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３－６ トルエンに係る健康リスク評価について（案） 

 

1. 物質に関する基本的事項 

1.1 トルエンの物理化学的性質  

トルエンは、別名、メチルベンゼン、トルオール、フェニルメタンと呼ばれ、常温で無色透明な液体

で、高い揮発性を有している。トルエンの主な物理化学的性質は表１のとおりである。 
 
表 1 トルエンの物理化学的性質  

分子量 ： 92.14 
比重 ： 0.87 
融点 ： －95.1 ℃  
沸点 ： 110.8  ℃  
蒸気圧 ： 2.9 kPa（20℃） 
引火点 ： 4.0℃  
発火点 ： 480℃ 
分配係数： log Pow ＝ 2.75（実測値）  
換算係数： 1 ppm ＝ 3.83 mg/m3 (20℃)、1 mg/m3 ＝ 0.26 ppm (20℃) 
1 ppm ＝ 3.75 mg/m3 (25℃)、1 mg/m3 ＝ 0.27ppm(25℃) 
 

1.2 トルエンの用途・使用実態 

トルエンは主に合成原料、添加剤、溶剤として使用され、その使用割合はそれぞれ55%、25%、20%
である。合成原料としての用途では、ベンゼン及びキシレン（脱アルキル・不均一化）・トルエンジイ

ソシアネート・合成クレゾール・フェノールの合成に使用される他、TDI原料、染料・顔料・香料・火

薬原料としても使用されている。添加剤としては、ガソリン、灯油、軽油に使用される。溶剤としては、

各種樹脂の溶解・希釈溶剤、各種塗料・インクへの配合及び生産過程の洗浄溶剤の一部・各種塗料用希

釈溶剤 （シンナー）・接着剤溶剤などとしての使用があげられる。 
日本における年間生産量は2009年で約140万トン/年と報告されている（化学工業日報社 2011）。 

 

1.3 代謝及び体内動態 

トルエンを 3 時間吸入曝露させた実験より、吸入した約 50％が吸収されることが報告されている

（Carlson と Lindqvist 1977; Nomiyama と Nomiyama 1974)。ラットに 20 ppm のトルエンを 10
分間吸入させたところ、1、2、12 時間後に脂肪組織で高濃度のトルエンが検出された（Pyykkö 1977）。
他の実験で吸入曝露 10 秒後に上腕動脈血中から検出され（Astrand 1972）、10~15 分後には肺胞空気、

動脈血及び静脈血中のトルエン濃度が急激に上昇したとの報告がある（Carlson 1982）。ボランティ

アによる実験では、運動負荷や体脂肪に比例してトルエン吸収が増強されることが報告されている

（Carlson 1982;  Veulemans と Masschelein 1978)。吸収されたトルエンの 76％は馬尿酸として尿
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中から検出されるが、18％はトルエンのまま呼吸器を経由して排泄される（Smith ら 1954)。マウス

にトルエン（14C ラベリング）を単回吸入曝露したところ、血中、腎臓、脂肪細胞、肝臓の順で多く

検出され、24 時間後には体内から消失した（Bergman 1979; 1983）。ヒトでは、60 mL のトルエン

を摂取させ 30 分後に死亡した知見では、摂取後には肝臓で最も濃度が高くなり、次いで膵臓、脳、

心臓、血液、脂肪組織の順となった（Ameno ら 1989）。また妊娠 10 日から 14 日の CFY ラットにト

ルエンを 1,375～2,700 mg/m3曝露したところ、2時間後に胎仔の血中から母ラット血中濃度の約 74％
を検出し、胎盤を通過が報告され(ungvary, 1984)ている。トルエンは、ヒト及び実験動物で肝臓のミ

クロソーム mixed-function oxidase 系によりベンジルアルコールに迅速に転換し、安息香酸、繰り新

又はグルク論酸と抱合して、馬尿酸または、グルクロン酸ベンゾイルとして尿中に排泄され、少量が、

o-クレゾール及び p-クレゾールに代謝される。吸入されたトルエンの一部は変化せずに排泄されてお

り（ATSDR 2000; Van der Heijden 1988）、ヒトではトルエンの 15～20%は、肺から排泄され（Cohr, 
1979)、腎臓から馬尿酸として、60～70%が排泄されると報告されている（Veulemans と Masschelein 
1979）。またラット、ウサギで吸収されたトルエンは 20％が未変化で排出されるが、80％は P-450 に

