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有害性評価書 1 
 2 

物質名：クロロホルム 3 
 4 
1．化学物質の同定情報 (ICSC 2000) (NITE CHRIP) 5 
名  称： クロロホルム 6 
別  名： トリクロロメタン、Methane trichloride、Formyl trichloride 7 
化 学 式： CHCl3 8 
分 子 量： 119.4 9 
CAS番号： 67-66-3 10 
労働安全衛生法施行令第 18条第 9号（名称等を表示すべき危険物及び有害物） 11 
労働安全衛生法施行令第 18条の 2別表 9の 160（名称等を通知すべき危険物及び有害物） 12 
がん原性に係る指針対象物質  13 

 14 
2．物理化学的情報 (ICSC 2000) 15 

(1) 物理的化学的性状  16 
外観：特徴的な臭気のある、揮発性、 

無色の液体。 

溶解性（水）：0.8 g/100 ml (20℃) 

比重（水＝1）：1.48 ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Pow ：1.97 

沸 点：62℃ 換算係数：  
1ppm＝ 4.88 mg/m3 (25℃) 
1mg/m3＝ 0.205 ppm (25℃) 蒸気圧：21.2 kPa (20℃) 

蒸気密度（空気＝1）：4.12 

融 点：－64℃  

 17 
(2) 物理的化学的危険性  18 
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。 19 
イ 爆発危険性 ： ―  20 
ウ 物理的危険性：この物質の蒸気は空気より重い。 21 
エ 化学的危険性：高温面や炎に触れると分解し、有毒で腐食性のフューム (塩化水素22 

[ICSC0163], ホスゲン[ICSC0007]、塩素フューム[ICSC0126])を生成する。23 
強塩基、強力な酸化剤、ある種の金属(アルミニウム、マグネシウム、亜鉛24 
など)と激しく反応し、火災や爆発の危険をもたらす。プラスチック、ゴム、25 
被膜剤を侵す。 26 

 27 
3．生産･輸入量／使用量／用途 (化工日 2013) (経産省 2014) 28 
製造・輸入数量： 48,782 t (2012年度)  29 
用 途： フッ素系冷媒、フッ素樹脂の製造、溶剤（ゴム、グッタぺルカ、鉱油、ロウ、アルカロイド、酢酸、30 

メチルセルロース、ニトロセルロース）、有機合成、アニリンの検出、血液防腐用、医薬反応31 
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溶媒、農薬反応溶媒、試薬 32 
造業者： 旭硝子、信越化学工業、トクヤマ、輸入 日本ソルベイ(ソルベイ)ほか 33 
 34 

4．健康影響 35 
 【体内動態（吸収・分布・代謝・排泄）】 36 
ほ乳類においては、クロロホルムは経口、吸入、経皮で吸収され、代謝、排泄される。クロロホルム37 
は血流により全身に分布するが、脂溶性であるため、脂肪組織と脳に優先的に分布する。ほぼ全ての38 
身体組織で、クロロホルムを代謝することが可能であるが、代謝速度は肝臓、腎臓皮質、および鼻粘39 
膜で最大である。(EU/RAR 2008) 40 
ヒトでの実験において、吸入によるクロロホルムの吸収率は 76～80％であった(Morgan et al. 1970)。 41 
ボランティアでの約 5 mgの 38Cl-クロロホルムの単回吸入ばく露では、約 80%が吸収された。吸入ばく42 
露後のクロロホルムのヒトでの半減期は 7.9 時間と算出されている。また、ボランティアスキューバダイ43 
バーでの室内プールにおける吸入と経皮同時ばく露実験では、35 分、55 分の運動後の体内負荷量44 
の 76％、78％は吸入ばく露に由来することがわかった(Levesque et al. 1994)。 45 
クロロホルムの経口投与では、吸収率はほぼ 100％で、腸管からの吸収は迅速であり、高い割合で、46 
経口摂取量の 90％超が 8 時間以内に、呼気から、未変化のクロロホルムか二酸化炭素として再度排47 
出される。これらの結果から、ばく露の吸収率は、吸入で 80％、経皮で 10％、経口で 100％と考えられ48 
る(EU/RAR 2008)。 ヒトに 0.5g をゼラチンカプセル内のオリーブ油に溶解して単回経口投与したとこ49 
ろ、投与量の約 50%～52％が吸収され、二酸化炭素に代謝された。また、8 時間以上、肺からの未変50 
化のクロロホルムの肺からの排泄は17.8％から66.6％であった。血中濃度は、1.5時間後にピークに達51 
して、半減期が 13分と 90 分の 2 コンパートメントモデルに従いそれぞれ低下した(Fry et al. 1972)。ま52 
た、クロロホルムは胎盤を通過し、経胎盤の移動は、マウスとラットの胎児の血中において報告されて53 
いる。また、成熟乳に分泌されるが、初乳にも分泌されるとみられる(EU/RAR 2008)。 54 
クロロホルムは、揮発性が非常に高いため、皮膚に残留する時間は非常に短く、皮膚からの吸収に55 
おいては、蒸気ではなく、液状のクロロホルムに浸漬するか、接触する必要がある。ヘアレスモルモット56 
を用いた塩素化有機化合物水溶液の経皮吸収実験では、クロロホルムの透過係数は 0.13 ml/cm2/h57 
（テトラクロロエチレンは 0.37 ml/cm2/h）であった(Bogen et al. 1992, 産衛 2005)。DFGは、この結果や58 
皮膚透過性の推定式による推定結果に基づいて、クロロホルム溶液の皮膚吸収量は吸入経路に匹59 
敵する可能性があり、結果として毒性の発現に寄与すると結論している(MAK 2002, 産衛 2005)。クロ60 
ロホルムの皮膚吸収は、温度あるいは溶媒により増加する。皮膚からの吸収については、ヒトボランテ61 
ィアの前腕に 15μl のクロロホルムの水溶液(濃度 1000 μg/ml、16.1μg/cm2)とエタノール水溶液(濃度62 
5000 μg/ml、80.6μg/cm2)を塗布したところ、水溶媒からは 7.8 ± 1.4%、エタノールでは 1.6 ± 0.3%の吸63 
収が認められた。生体内への吸収量のうち、95％が肺（88％超がCO2として）から排泄され、最大の肺64 
からの排泄は投与後 15分から 2時間までであった(Dick et al. 1995)。また、塩素処理水での入浴によ65 
る実験では、40℃の湯に 6分から 9分入浴した場合は、30℃の湯に比べて 30倍呼気中のクロロホル66 
ム排泄が増えており、高温時の皮膚の血流増加が影響したと考えられている(Gordon et al. 1998)。さら67 
に、低濃度のクロロホルム(<100ppb)を含む湯に入浴した場合、経口と経皮吸収をあわせた総体内負68 
荷量のうち、皮膚からの吸収量は40°Cで18%、35°Cで17～6%、30°Cで1～7%であった(Corley et al. 69 



 
 

3 
 

2000)。 70 
クロロホルムは主に肝臓において代謝され、酸化経路と還元経路が見つかっているが、生体内での71 
情報は限られている。主な代謝物は二酸化炭素で、生体内の酸化経路により生成される。この主経路72 
は、ホスゲンを含む反応性の代謝物も生成する。還元経路はジクロロメチルカルベン遊離基を生成す73 
る。酸化経路と還元経路はともにシトクロム P450 に依存する酵素活性化段階を通じて継続し、酸化経74 
路と還元経路のバランスは、種、組織、用量、および酸素分圧によって決定される。ホスゲンは、クロロ75 
ホルムの酸化的脱塩素反応によりトリクロロメタノールが生成され、それが自然発生的に脱塩素・脱水76 
素化して生成される(EU/RAR 2008)。 77 
ヒトの肝臓で生じる代謝産物のホスゲンがクロロホルムの毒性の主要な原因である(Gemma et al., 78 

