛み、特定の反射779 

の消失や減弱、体重減少が認められた。ばく露を中止して数か月後に兆候は消失した780 

（IRIS 2010）。 781 

・四塩化炭素はかつて麻酔剤として使用されたこともあり、吸入または経口ばく露では短782 

時間で神経影響が生じる。20～125ppm の吸入で吐き気、頭痛、立ちくらみ、5mL（約783 

114mg/kg 体重）以上の経口ばく露で頭痛、めまい、目のかすみ、嗜眠、昏睡といった症784 

状が起こると報告されている。一般にこれらの影響からは回復するとされている（食安785 

委 2007） 786 

 787 

（３）許容濃度の設定 788 

ACGIH TLV-TWA：5 ppm (31 mg/m3) TLV-STEL：10 ppm (63 mg/m3)（1993 年設定)、 789 

Skin（1961 年設定） 790 

勧告根拠：5 ppm の TLV-TWA が推奨される。これは、(1) げっ歯類、霊長類及びヒトに791 

おける研究で肝臓がもっとも感受性の高い組織であることが判明しており、792 

<10～20 mg/kg あるいは<10 ppm では肝臓毒性が認められていない。(2) 血中動793 

態の検査から肝臓毒性を予測できる。さらに、(3) Paustenbach et al. (1990)の794 

PBPK モデル計算より、げっ歯類で肝臓毒性の徴候が認められない用量と同等795 

の職業ばく露は 5 ppm 濃度であったことによる。アルコール飲料の消費や肝臓796 

疾患を有した労働者では該当しないが、10 ppm の TLV-STEL は 15 分のばく露797 

が 10ppm を超えない限り肝毒性が認められていないことに基づく。発がん性798 

に閾値があることが明白なので、A2 に分類する。Stewart らの皮膚吸収データ799 

は Skin の表記を支持する。(ACGIH 2001) 800 

 801 

日本産業衛生学会：5 ppm（31 mg/m3）（1991 年提案）、皮（1991 年提案） 802 

勧告根拠：6 時間/日×数週間反復ばく露した試験系で、ラット、イヌ、サルは 10 ppm、803 

モルモットは 5 ppm で肝臓の脂肪化が認められたが、1 ppm ではモルモットで804 

も肝障害は認められなかった。さらに、四塩化炭素を数十 ppm 濃度で吸入す805 

る職場において中毒を示した事例では、作業環境を 10 ppm 以下に抑制したと806 

ころ異常を認めなくなった。四塩化炭素は，健康な人の皮膚を通して吸収さ807 

れることが確認されている。これらの結果から、肝障害を指標として、5 ppm808 

（皮）が提案された。さらに、肝障害が肝がんの発生に先行することから、809 

肝障害の防止が肝がん発生も防止できると考えられる。生殖発生毒性に関し810 

ては、母親に対する肝臓毒性を指標にして胎児毒性を予防できるかどうかは811 

判断できない（産衛 1991）。 812 

 813 
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DFG MAK：0.5 ppm（3.2 mg/m3）（2000 年設定）、H（2000 年設定）、妊娠リスクグルー814 

プ C（2006 年設定）、BAT 3.5μg/L・血液（2003 年設定） 815 

勧告根拠：マウスの発がん性試験で肝臓がんと副腎髄質の腫瘍が誘発されたことから、816 

四塩化炭素は動物実験で発がん性ありと判断される。しかし、非遺伝的メカ817 

ニズムであることが示唆されていることから、発がん性はカテゴリー4 に区分818 

される。マウスおよびラットを用いた 2 年間吸入発がん性試験における NOEL819 

は 5 ppm であった。ヒトにおいては、約 1 ppm でヘマトクリットの低下とい820 

う軽微な変化が認められたことから MAK 値は 0.5 ppm とされた。吸入による821 

生殖毒性試験では、母動物に毒性を示す 300 ppm で、胎児の体重減少のみが822 

みられており、NOAEC は求められない。経口試験では肝臓への毒性により、823 

吸入より強い毒性を示し、ラットでの NOAEL は 25 mg/kg 体重である。これ824 

を体重 70 kg、呼吸量 10 m3/8 時間としてヒトに換算すると、大気中四塩化炭825 

素濃度 27 ppm となる。この値は MAK 値 0.5 ppm に比べ十分大きいことから、826 

四塩化炭素の生殖毒性はグループ C（MAK 又は BAT 値が守られていれば胚827 

または胎児の障害の恐れはない）に分類する。親指を 30 分間四塩化炭素に浸828 

漬したヒトで、呼気中に最大 3.8 mg/m3 の四塩化炭素が検出された。この値は829 

MAK 値より高い。よって、皮膚吸収は H とする。(MAK 2013) 830 

 831 

NIOSH：ST 2 ppm (12.6 mg/m3) [60-minute] (NIOSH 2016) 832 

OSHA PEL：TWA 10 ppm, C 25 ppm, 200 ppm (5-minute maximum peak in any 4 hours), Skin 833 

General Industry：10 ppm TWA; 25 ppm, Ceiling for 5 minutes in any 3 hours; 200 ppm Peak 834 

Construction Industry：10 ppm, 65 mg/m3 TWA; Skin 835 

Maritime：10 ppm, 65 mg/m3 TWA; Skin 836 

      https://www.osha.gov/dts/chemicalsampling/data/CH_225800.html 837 

UK WEL：TWA 1 ppm (6.4 mg/m3), STEL 5ppm (32mg/m3), Sk (UK HSE 2018) 838 

 839 

引用文献 840 
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