より代謝されると報告されている（EU 2003）。代謝経路を図 1 に示した。 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 トルエンの代謝（IARC, 1999を改変） 

 
 

1.4 種間差・種内差について 

U.S.EPA（2005）は種内差に係る不確実係数の検討において、成人と子供の組織と血液中の揮発性

有機化合物の濃度の違いを薬動力学的モデルの推定結果（Pelekis ら 2001）を考慮に入れている。薬

動力学的モデル（Pelekis ら 2001）に基づくと、種内差に係る不確実係数は 0.03～3 の範囲にあると

された。U.S.EPA（2005）は、ヒトの感受性について、成人の集団のなかでもライフステージ（例え

ば老年期など）、遺伝子多型、疾病による腎臓クリアランスの低下等によっても、差が生ずる可能性が

あるとしている。 
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2. 健康影響評価 

2.1 発がん性及び遺伝子障害性（変異原性） 

2.1.1 定性評価 

2.1.1.1 発がん性 

＜発がんに関する疫学研究＞ 
ヒトの発がん性に関して信頼性の高い疫学知見は得られなかった。U.S.EPA(1994)は、ヒトへの発

がん性物質かどうか判断できずグループＤに分類し、IARC(1999)では、ヒトに対する発がん性につい

て分類できないとしている。ATSDR(2000)は、職業曝露において発がん性を認めた研究では、他の化

学物質への曝露やコホートのサイズが小さいことに起因するバイアスが原因である可能性が高いため、

信頼性が低いとしている。 
 

＜発がんに関する動物実験＞ 
発がんに関する動物実験の概要は表 2 のとおりである。 
Maltoni ら(1983、1985、1997)は、ラットにトルエンを経口投与した研究から、胸腺腫瘍、リンパ

腫、白血病の発生を報告しているが、ATSDR（1997）は、これらの研究に関して、実験動物施設の

ガイドラインの不備や用量依存性がないため、信頼性が低いとしている。Gibson と Hardisty（1983）
は吸入曝露による発がん試験を行ったが、発がん影響は確認されていない。NTP（1990）は、トルエ

ン吸入曝露による白血球の減少を観察したが、発がん影響はみられていない。経皮曝露試験では、対

照群や塗布していない部位での腫瘍の発生のため、十分な証拠が得られていない。 
 
表 2 発がん動物実験に関する概要 

経口投与実験 
Maltoni ら（1983、1985）は、雌雄 SD ラット 40～50 匹を 1 群として、0、500 mg/kg のトルエ

ンを 1 回/日、4～5 日/週で 104 週間強制経口投与し、胸腺腫瘍、造血器の腫瘍の増加を報告している。

一方、ECB（2003）と IARC（1989）では、当該研究はガイドライン要求を満たしておらず、リスク

評価には用いられないとしている。 
Maltoni ら（1997）は、雌雄 SD ラット各 40～50 匹を 1 群として、0、500、800 mg/kg のトルエ

ンを 4 日/週で 104 週間、強制経口投与し、雄の 800 mg/kg 投与群で頭部に腫瘍、500 mg/kg 以上の

群の雄と 800 mg/kg 群の雌でリンパ腫、白血病がみられたことを報告している。 
 
吸入実験 

Gibson と Hardisty（1983）は、雌雄 F344 ラット（7 週齢）各 120 匹を 1 群として、トルエン(純
度 99.98%以上）を 0、30、100、300 ppm (0、113、377、1,131 mg/m3）で 24 ヶ月間（6 時間/日、

5 日/週）吸入曝露させたが、トルエン曝露に起因する腫瘍はみられなかったと報告している。 
U.S. NTP（1990）は、雌雄 B6C3F1 マウス（9～10 週齢）各 60 匹を 1 群として、トルエン（純