2003; Golden et al., 1997)。求電子的代謝ホスゲンは、組織タンパク質の求核性の構成要素と共有結79 
合し、また、他の細胞内求核性物質と相互作用し、ある程度まで、リン脂質の極性頭部に結合する。ま80 
た、ホスゲンは水と反応し、二酸化炭素と塩酸を放出する。これまでの文献データは、クロロホルムの81 
毒性はその代謝物によることを示しており、ホスゲンは、肝臓の構成要素への不可逆な結合による肝82 
障害の原因であると考えられている(EU/RAR 2008)。 83 
また、クロロホルムの急性毒性は、グルタチオン欠乏と関連しており、肝臓の病理学的変化が明らか84 
となる前からグルタチオン濃度は用量依存性に減少することが報告されている。また、クロロホルムとホ85 
スゲンはともにグルタチオンを軽度低減させることが示されている。グルタチオンは、その抗酸化特性86 
のために細胞によって産生されており、その機能が損なわれる可能性がある(EU/RAR 2008)。 87 

 88 
 (1) 実験動物に対する毒性 89 
ア 急性毒性 90 
致死性 91 
実験動物に対するクロロホルムの急性毒性試験結果を以下にまとめる。(EU/RAR 2008, 92 

NITE 2008, WHO/EHC 1994) 93 
 マウス ラット ウサギ 

吸入、 LC50 6200 mg/m3 (6h) 9200 mg/m3(6h) ― 

経口、 LD50 36 - 1,366 mg/kg体重 450 - 2,000 mg/kg体重 ― 

経皮、 LD50 ― ― ― 

腹腔内 LD50 880 mg/kg体重 894 - 1,379 mg/kg体重 ― 

 94 
健康影響 95 
・マウスでの経口投与では、主要な変化として、運動失調、鎮静及び麻酔等の急性の神経症状96 
の他、雌雄 Swiss マウスで肝臓に小葉中心性脂肪浸潤及び壊死、雌 B6C3F1 マウスで小葉97 
中心性肝細胞壊死が認められた(NITE 2008)。 98 
・ラットでの経口投与では、主要な変化として、クロロホルム投与後に、立毛、鎮静、筋肉弛緩、99 
運動失調、衰弱及び涙流過多が観察された(NITE 2008)。 100 
・雄 F344 ラットにコーン油を溶媒としてクロロホルムを投与した実験で、24 時間後の腎臓に軽101 
度～重度の近位尿細管壊死、肝臓ではごく軽微～中等度の小葉中心性壊死を示し、腎臓へ102 
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の強い影響がみられた(NITE 2008)。 103 
 104 

イ 刺激性及び腐食性 105 
・ウサギの耳にクロロホルムの原液を塗布し、軽微な充血及び表皮剥離が観察された。更に頻106 
繁に塗布してもその障害の程度は増加しなかった。腹部皮膚への貼付では軽微な充血、中等107 
度の壊死及び痂皮形成を引き起こした(NITE 2008)。 108 
・ウサギの眼へのクロロホルムの点眼では、結膜への軽微な刺激及び角膜の障害を引き起こし109 
た。化膿性浸出物が投与 2 日以後に認められた(NITE 2008)。 110 
腐食性についてはデータがない(EU/RAR 2008)。 111 

 112 
ウ 感作性 113 
・モルモットを用いた Guinea Pig Maximization Test (GPMT)、マウスを用いた Local Lymph 114 

Node Assay (LLNA, RI Method)の 2種類の皮膚感作性試験(松岡 千明 et al. 2002)で、明らか115 
な感作性は認められなかった。 116 