度 99%以上）を 0、120、600、1,200 ppm (0、450、2,260、4,520 mg/m3）で 104 週間（6.5 時間/
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日、5 日/週）吸入曝露させたが、トルエン曝露に起因する腫瘍発生はみられなかったと報告してい

る。また、雌雄 F344 ラット（6～7 週齢）各 60 匹を 1 群として、トルエン（純度 99%以上）を 0、
600、1,200 ppm（0、2,260、4,520 mg/m3）で 103 週間（6.5 時間/日、5 日/週）吸入曝露させたが、

トルエン曝露に起因する腫瘍発生はみられなかったと報告している。 
 
経皮投与実験・皮下投与実験 

Lijinsky と Garcia（1972)は、マウス（30 匹）の皮膚に 16～20μL のトルエンを 2 回/週で、72 週

間経皮曝露させたところ、皮膚乳頭腫（1/30 匹）、皮膚がん（2/30 匹）がみられたが、これらはトル

エンに起因した皮膚腫瘍ではなかった。 
Frei と Kingsley（1968）は、Swiss マウス 35 匹に、発がんイニシエーターとしてジメチルベンズ

アントラセン（DMBA）を経皮投与した上でトルエンを適用させたところ、皮膚乳頭腫 (5/35 匹)がみ

られた。トルエンのみの曝露では、皮膚腫瘍 (1/14 匹) がみられたが、これはトルエンに起因する影

響ではなかった。  
Blackburn ら（1986）は、雄 C3H マウス（6～8 週齢）350 匹に、トルエン（50 mg）を 2 回/週、

73～120 週間で経皮投与したところ、皮膚腫瘍（3/350 匹）がみられた。 

McKee と Lewis（1987）は、雄 C3H マウス（6～10 週齢）50 匹に、トルエン（21.7 mg）を 3
回/週、83 週間で経皮投与したところ、皮膚腫瘍はみられなかった。しかし、同濃度で 77 週間、経皮

投与したところ、皮膚乳頭腫（1 例）みられた。 
Broddle ら（1996）は、雄 C3H/HeJ マウスにトルエン 50 µL を 2 回/週で、2 年間、塗布したとこ

ろ、適用部位に線維肉腫（1/50 匹）、扁平上皮がん（3/50 匹）がみられたが、非適用部位にも線維腫

（2/50 匹）の皮膚腫瘍の発生が増加しており、トルエン塗布による皮膚発がんは統計学的に有意では

なかった。 
 
 

2.1.1.2 遺伝子障害性（変異原性） 

遺伝子障害性に関する主な知見を表 3 にまとめた。in vivo 試験おいて、ヒトの知見に関しては職業

曝露によるものが主であり、遺伝子障害性は陰性とする報告が多い。また、哺乳動物を用いる試験に

おいても陰性の結果が多く報告されている。in vitro 試験では、ヒト由来の細胞を用いた試験の多く

が陰性であったが、哺乳動物由来の細胞を用いた試験では、一部に変異原性がみられている。ショウ

ジョウバエを用いた試験では、陰性の結果が報告されており、細菌を用いた試験でも、代謝活性化系

の添加・無添加の有無に係らず陰性の結果であった。 
 
表 3 遺伝子障害性に関する概要 

in vivo 試験 
ヒト 

Maki-Paakkanenら（1980)は、フィンランドのグラビア印刷工場で、ベンゼン（0.05%未満）を含

むトルエンに7～112 ppmで3～35年間曝露された32名の労働者(21～50 歳)について、末梢血リンパ

球の染色体異常および姉妹染色分体交換異常の有無を調査したが、いずれも異常はみられなかったと
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報告している。 
Karacicら（1995)は、クロアチアで靴工場に勤務する女性工員について末梢血リンパ球における染

色体異常、姉妹染色分体交換を調査した。その結果、トルエンに13.88～308.63 mg/m3で平均13.4年
(2～31年間)曝露した38人、もしくは42.38～184.88 mg/m3で平均17.7年(1～33年間)曝露した45人で