 117 
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） 118 
吸入ばく露 119 
・雄の F344 ラット(5 匹/群)に 0、1、3、10、30、100、300ppmのクロロホルムを 6時間/日・7日間120 
吸入ばく露したところ、肝臓では 100ppm投与群で肝細胞のラベリングインデックス (以下 LI、121 
S期細胞の比率)が 3倍増加し、300ppm投与群で 7倍増加すると共に軽度の小葉中心性肝122 
細胞空胞化が認められた。腎臓では300ppm投与群でのみ近位尿細管上皮の約25～50%が123 
再生上皮に変化した。また、10ppm 以上の投与群で鼻腔に組織変化（下鼻甲介内の中心、124 
近位、末端領域の細胞増殖の亢進、中鼻甲介の組織学的変化など）がみられた(Larson et al. 125 
1994b)。  126 
・雌雄の F344 ラット(各 10匹ずつ)にクロロホルム 0、500、1000、2000、4000、8000ppm を 6 時127 
間/日、5 日/週、2 週間吸入ばく露した試験では、雌雄のラットは 1000ppm までは生存したが128 
2000ppm 以上ではすべて 2 日以内に死亡した。死亡したラットは肺にうっ血と炎症がみられ、129 
心血管系毒性の結果として生じたものと考えられた。500、1000ppm ばく露群の雌雄の生存ラ130 
ットには近位尿細管上皮および肝臓の小葉中心領域に空胞形成が認められ、また、嗅上皮の131 
落屑、萎縮、配列不整と、鼻腔の固有層の浮腫が認められた(Kasai et al. 2002) (CICAD 132 
2004)。 133 
・雌雄 F344 ラット(各 5-9 匹/群)にクロロホルム 0、2、10、30、90、300 ppmを 6時間/日、7日/134 
週、13週間吸入ばく露した試験で、雄の 2 ppm 以上の投与群で鼻篩骨甲介の全体的な萎縮135 
が認められ、10 ppm以上の投与群で鼻篩骨甲介の LIが増加した。雌雄の 30 ppm以上の投136 
与群で腎皮質の LIは用量相関性に増加した。300 ppm 投与群では腎臓で近位尿細管の細137 
胞増生、硝子滴の減少、上皮の空胞化、壊死等が雄でみられ、肝臓でも LI の増加、細胞変138 
性、分裂像、小葉中間部の空胞化が観察されたが腎臓に比べクロロホルムの毒性は弱かった。139 
EU RARでは腎臓に注目すると NOAELは 10ppm としている(EU RAR 2008)。 140 
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・雌雄の F344 ラット(各 10匹/群)にクロロホルム 0、25、50、100、200、400ppm の濃度で 6時141 
間 /日、5 日 /週、13 週間吸入ばく露した試験で、腎臓には尿細管空胞変性が雄の142 
400ppm(4/10)及び雌の 200ppm(6/10)と 400ppm(5/10)で有意に増加した。肝臓には、セロイド143 
沈着が雄の 400ppm(10/10)及び雌の 200ppm(8/10)と 400ppm(10/10)に、肝細胞の脱落が雄144 
の 200ppm(10/10)と 400ppm(10/10)及び雌の 100ppm(8/10)、200ppm(9/10)、400ppm(9/10)で145 
有意に増加した(Kasai et al. 2002)。以上の結果から、肝細胞の脱落に関する NOAEL は146 
50ppm、腎尿細管空胞変性に関するNOAELは 100ppmであった。鼻腔に対する障害はすべ147 
てのばく露群で有意に増加しており、LOAELは 25ppm となる(EU/RAR 2008)。 148 
・雌雄の F344 ラット(各 50匹/群)にクロロホルム 0、10、30、90 ppmの濃度で 6時間/日、5日/149 
週、104週吸入ばく露した試験では、10ppm以上の投与群の雌雄に鼻腔内骨肥厚、嗅上皮の150 
萎縮・化生が認められた。腎では近位尿細管上皮細胞のカリオメガリーが雄の 30ppm(5/50)と151 
90ppm(32/50) 、雌の 30ppm(5/50) と 90ppm(34/50)にみられ、尿細管腔拡張が雄の152 
30ppm(9/50)と 90ppm(27/50)、雌の 30ppm(5/50) と 90ppm(38/50)に認められた。肝臓では雌153 
の 90ppm(5/49)に巣状空胞化が観察された(Yamamoto et al. 2002)。この結果について、154 
NOAEL は腎臓の変化については 10ppm、肝臓については 30ppm、鼻腔については、155 
LOAELが 10ppmであった(EU/RAR 2008) 。・雌のB6C3F1マウス(5匹/群)に、クロロホルム 0、156 
1、3、10、30、100、300ppm を 6 時間/日、7 日間吸入ばく露した試験では、3ppm 以上の投与157 
群で肝臓の相対重量増加が認められ、100ppm 以上の投与群では肝細胞の重度の空胞変性158 
及び小葉中心性肝細胞壊死が観察された。また、肝細胞増生を示す LI は 10ppm 投与群で159 
わずかに増加し、100ppm以上の投与群では 30倍以上に増加した。腎臓は、300ppm 投与群160 
で近位尿細管の約半分が再生上皮に置換され、その LI は 8倍に増加した。著者は NOAEL161 
は肝障害(肝細胞壊死と空胞変性)については 10ppm、腎障害(近位尿細管の再生上皮置換)162 
については 100 ppm と報告している(Larson et al. 1996) 。 163 
・雌雄のB6C3F1マウスにクロロホルム0、0.3、2、10、30、90 ppmを6時間/日、7日/週で4日、164 
3、6、13週間吸入ばく露した試験では、13週ばく露の時点で雄の腎では 10ppmから、雌の肝165 
では 30ppmから LIの増加がみられた(Larson et al. 1996) 。 166 
・雌雄の BDF1 マウス(各 10 匹ずつ)にクロロホルム 0、500、1000、2000、4000、8000ppm を 6167 
時間/日、5 日/週、2 週間吸入ばく露した試験では、雌マウスは 500ppm で生存したが、168 
1000ppm はばく露 4 日後から死亡がみられ、2000ppm 以上はすべて死亡した。雄マウスは、169 
500ppmの 1匹と 1000ppmの 1匹の計 2匹のみ生存した。死因は、雄は近位尿細管の壊死、170 
雌は肝小葉壊死であった。500ppm、1000ppm 群の生存雄マウスには近位尿細管の壊死と好171 
塩基性変化、肝細胞の軽度の腫脹と空胞形成、および嗅上皮の萎縮と呼吸上皮化生がみら172 
れた。500ppm、1000ppm群の生存雌マウスには肝臓の中心領域の壊死と空胞形成、嗅・呼吸173 
上皮の変性、壊死と配列不整がみられたが、腎臓に変化はなかった(Kasai et al. 2002)。 174 
・雌雄 BDF１マウスにクロロホルム 0、1(雄のみ)、5、30、90ppmの濃度で 6時間/日、5日/週、175 
13週間吸入ばく露した試験では、肝臓については、雌の 90ppm以上の群で、LIの有意な上176 
昇と、小葉中心性の肝細胞変性及び空胞化が認められた。腎臓については、雄の 30ppm 以177 
上の群で用量に依存した LIの増加を認めた(Templin et al. 1998)。 178 
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・雌雄の BDF1マウス(各 10匹/群)にクロロホルム 0、12、25、50、100、200 ppmの濃度で 6 179 
時間/日、5 日/週、13 週間吸入ばく露した試験では、腎臓と肝臓に特徴的な変化が認められ180 
た 。雄には 12ppm 以上で腎尿細管壊死 (12ppm(7/10) 、 100ppm(9/10) 、 25 ・ 50 ・181 
200ppm(10/10))、変性(100ppm(8/10)、25ppm(9/10)、50・200ppm(10/10))が有意に増加した。182 
肝臓には、雄で肝細胞腫脹(200ppm(10/10))、雌で肝細胞異型(100・200ppm(10/10))が有意183 
に増加した。鼻腔障害も雌雄の 12 ppm以上で観察された(Kasai et al. 2002)。EU RARは本184 
試験での腎、鼻腔の LOAELは 12ppm としている(EU/RAR 2008)。  185 
・雌雄の BDF１マウス(各 50匹/群)にクロロホルム 0、5、30、90ppmを 6時間/日、5日/週、104 186 
週間吸入ばく露した試験では、各群の生存率に差は見られなかったが、30ppm 以上の雄で187 
腎近位尿細管上皮細胞のカリオメガリー(30ppm(43/50)、90ppm(42/48))及び異型尿細管過形188 
成(30ppm(11/50)、90ppm(14/48))、90 ppm投与群の雄(24/48)、雌(6/50)で肝細胞脂肪化が観189 
察された。また、5 ppm以上の投与群で雌雄に鼻腔内骨肥厚、雌で嗅上皮の萎縮、化生がみ190 
られた。この結果について、EU RAR では NOAELは腎臓の変化については 5ppm、肝臓に191 
ついては 30ppm、鼻腔については、LOAEL が 5ppm としている(EU/RAR 2008)。なお、げっ192 
歯類の鼻腔への影響については、これをヒトに適用する積極的な根拠に乏しいと判断される193 
(産衛 2005)。 194 

 195 
経口投与 196 
・雌 F344 ラットにコーン油を溶媒としてクロロホルム 0、34、100、200、400mg/kg 体重/日を 4197 
日間又は 5 日/週で 3 週間強制経口投与した試験では、肝臓に軽度の小葉中心性の変性が198 
認められ、100mg/kg以上で用量依存性に肝細胞のLIの増加が認められた。腎臓については、199 
200または 400mg/kgを 4日間または 3週間の投与で腎皮質の近位尿細管の変性・壊死がみ200 
とめられた。4日間投与では用量依存性、3週間では 200mg/kgをピークとする腎臓の LIの増201 
加が認められた。嗅上皮や鼻腔については、4 日間投与で 34mg/kg、13 週間投与で202 
100mg/kgから LIの上昇が認められた。そのため、EU RARでは肝、腎では NOAEL34mg/kg、203 
鼻腔は LOAEL34mg/kg としている(EU/RAR 2008)。 204 
・雌雄のB6C3F1マウスにクロロホルム 60、130、270mg/kg体重/日を 90日間、コーン油あるい205 
は 2% Emulphor,を媒体として強制経口投与した試験で、コーン油での 60mg/kg 以上で雌雄206 
に肝重量の増加、肝細胞の空胞形成および脂質の蓄積がみられた(Bull et al. 1986)。 207 
・雌雄のCD-1マウスにクロロホルム 0、50、125、250 mg/kg体重/日を 90日間強制経口投与し208 
た試験で、50 mg/kg 以上で、肝重量の増加および肝ミクロソーム活性の上昇がみられ、病理209 
組織学的には肝臓に肝細胞変性や限局性リンパ球集簇巣、腎臓に炎症細胞の集簇などがみ210 
られた。本試験の結果における LOAELは 50mg/kg となる(Munson et al. 1982)。 211 
・雌雄のビーグル犬に練り歯磨き基材に含ませたクロロホルム 0、15、30 mg/kg体重/日を 6日212 
/週、7.5 年間ゼラチンカプセルで強制経口投与した試験で、血中のアラニンアミノトランスフェ213 
ラーゼ（ALT）活性は、15mg/kg 群では、対照群の 30~50%上昇し、130~364 週では有意差が214 
見られた。30 mg/kg群のALT活性は対照群の約 2倍まで上昇し、6週間の投与期間中、常に215 
有意差が認められた。また、肝臓の脂肪のう胞が全群で認められたが、15、30 mg/kg 投与群216 
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ではより大きく多数であった。中等度～重度の脂肪のう胞の頻度は、対照群:1/27 例、15 217 
mg/kg投与群:9/15例、30 mg/kg投与群:13/15例であった。血清 ALTの増加、肝臓脂肪のう218 
胞の増加をもとに、本試験の LOAEL は 15 mg/kg となる(EU/RAR 2008) (Heywood et al. 219 
1979)。 220 

 221 
 222 
オ 生殖毒性 223 
吸入ばく露 224 
・雄の C57BL/C3Hマウスに 400、800ppmのクロロホルムを 4時間/日、5日間吸入ばく露した225 
試験で、精子形態異常がばく露群で有意に増加し、対照群の 1.42%に対し、400ppm で226 
2.76%、800ppm群で 3.48%を示した。EU RARでは、この結果から受胎能力に関する吸入ば227 
く露の LOAELを 400ppm としている(EU/RAR 2008)。 228 
・妊娠 6～15日の SD ラットに、クロロホルム 0、30、100、300ppmを 7 時間/日吸入ばく露した229 
試験で、妊娠 21 日に胎児の生存率、成長、形態学的外観について検査した。母体では、体230 
重増加抑制や摂餌量低下が 30ppm 群からみられた。胎児では、体重と頭殿長の減少、無尾231 
または鎖肛の出現頻度の増加、骨化遅延、波状肋骨、肋骨欠損と皮下浮腫の増加が 30ppm232 
以上の投与群で散見された。EU RARでは、母体の体重増加抑制と、胎児の骨格異常を合わ233 
せて LOAELを 30ppm としている(Schwetz et al. 1974) (EU/RAR 2008)。 234 
・妊娠 6～15日の Wistar ラットに、クロロホルム 0、3、10、30、100、300ppm を 7時間/日吸入235 
ばく露した試験で、母体の体重増加の抑制が 10ppm から認められた。胎児では、30ppm から236 
体重と頭殿長の減少が認められ、3ppm にも尾椎の骨化数の減少や胸骨分節の骨化低下が237 
認められた。US EPA(2001) では、胎児の体重減少と頭殿長の減少の結果に基づき、吸入ば238 
く露の児の発生毒性に関する NOAELを 10ppm としている(Baeder et al. 1988, Baeder et al. 239 
1991) (EU/RAR 2008)。 240 
 241 
経口投与/経皮投与/その他の経路等 242 
・CD-1マウス（投与群; 雌雄各 20匹/群、対照群; 雌雄各 40匹/群）に、クロロホルム 6.6、16、243 
41mg/kg 体重/日、7 日/週、18 週間強制経口投与し、NTP の連続繁殖試験を行った。その結244 
果、F0 雌雄の生殖パラメータ（受胎率、同居動物あたりの出産雌数、同腹児数、生存児の割245 
合、雄児の割合、あるいは出生児体重など）に投与群と対照群に有意な差はなかった。また、246 
対照及び 41 mg/kg群の F1マウス（雌雄各 20匹/群）に、親動物と同じ投与量のクロロホルム247 
を生後 22日から F2の出生後まで投与した結果、F1の生殖能力に悪影響を及ぼさなかった。248 
しかし、41 mg/kg 群では、F1 の全ての雌で肝臓への影響（肝臓重量の増加と小葉中心性の249 
肝細胞の軽度から中等度の変性）、F1 の雄で精巣への影響（精巣上体重量の増加と精巣上250 
体尾部における管上皮の僅かな空胞変性）がみられたと報告している（Chapin et al. 1997） 251 
(IRIS 2001)。雌雄の・雌雄のビーグル犬(8匹/群)に 15、30mg/kg体重/日を 6日/週、7.5年間252 
強制経口投与した試験では、肝臓、脳、腎臓、睾丸、前立腺、卵巣および子宮に影響は認め253 
られなかった(Heywood et al. 1979)。 254 
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・妊娠 6～15日の SD ラットに、クロロホルム 0、20、50、126 mg/kg体重/日を強制経口投与し255 
た試験で、50mg/kg 以上のばく露群の母体に体重増加抑制が認められ、摂餌量減少はすべ256 
てのばく露群で認められた。126mg/kg 投与群は着床数の増加と胎児の体重減少が認められ257 
た(Thompson et al. 1974)。 258 
・妊娠 6～15日の SD ラット(25匹/群)に、クロロホルム 0、100、200、400 mg/kg体重 /日を強259 
制経口投与した試験で、すべての投与群で母体の体重増加抑制及び肝臓重量の増加、ヘモ260 
グロビンとヘマトクリットの低下が認められた。胎児では、400mg/kg 投与群で体重減少、小型261 
児出現率の増加、胸骨分節の異常の増加が認められた(Ruddick et al. 1983)。 262 
・妊娠 6～18日の Dutch-Belted ウサギ(15匹/群)に、クロロホルム 0、20、35、50 mg/kg体えｓ263 
重/日を強制経口投与した試験では、50mg/kg 投与群で母体の体重増加抑制が認められた。264 
胎児では、20、50mg/kgの投与群で体重の減少が認められ、20、35mg/kgの投与群で頭蓋骨265 
の骨化遅延の有意な増加が認められた。以上の結果より、EU RAR では経口投与の児に対266 
する毒性の LOAELを 20mg/kg としている(Thompson et al. 1974) (EU/RAR 2008)。 267 
 268 
カ.遺伝毒性 269 

In vitroにおいてクロロホルムは、Salmonella typhimuriumやEscherichia coliを用いた復帰270 
突然変異試験で、代謝活性化の有無にかかわらず、ほとんどが陰性であった。弱陽性が271 
Salmonella typhimurium TA1535 において認められたが(Pegram et al. 1997)、19,200、272 
25,600ppm という濃度は、226、320mg/plateに相当し、国際的ガイドラインでの限度 5mg/plate273 
を大幅に超えている。また、染色体異常試験、姉妹染色分体交換試験及び不定期 DNA 合274 
成試験においても陰性であった。 275 