影響はみられなかった。 
Hammerら（1998）は、ドイツの印刷工場に平均18.9年間、勤務する印刷工42名(22～60歳、トル

エン（純度99.8%以上）曝露濃度38～87 ppm)の末梢血リンパ球に対する遺伝子障害性を調査した結

果、トルエン曝露濃度依存的な姉妹染色分体交換（SCE）頻度の増加がみられた。当該SCE頻度の増

加は、喫煙及びアルコール摂取の交絡因子による影響と明確に区別された。また、喫煙とトルエン曝

露の間に顕著な相乗効果があることが示されたが、インク由来の影響の可能性を排除できなかったと

している。 
Pitarqueら（1999）は、平均12年間、トルエンに職業曝露（28～121 ppm）したブルガリアの靴職

人の女性34名（平均年齢38歳)の末梢血リンパ球の遺伝子障害性をコメットアッセイで調査した結果、

DNA鎖切断の生成はみられなかったと報告している。 

 
哺乳動物 

Dobrokhotov（1972）は、5 匹の雄ラットに 800 mg/kg/day のトルエンを 12 日間、皮下投与して

骨髄細胞における染色体異常試験を行ったところ、投与群の染色体異常の出現率は 13%で、対照群は

4.16%であった。なお、本研究に関して、IARC（1999）は、トルエン純度が不明であり評価が困難

としている。 
Lyapkalo（1973）は、6 匹のラットに 1,000 mg/kg/day のトルエンを 12 日間、皮下投与して骨髄

細胞における染色体異常試験を行った。染色体異常は、曝露群で 11.5%、対照群で 3.87%であった。

ただし、本研究に用いられたトルエンは純度が不明である。 
DobrokhotovとEnikeev（1976）は、ラットに610 mg/m3 のトルエン (ベンゼン含)を4 時間/日、5

日/週、16週間、吸入曝露させ、骨髄細胞の染色体異常を観察したところ、染色体異常率は、曝露群で

21.6%、対照群で4.02%であった。 
Litton Bionetics Inc.（1978）は、ラット5匹を一群として、トルエン（純品）を22、71、214 mg/kg/day

で5日間、腹腔内投与した。最終投与6時間後に、骨髄細胞における染色体異常を観察したが、染色体

異常の増加はみられなかった。 
Kirkhart（1980）は、雄Swissマウス各8匹を一群として、トルエンを50、500、1,000 mg/kgで24

時間内に2回腹腔内投与し、30、48、72 時間後に骨髄細胞を観察したが、小核の誘発はみられなかっ

た。 
Aristov ら（1981）は、雄ラットにトルエンを 5.4、50.7 mg/m3で 16 週間（4 時間/日、5 日/週）

で吸入曝露させたが、骨髄細胞に染色体異常はみられなかった。  

BrusickとMazursky（1981）、Litton Bionetics Inc.（1981）は、雄ICRマウス12匹を1群として、

トルエンを100、400 ppm（375、1,500 mg/m3）で8週間（6時間/日、5日/週）吸入曝露させたが、優

性致死はみられなかった。 
Donnerら（1981)は、雄Wistarラットに、トルエンを300 ppm (1,125 mg/m3)で、15週間（6時間/

日、5日/週）吸入曝露させたところ、骨髄細胞で曝露後11～13週間目に姉妹染色分体交換頻度の増加

がみられたが、曝露後15週間目には、骨髄細胞の染色体異常はみられなかった。 
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Ticeら（1981）は、雄DBAマウスにトルエンを1,700、3,000 mg/kgで腹腔内投与したが､姉妹染色

分体交換頻度の増加はみられなかった。  
Gad-EI-Karimら（1984）は、雌雄ICRマウス各5匹を1群として、トルエン（純度99%）を860、1,720 

mg/kgで24時間以内に2回強制経口投与した。いずれの曝露群にも、骨髄細胞の染色体異常及び小核形

成はみられなかった。 
Mohtashamipurら（1985）は、雄NMRIマウス各5匹、および、雄B6C3F1マウス各5匹にトルエン

（純度99%）を104～435 mg/kgで24時間間隔で2回、経口投与または腹腔内投与した。いずれの研究

においても、骨髄での小核出現頻度がわずかに増加した。なお、EU（2003）は、本研究結果につい

て、小核増加は対照群でもみられており、生物学的に意味があるとは考えにくいと評価している。 
Mohtashamipurら（1987）は、雄NMRIマウスを代謝酵素誘導剤（フェノバルビタール、Aroclor 