In vivoの試験では、染色体異常試験(Fujie et al. 1990)で、クロロホルム1.2、11.9、119.4 276 
mg/kg体重を腹腔内投与し、12時間後の染色体異常を有する細胞の発生率は、用量依存的277 
に有意に増加した。また、クロロホルム1.2、11.9、119.4 mg/kg 体重/日を24時間おきに5日強278 
制経口投与後、18時間後の分裂中期変異細胞数の発生率と細胞あたり変異数は、用量依存279 
的に有意に増加し、119.4 mg/kg群(6％)は対照群(1％)の6倍であった。一方、雌雄のCD1マ280 
ウスにクロロホルム0,22、44、89mg/kg体重/日を24時間おきに2日腹腔内投与(Tsuchimoto et 281 
al. 1981)し、2回目投与の6時間後の骨髄細胞中の小核を有する多染性赤血球数の発生率は、282 
全投与群に、有意差は認められなかった。雌のB6C3F1 lacI トランスジェニックマウスに、クロ283 
ロホルム0,10、30、90 ppmを6時間/日、毎日吸入ばく露した試験(Butterworth et al. 1998)では、284 
全投与群で肝細胞のlacⅠ突然変異体頻度に、有意差は認められなかった。 285 
これらの試験において、その結果は概ね変異原性陰性で、一部陽性を示す試験結果が286 
報告されているが，類似の実験系では陰性結果を示しているなど特定の関連を示す結果で287 
はとは考えられず、また多くの評価書においても、クロロホルムやその代謝物に直接の遺伝子288 
障害性はないと結論されている(CICAD 2004, MAK 2011, 産衛 2005)。 289 

290 
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表１. 遺伝毒性評価結果 291 
試験方法 使用細胞種・動物種 結果  

In vitro 復帰突然変異試験 Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538（±S9）(Van Abbe et al. 1982) 

－ 

 Salmonella typhimurium TA 98、TA 100、TA 1535、
TA 1537（±S9） (ガスばく露) (Araki et al. 2004) 

－ 

 Salmonella typhimurium TA98、TA100、TA1535、
TA1537、TA1538（±S9）(Gocke et al. 1981) 

－ 

 Salmonella typhimurium TA1535（ラットグルタチオ
ン S-トランスフェラーゼ T1-1 遺伝子導入株）
(-S9)19,200, 25,600 ppm (Pegram et al. 1997) 

(＋) 

 Salmonella typhimurium TA100（±S9）(Le Curieux 
et al. 1995) 

－ 

 Escherichia coli WP2, WP2uvrA–p（±S9）(Kirkland 
et al. 1981) 

－ 

染色体異常試験 ヒトリンパ球（+S9）(Kirkland et al. 1981) － 

姉妹染色分体交換試験 ヒトリンパ球（+S9）(Kirkland et al. 1981) － 

不定期DNA合成試験 ヒト初代肝細胞(Butterworth et al. 1989) － 

 雌 B6C3F1マウス肝細胞(Larson et al. 1994a) － 

In vivo 染色体異常試験 Long-Evans ラット骨髄細胞、腹腔内と強制経口投
与(Fujie et al. 1990) 

＋ 

 小核試験 IC マウス骨髄細胞、腹腔内投与(Tsuchimoto et al. 
1981) 

－ 

 トランスジェニック動物遺

伝子突然変異試験 

雌 B6C3F1lacⅠトランスジェニックマウス肝 臓:lac
Ⅰ突然変異体頻度(Butterworth et al. 1998) 

－ 

－：陰性  ＋：陽性 （＋）：弱陽性(EU/RAR 2008, NITE 2008)より 292 
 293 
キ 発がん性 294 
吸入ばく露 295 
雌雄の BDF１マウスと F344 ラットにクロロホルム 0、5(マウス)、10(ラット)、30、90 ppm を 6296 
時間/日、5 日/週で 104 週間吸入ばく露した試験で、雄マウスの 30ppm(7/50)と 90ppm 群297 
(12/48)で腎細胞腺腫・がんの発生数の合計が有意に増加、90ppm群(11/48)の腎がん発生数298 
が有意に増加した。しかし、雌マウスと雌雄ラットでは有意な関連は認められなかった。また、299 
マウスの 5 ppm 以上の群で、雌雄に鼻腔内骨肥厚、雌で嗅上皮の萎縮、化生がみられた300 
(Yamamoto et al. 2002)。従って、EURAR はマウスの腎細胞線腫・がん発生の NOAEL は、301 
5ppm としている(EU/RAR 2008)。 302 

 303 
 304 
 305 
 306 
 307 
 308 
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表 2. クロロホルムの 104週間吸入ばく露マウス及びラットにおける腫瘍発生率 309 
(A)マウス 310 
  雄         雌         

  対照 5ppm 30ppm 90ppm Peto 対照 5ppm 30ppm 90ppm Peto 

試験動物数 50 50 50 48   50 49 50 48   

肝臓           

肝細胞腺腫 5 7 6 8  1 1 4 3  

肝細胞がん 10 0** 7 10 ↑ 1 1 0 3 ↑ 

肝細胞腺腫+がん 14 7 12 17 ↑ 2 2 4 6 ↑↑ 

肝血管腫 0 0 1 0  0 0 0 0  

肝血管肉腫 3 0 2 1  2 0 0 1  

組織球性肉腫 2 0 0 0  0 0 1 0  

腎臓           

腎細胞腺腫 0 0 3 1  0 0 0 0  

腎細胞がん 0 1 4 11** ↑↑ 0 0 0 0  

腎細胞腺腫+がん 0 1 7* 12** ↑↑ 0 0 0 0   

 311 
 312 
 313 
(B)ラット 314 
  雄         雌         

  対照 5ppm 30ppm 90ppm Peto 対照 5ppm 30ppm 90ppm Peto 

試験動物数 50 50 50 50   50 50 50 49   

肝臓           

肝細胞腺腫 0 0 0 0  1 0 2 1  

腎臓           

腎細胞腺腫 0 0 0 0  0 0 0 1  

下垂体           

腺腫 22 23 21 17  24 20 18 11*  

*：P < 0.05, **： P < 0.01 （Fisher Exact Test） ↑： P < 0.05, ↑↑： P <0.01 （Peto's Test） 315 
  316 
経口投与/経皮投与/その他の経路等 317 
・雌雄のOsborne-Mendel ラットとB6C3F1マウスにコーン油を溶媒としてクロロホルムを、ラット318 
は雄 0、90、180mg/kg 体重/日、雌 100、200mg/kg 体重/日、マウスは雄 0、138、277mg/kg319 
体重/日、雌 238、477mg/kg 体重/日で 5 日/週、78 週間強制経口投与した試験で、雄ラット320 
の180 mg/kg投与群で、腎臓上皮腫瘍の有意な増加が認められた。マウスでは、雌雄の全投321 
与群で肝細胞がんの有意な増加が認められた(雄 138 mg/kg(18/50)、277 mg/kg (44/45)、雌322 
238 mg/kg (36/45)、477 mg/kg (39/41))。腎腫瘍の NOAEL は 90mg/kg、肝細胞がんの323 
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LOAELは 138mg/kg とされた(NCI (National Cancer Institute) 1976)。 324 
・3 つの実験系において、数種のマウス系統に、クロロホルムを歯磨き粉または落花生油を基325 
剤とし、0、17、60mg/kg体重/日を 6日/週、80週間強制経口投与した試験で、雄 ICIマウスの326 
60mg/kg投与群で腎尿細管腫瘍（腺腫とがん）の発生(8/38)に有意な増加が認められた。また、327 
CBA と CF/1マウスでも投与群で中等度から高度な腎障害の発症増加との関連が認められた328 
(Roe et al. 1979)。EU RARでは NOAELを 17mg/kg としている(EU/RAR 2008)。 329 
・雌雄の Osborne-Mendel ラットと雌の B6C3F1 マウスを用いて、ラットには 0、19、38、81、330 
160mg/kg 体重/日、マウスには 0、34、65、130、263mg/kg体重/日相当のクロロホルムの飲水331 
投与を 104週行った試験で、雄ラットに腎腫瘍(尿細管腺腫と腺がん)の有意な用量依存的発332 
生増加が認められた。一方、雌マウスには肝細胞がんとの有意な関連は認められなかった333 
(Jorgenson et al. 1985)。さらに、この試験で、ラットの腎組織に関して、クロロホルムによる細胞334 
毒性と細胞交替(cell turnover)への影響を組織学的に再評価した結果、160mg/kg 投与群の335 
全数と81mg/kg投与群の半数に、腎皮質の近位尿細管曲部に、慢性の細胞毒性を示す軽度336 
から中等度の変化を認め、ラット腎臓におけるクロロホルムによる発がんプロセスには、持続し337 
た細胞毒性と慢性的な再生性過形成が含まれるとした(Hard et al. 2000)。 338 
・雄 F344 ラットに 0、25、50、100ppm を 5時間/日、5日/週、104 週間吸入ばく露し、同時339 
にクロロホルム 1,000ppm を飲料水に混じて 104 週投与した試験で、混合ばく露(推算で340 
135mg/kg体重/日(吸入 78mg/kg体重/日+飲水 57mg/kg体重/日))群に、腎細胞腺腫・がんの341 
発生と、非定型腎尿細管過形成の有意な増加が認められたが、吸入あるいは経口の単独ば342 
く露ではみられなかったことから、発がん性と慢性毒性について混合ばく露の相乗的な影響343 
が明らかとなった(Nagano et al. 2006)。 344 

 345 
ク 神経毒性 346 
・中枢神経の機能低下が急性吸入毒性の主な症状であり、430 ppmに 4時間吸入ばく露した347 
ラットで明らかな(significant)半麻酔状態が認められた(CICAD 2004, Frantík et al. 1998)。 348 
・マウスでの経口投与では、主要な変化として、運動失調、鎮静及び麻酔等の急性の神経症349 
状がみられた(NITE 2008)。 350 

 351 
(2) ヒトへの影響（疫学調査及び事例） 352 
ア 急性毒性 353 
・33 才の白人女性で自殺企図にて 0.5ml 注射後翌朝カップ半分摂取。初期に肝障害が生じ354 
たが回復。血漿クロロホルム濃度は急速に低下した(Rao et al. 1993)。 355 
・19才の黒人男性が自殺企図で 75ml摂取し、意識不明で病院に搬送された。入院時の血清356 
クロロホルム濃度は 91 μg/mL。入院 4-5 日目をピークとする肝障害が生じ、AST 224IU/L、357 
ALT 583 IU/L、ビリルビン 16.3 mg/dLに達したが回復(Dell'Aglio et al. 2010)。 358 
・IDLH(Immediately Dangerous to Life or Health)として、500 ppmが勧告されてい359 
る(NIOSH 2011)。 360 

 361 
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イ 刺激性及び腐食性 362 
ヒトでの事例等の記載なし(EU/RAR 2008) (MAK 2002) 363 

 364 
ウ 感作性 365 
ヒトでの事例等の記載なし(EU/RAR 2008) (MAK 2002) 366 

 367 
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） 368 
・クロロホルム濃度 22-71ppmに 10-24ヶ月間、77-237ppmに 3-10年間の職業性ばく露を受け369 
た女性労働者で、消化器症状（悪心、口渇、胃の膨満感）が発生した(Challen et al. 1958)。 370 
・クロロホルム 2-205ppmにばく露した作業員で、中毒性肝炎（肝腫大と、AST、ALTおよび高371 
γグロブリン血症が認められた(Bomski et al. 1967)。 372 
・クロロホルム約400ppmに5ヶ月間ばく露された労働者で、中毒性肝炎、黄疸、悪心、嘔吐等373 
の症状が発生したが、熱は出なかった。クロロホルムの血中濃度は 1～2.9 mg/L であった374 
(Phoon et al. 1983) (EU/RAR 2008)。また、他の会社で、約 14.4～50.4ppmに 4ヶ月間ばく露さ375 
れ、黄疸が生じて急性肝炎と診断されたが、B 型肝炎感染は否定された(Phoon et al. 1983) 376 
(MAK 2002)。 377 

 378 
オ 生殖毒性 379 
クロロホルムは水道水の消毒の副産物であるため、多くのヒトでの報告はクロロホルムを含む、380 
トリハロメタンとの関連を観察している。 381 

 382 
・アイオワ州の白人住民で 1989～1990 年の出生証明に基づき、子供の低出生体重、早産、383 
子宮内成長遅延と、母親の住所での水道のクロロホルム濃度 10μg/L以上との関係について384 
検討したところ、子宮内の成長遅延において、他の要因を補正しても、オッズ比1.8（95％信頼385 
区間 1.1～2.9）と有意な関連が見られた(Kramer et al. 1992)。 386 
・カナダのノバスコシア州での 1988～1995 年の出生における死産と、住所の水道水中のトリ387 
ハロメタンやクロロホルム濃度との関連について検討したところ、クロロホルム 50μg/L 未満群388 
に比べ、100μg/L 以上群のオッズ比(95％信頼区間)は、1.56(1.04～2.34)で有意に上昇して389 
おり、さらに窒息に関する死産では、オッズ比 3.15(1.64～6.03)であった(King et al. 2000)。ま390 
た、同じコホートで出生異常に関して評価したところ、水道水中クロロホルム濃度 50μg/L 未391 
満群に比べ、75–99μg/L群の染色体異常の相対リスク(95％信頼区間)は、1.9 (1.1～3.3)と有392 
意であった(Dodds et al. 2001)。 393 
・マサチューセッツ州の 1995～1998年(n=196,000)の出生証明に基づき、妊娠第 3期に居住394 
した水道水中のクロロホルム濃度と、出生体重、在胎期間、胎児発育遅延、早産について評395 
価したところ、出生体重については、0～20μg/L に対し、21～40μg/L、41～60μg/L、61～396 
80μg/L、81～163μg/L の群で減少しており、クロロホルム濃度が増える程、単調に減少してい397 
た。さらに、クロロホルム濃度が多いほど、妊娠期間増加と早産のリスク低下に有意に関連し398 
ていた(Wright et al.,2004)。 399 
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 400 
カ 遺伝毒性 401 
・ヒトでの事例等の記載なし(EU/RAR 2008)  402 
 403 
キ 発がん性 404 
生殖毒性と同様に、クロロホルムの個人ばく露とがん発症に関するヒトの報告はみあたらず、405 
多くのヒトでの発がん性の報告は塩素消毒した水の利用との関連を観察している。 406 
・25才以上の男性住民 14553人と女性住民 16227人において、塩素処理した表層水を利用407 
している群と、消毒していない井戸水を利用している群間で、他の要因を補正して、がん発症408 
率を比較した。塩素処理した表層水利用群の死亡リスク比(95％信頼区間)が有意に増加して409 
いたのは、乳がん(RR, 2.7; 95% CI, 1.2-4.9)のみであった(Wilkins et al. 1981)。 410 
・10件の報告に基づくメタ解析の結果では、塩素処理した表層水の利用群で有意に上昇して411 
いたリスク比(95％信頼区間)は、膀胱がんで 1.21 (95% CI: 1.09～1.34)、直腸がんで 1.38 412 
(95% CI: 1.01～1.87)であった(Morris et al. 1992)。 413 
・コロラドでの飲料水の消毒方法と膀胱がんに関する症例対照研究では、塩素処理した表層414 
水の利用は有意に膀胱がんのリスクと関連があり、利用無しの群に対する 30年以上利用群の415 
オッズ比(95％信頼区間)は 1.8 (1.1～2.9)であった(McGeehin et al. 1993)。 416 
・カナダ・オンタリオ州の住民において、膀胱がんと塩素処理の副産物へのばく露に関する症417 
例対照研究が実施されている。他の要因を補正した、10 年未満の塩素処理した表層水利用418 
群に対する 30年以上利用群の膀胱がんのオッズ比(95％信頼区間)は、1.41(1.10～1.81)であ419 
り、推算トリハロメタン濃度≥50 μg/L の水を 30 年以上利用群のオッズ比(95％信頼区間)は、420 
1.63 (1.08～2.46)であった(King et al. 1996)。 421 
・アイオワ州で、水の利用情報が得られた 28,237 名の女性を対象に行われたがんの罹患率422 
に関する追跡調査では、地下水由来の市水を利用している群に対し、表層水由来の市水を423 
利用している群では、結腸がん、乳がん、全がんの罹患率が有意に高かった。最終飲用水の424 
クロロホルム濃度を 4 グループ(<LD(検出限界)、1～2μg/L、3～13μg/L、14-287μg/L)に分け425 
て検討したところ、結腸がん、全がんは用量依存的に罹患率が増加しており、そのほかメラノ426 
ーマでも 14-287μg/L群で＜LD群より有意に罹患率が高かった(Doyle et al. 1997)。 427 