1254、3-メチルコラントレン）で前処理した後、トルエンを曝露させたところ、小核出現頻度が増加

することを報告している。一方、代謝酵素阻害剤（メチラポン、α-ナフトフラボン）とトルエンを同

時投与した試験では、小核出現頻度が減少したと報告している。 
Rohら（1987)は、雄SDラット各5匹に、トルエン（純粋）を108.75、220、440 mg/kgで2回腹腔内

投与したところ、220 mg/kg群で骨髄細胞に小核出現頻度の有意な増加が認められた。なお、本研究

について、EU（2003）は、軽微な増加であり生物学的に意味がないと評価している。 
Plappert（1994）は、雄BDF1マウスにトルエンを500 ppm（1,900 mg/m3）で 8週間（6時間/日、

5日/週）吸入曝露させたが、リンパ球、骨髄細胞、肝臓細胞のコメットアッセイにおいてDNA鎖切断

は検出されなかった。 
 
in vitro 試験 
ヒト由来細胞 

Gerner-SmidtとFriedrich（1978）は、ヒトリンパ球にトルエン（S9無添加条件）を作用したが、

染色体異常を誘発しなかったことを報告している。 
Gerner-SmidtとFriedrich（1978）、Richerら（1993）は、ヒトリンパ球にトルエン（S9無添加条

件）を作用したが、姉妹染色分体交換を誘発しなかったことを報告している。 
Dohertyら（1996）は、ヒト由来リンパ球細胞AHH-1、MCL-5、h2E1にトルエン（S9無添加条件）

を作用し染色体異常試験および小核試験に供したところ、いずれも陽性であったと報告している。 
Zaraniら（1999)は、ヒトリンパ球にS9添加条件でトルエンを作用したが、小核形成を誘発しなか

ったことを報告している。 
 

哺乳動物細胞 

McGregorら（1988）は、マウスL5178Y細胞を用いたtk遺伝子座の遺伝子突然変異試験で、S9の
添加の有無にかかわらず遺伝子突然変異を誘発したと報告している。ただし、EU（2003）では、ト

ルエンは細胞毒性が強く、高用量では70%以上が増殖抑制を示し、低用量では突然変異コロニー数は

対照群の1.5倍にすぎず、このような突然変異頻度の低い増加は生物学的な意味はなく、試験結果は陰

性と考えている。 
Huff（1990）は、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いた染色体異常試験および姉妹

染色分体交換試験で、トルエンは、S9の添加の有無にかかわらず、結果は陰性であったことを報告し

ている。 
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Casto（1981）は、シリアンハムスター由来のSA7細胞を用いて、S9を無添加で、1,000μg/mLの
トルエンで処理したところ、アデノウイルスによる形質転換を促進しなかったと報告した。 

 
ショウジョウバエ 

Rodriguez-ArnaizとVillalobos-Pietrini（1985）は、ショウジョウバエに1,300 ppmのトルエンを

含有する飼料を与えたが、伴性劣性致死の誘発はみられなかったと報告している。 
 
微生物 

Bos ら（1981）、Haworth ら（1983）、Nestmann ら（1980）、Spanggord ら（1982)は、ネズミチ

フス菌 TA98、TA100、TA1535、TA1537、TA1538 を用いた復帰突然変異試験（エームズ試験）に

おいて、トルエンは S9 添加の有無にかかわらず、結果は陰性であったことを報告している。 
U.S.EPA（1980）は、大腸菌 WP2 を用いた復帰突然変異試験および酵母 D7 株を用いた遺伝子突

然変異試験において、トルエンは S9 添加の有無にかかわらず、結果は両試験とも陰性であったこと

を報告している。 
Haworth ら（1983）は、ネズミチフス菌の標準株を用いた揮発性物質を考慮したプレインキュベ

ーション法による試験で、S9 添加の有無にかかわらず復帰突然変異を誘発しなかったと報告してい

る。  
Connor ら (1985) は、ネズミチフス菌 TA98、TA100、UTH8413、UTH8414 を用いた突然復帰

試験において、トルエン（純度 99%）は、S9 添加の有無にかかわらず、結果は陰性であったことを

報告している。 
 

2.1.2 定量評価 

国際機関等による発がんリスクに係る定量評価の実施例はみられなかった。 
トルエンは、IARC（1999）において、3（ヒトに対する発がん性について分類できない）に分類され