 428 
発がんの定量的リスク評価 429 

US EPA IRIS(2001)は、吸入 Unit Riskを 2.3×10-5(μg/m3) -1 と報告している。 430 
 (腫瘍タイプは肝細胞がん、実験動物はマウス、曝露は経口強制摂取) 431 
California EPA(2001)は、Unit Risk を 5.3×10-6(μg/m3) -1と報告している。 432 

 433 
発がん性分類 434 
IARC： 2B (IARC 1999) 435 
分類根拠： クロロホルムの発がん性に関するヒトでの信頼できるデータはみあたらないが、436 

動物実験では、マウス、ラットでの腎尿細管の腫瘍や、肝細胞腫瘍が認められて437 
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おり、実験動物ではクロロホルムの発がん性を示す多くの証拠が得られている。 438 
ACGIH： A3 (ACGIH 2013) 439 
分類根拠： ラットで腎腫瘍、マウスで腎腫瘍、肝細胞がんの有意な増加が認められているが、440 

ヒトでの発がん性については、十分な根拠は得られていない。 441 
 442 
産衛学会： 2B (産衛 2005) 443 
DFG： 4 (MAK 2002) 444 
EU CLP： 2 (EU CLP) 445 
NTP RoC13th：R(ヒト発がん物質であると合理的に予想される) (NTP 2011) 446 

 447 
ク 神経毒性 448 
クロロホルムは歴史的には，麻酔薬として 2500～10,000ppm の濃度で使用されてきた(産衛 449 
2005)。20 世紀初頭に実施された、ヒトにおける吸入ばく露試験(Lehmann et al. 1910, NRC 450 
2012)では、クロロホルム 920ppm で 3 分吸入すると、回転性めまいと浮動性めまいが生じ、451 
680ppm で 30 分吸入すると、やや強い臭気が感知された。1,400ppm で 30 分ばく露すると、452 
頭のふらつき、めまい感、倦怠感や頭痛が生じ、3,000ppm では、吐き気と心拍の亢進453 
(pounding)が生じた。4,300-5,100ppmを 20分、もしくは 7,200ppmを 15分曝露すると、軽度中454 
毒状態と浮動性めまいが生じた。これらの症状は麻酔の初期段階に相当する(NRC 2012)。ま455 
た、ヒトにおける吸入ばく露試験(Lehmann et al. 1943)では、クロロホルム 389ppmを 30分吸入456 
すると、特に症状なく耐えられるが、1,030ppm を吸入すると、浮動性めまい、頭蓋内圧亢進、457 
吐き気が 7分以内に生じ、頭痛は 2時間以上継続した。 458 
19才の黒人男性が自殺企図で 75ml摂取し、意識不明で病院に搬送された(Dell'Aglio et al. 459 

2010)。 460 
調査した範囲内では、慢性の神経毒性に関する報告は得られていない。 461 

 462 
(3) 許容濃度の設定 463 

ACGIH： TLV-TWA : 10ppm (49 mg/m3) (1978年設定) (ACGIH 2013) 464 
勧告根拠：ラットに 7時間/日、5日/週、6か月間クロロホルムを吸入ばく露した試験(Torkelson 465 

et al. 1976)で、25～30ppmでは臓器の毒性は生じなかったが、50ppmでは、腎障466 
害と肝障害が生じ始めた。10ppmはこの臓器障害が出始める50ppmの 1/5の値で467 
ある(ACGIH 2013)。 468 

 469 
日本産業衛生学会： 3ppm (14.7 mg/m3) (2005年提案)、皮  (産衛 2005) 470 

     提案理由：げっ歯類の吸入毒性試験における肝臓または腎臓の非腫瘍性病変を予防すべき471 
影響とし、2 年間の毒性試験の無毒性量から許容濃度値を求めることとする．肝臓472 
を標的臓器とした場合、無毒性量がマウス（雌雄）、ラット（雌）ともに 30 ppm（脂肪473 
性変化）である。一方、クロロホルムの毒性の発現には CYP2E1 による代謝産物の474 
生成が重要であり、ヒトでは肝臓で代謝生成物が多いと考えられ、肝臓を標的臓器475 
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として、種差をふまえて 3ppm とした(産衛 2005)。 476 
DFG MAK： 0.5ppm (2.5 mg/m3)、H、妊娠リスクグループ C (1999年設定) (MAK 2002) 477 
NIOSH： REL : Ca、 STEL  2 ppm (9.78 mg/m3) [60-minute]  (NIOSH 2011) 478 
OSHA PEL： CEILING 50 ppm (240 mg/m3)  (NIOSH 2011)  479 
UK：8h TWA : 2ppm (9.9 mg/m3) Sk  (UK/HSE 2011) 480 
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有害性総合評価表 487 
物質名： クロロホルム 488 
有害性の種類 評 価 結 果 

ア 急性毒性 

 

致死性 

ラット 

吸入毒性：LC50 ＝ 9200 mg/m3(6h) 

経口毒性：LD50 ＝ 450 - 2,000 mg/kg体重 

マウス 

吸入毒性：LC50 ＝ 6200 mg/m3(6h) 

経口毒性：LD50 ＝ 36 - 1,366 mg/kg体重 

 

健康影響 

・マウスでの経口投与では、主要な変化として、運動失調、鎮静及び麻酔等の急性の

神経症状、肝臓に小葉中心性脂肪浸潤及び壊死、小葉中心性肝細胞壊死 

・ラットでの経口投与では、主要な変化として、クロロホルム投与後に、立毛、鎮静、筋

肉弛緩、運動失調、衰弱及び涙流過多、腎臓に軽度～重度の近位尿細管壊死、肝

臓ではごく軽微～中等度の小葉中心性壊死 

・吸入ばく露でのマウスの死因は、雄は近位尿細管の壊死、雌は肝小葉壊死 

・吸入ばく露で死亡したラットは、心血管系毒性の結果として肺にうっ血と炎症  

・ラットへの 10ppm、6時間/日、7日間の連続ばく露後、下鼻甲介内の中心、近位、末

端領域の細胞増殖の亢進、中鼻甲介の組織学的変化など、鼻甲介の病変・33 才の

白人女性が 0.5ml 注射後翌朝カップ半分摂取。初期に肝障害が生じたが回復。血漿

クロロホルム濃度は急速に低下。 

・19才の黒人男性が 75ml摂取し、意識不明。肝障害が生じたが回復。 

イ 刺激性/ 

腐食性 

皮膚刺激性/腐食性： あり 

 根拠：ウサギの耳にクロロホルムの原液を塗布し、軽微な充血及び表皮剥離 

ウサギ腹部皮膚への貼付では軽微な充血、中等度の壊死及び痂皮形成 

 

眼に対する重篤な損傷性/刺激性： あり 

 根拠：ウサギの眼へのクロロホルムの点眼では、結膜への軽微な刺激及び角膜の障

害、投与 2日以後に化膿性浸出物 

 

ウ 感作性 

 

皮膚/呼吸器感作性：なし 

・モルモットを用いた Guinea Pig Maximization Test (GPMT)、マウスを用いた Local 

Lymph Node Assay (LLNA, RI Method)の 2種類の皮膚感作性試験で、明らかな感作

性は認められなかった。 

・職業性ばく露による感作の症例の報告もない。 
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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)  

 

  

NOAEL =5ppm 

根拠：雌雄 BDF１マウスにクロロホルム 0、1(雄のみ)、5、30、90ppmの濃度で 6時間/

日、5日/週、13週間吸入ばく露した試験で、腎臓については、雄の 30ppm以

上の群で用量に依存したラベリングインデックス (以下 LI、S期細胞の比率)の

増加を認めた。 

雌雄の BDF１マウスにクロロホルム 0、5、30、90ppmを 6時間/日、5日/週、104 

週間吸入ばく露した試験で、30ppm 以上の雄で腎近位尿細管上皮細胞のカリ

オメガリー及び異型尿細管過形成が観察された。 

以上より NOAEL は腎臓については 5ppm を採用した。（有害性評価書 P4 

Larson et al.1994b） 

 

労働補正：労働時間補正 6/8、労働日数補正 5/5 

不確実性係数 UF = 10 

根拠：種差(10) 

評価レベル = 0.4ppm 

計算式： 5 (NOAEL) ppm×6/8×5/5×1/10(種差)＝0.375 ppm 

 

 

オ 生殖毒性 

 

生殖毒性： ヒトについては、判断できない。クロロホルムは水道水の消毒の副産物で

あるが、多くのヒトでの報告はクロロホルムを含む、トリハロメタンとの関連を観察してお

り、直接のクロロホルムの影響が検討出来ていないため。 

 

動物 

NOAEL =10ppm 

根拠：妊娠 6～15日目のWistarラットに、クロロホルム 0、3、10、30、100、300ppmを 7

時間/日吸入ばく露した試験で、母体の体重増加の抑制が 10ppmから認めら

れた。胎児では、300ppmで生存胎児数が減少し、30ppmから体重と頭殿長の

減少が認められた。胎児の体重減少と頭殿長の減少の結果に基づき、吸入ば

く露の児の発生毒性に関する NOAEL として 10ppmを採用した。 

      （有害性評価書 P7 Baeder et al. 1988, 1991) 

労働補正：労働時間補正 7/8 

不確実性係数 UF =10 

根拠：種差(10) 

評価レベル =1 ppm 

計算式： 10ppm×1/10 ＝1 ppm 

 

カ 遺伝毒性 遺伝毒性： なし 
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マウスでの腹腔内投与による骨髄細胞の小核試験では陰性、ラットでの腹腔内及び

経口投与による骨髄細胞の染色体異常試験では陽性であった。Salmonella 

typhimuriumや Escherichia coliを用いた変異原性試験では、ほとんどが陰性であっ

た。以上の結果から、クロロホルムの遺伝毒性は概ね陰性で、一部陽性を示す試験結

果が報告されているが、類似の実験系では陰性結果を示しているなど特定の関連を

示す結果ではとは考えられず、また多くの評価書(CICAD 2004, MAK 2011, 産衛 

2005)においても、クロロホルムやその代謝物に直接の遺伝子障害性はないと結論さ

れている。本評価標では遺伝毒性なしと判断する。  

キ 発がん性 発がん性：ヒトに対する発がん性が疑われる 

根拠：クロロホルムの発がん性に対するヒトでの不十分な証拠と、実験動物での十分な

証拠に基づく。 

 

閾値の有無：あり 

根拠：遺伝毒性物質に該当しないため 

NOAEL =5 ppm 

根拠：雌雄の BDF１マウスと F344 ラットにクロロホルム 0、5(マウス)、10(ラット)、30、90 

ppmを 6時間/日、5日/週で 104週間吸入ばく露した試験で、雄マウスの 30(7/50)と

90ppm群(12/48)で腎細胞腺腫・がん発生数の合計が、90ppm群(11/48)で腎がん発生

数が有意に増加した。NOAELは 5ppm。（有害性評価書 P9 Yamamoto et al. 2002） 

 

労働補正：労働時間補正 6/8、労働日数補正 5/5 

不確実性係数 UF =100 

根拠：種差(10)、がんの重大性(10) 

評価レベル =0.037ppm 

計算式： 5(NOAEL)ppm×6/8×1/10×1/10＝0.0375ppm 

 

ク 神経毒性 神経毒性：あり 

・中枢神経の機能低下が急性吸入毒性のおもな症状であり、430 ppmに 4時間吸入

ばく露したラットで明らかな(significant)半麻酔状態が認められた。 

・マウスでの経口投与では、主要な変化として、運動失調、鎮静及び麻酔等の急性の

神経症状がみられた。 

・19才の黒人男性が自殺企図で 75ml摂取し、意識不明で病院に搬送された。 

ケ 許容濃度の

設定 

ACGIH：TLV-TWA : 10ppm (49 mg/m3) (1978設定)  

  根拠：ラットに 7時間/日、5日/週、6か月間クロロホルムを吸入ばく露した試験

(Torkelson et al. 1976)で、25～30ppmでは臓器の毒性は生じなかったが、

50ppmでは、腎障害と肝障害が生じ始めた。10ppmはこの臓器障害が出始

める 50ppmの 1/5の値である。 
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日本産業衛生学会：3ppm (14.7 mg/m3) (2005年提案)、皮  

 根拠： げっ歯類の吸入毒性試験における肝臓または腎臓の非腫瘍性病変を予防

すべき影響とし、2年間の毒性試験(Yamamoto et al. 2002)の無毒性量から

許容濃度値を求めることとする．肝臓を標的臓器とした場合、無毒性量がマ

ウス（雌雄）、ラット（雌）ともに 30 ppm（脂肪性変化）である。一方、クロロホル

ムの毒性の発現には CYP2E1による代謝産物の生成が重要であり、ヒトでは

肝臓で代謝生成物が多いと考えられ、肝臓を標的臓器として、種差をふまえ

て 3ppm とした。  

 

DFG MAK： 0.5ppm (2.5 mg/m3)、H、妊娠リスクグループ C (1999年設定) 
NIOSH： REL : Ca、 STEL 2 ppm (9.78 mg/m3) [60-minute]  

OSHA PEL：CEILING 50 ppm (240 mg/m3) 
UK：8h TWA : 2ppm(9.9 mg/m3) Sk  
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