ている。 
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2.2 発がん性以外の有害性 

2.2.1 定性評価 

2.2.1.1 急性毒性 

急性中毒に関する報告を表 4 にまとめた。 
ヒトに関しては、事故やシンナー吸引によってトルエンに曝露された時の急性毒性として、化学火

傷および急性腎障害による死亡、血尿、腎臓尿細管性アシドーシス、腹痛、吐き気などの症状、リン

パ球数の異常が報告されている。また、職業曝露による影響として、腹痛、吐き気、めまい、刺激性

などの自覚症状、腎障害、血圧の低下が報告されている。加えて、ボランティアによる曝露実験では、

中枢神経系症状、記憶力の低下、めまいなどの自覚症状、眼の反射障害等が報告されている。 
実験動物による曝露実験では、トルエン曝露による粘膜刺激性、落着きの欠如、呼吸増加、運動失

調、認知機能障害、平衡機能の乱れ、応答頻度変化、神経伝達物質の変化、肝臓酵素の増加等が報告

されている。併せて、ラット、ウサギ、マウスに対する LD50もしくは LC50の推定値の報告されてい

る。 
 
表 4 急性毒性に関する概要 

ヒトに関するデータ 

Massengaleら（1963)は、でトルエンを含む接着剤を18ヶ月～4年間使用したことにより、トルエ

ンを吸入した米国人男児（11歳と15歳）に血尿がみられたと報告している。 
Matsushitaら（1975)は、トルエンを含む有機溶媒を使用して靴の革付作業を行っていた女性38名

を曝露群として、同じ工場に勤務する有機溶剤非曝露の対照群16名と各種血液パラメーターについて

比較した。曝露群は15～100 ppmのトルエンを平均3年間曝露されていた。血液密度、ヘモグロビン

量、ヘマトクリット値、白血球数に違いはみられなかったが、曝露群では、末梢血中の好中球のモム

ゼン中毒性顆粒の出現頻度が増加した。 

Reisinら（1975）は、イスラエルの塗装工場において、作業員（49歳）がトルエン（100%）容器

破裂事故によりトルエンを全身に浴び、体表の10%に化学火傷を負い意識不明になったことを報告し

ている。加えて、急性腎障害として、アシドーシス、ミオグロビン尿などの症状がみられた。 
Winnekeら（1976)は、ボランティア20名に98 ppm(368 mg/m3)のトルエンを4時間吸入曝露させ、

精神運動試験、指叩き試験、反応時間、追跡回転試験などの検査を行ったが、異常はみられなかった

ことを報告している。 
FischermanとOster（1979)は、少なくとも5年以上、トルエン(100%)を吸入した21歳の女性に、体

重減少、無気力、虚弱、可逆性の腎臓尿細管性アシドーシスがみられたと報告している。 
BennettとForman（1980）は、トルエン（99%）を含んだシンナーを9年間吸入した22歳の米国人

男性において、腹痛、吐き気、嘔吐、熱、反応性の低下、可逆性の代謝性アシドーシス、尿素窒素及

びクレアチニン量の増加がみられたと報告している。 
Streicherら（1981)は、トルエンを含む塗料を吸入した25名の米国人（成人）において、虚弱、腹

痛、めまい、昏睡、頭痛、四肢不全麻痺、歩行障害、低カルシウム血症、低リン酸塩血症、アシドー

シスなどの症状がみられたことを報告している。 
Russら（1981)は、トルエン16.5%を含む溶剤に9ヶ月間（1～2回/週）に吸入した20歳の男性に、
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倦怠感、嗜眠、嘔吐、吐き気、貧尿がみられたことを報告している。また、生検では、腎臓尿細管変

性および炎症がみられたことを併せて報告している。 
Bauchingerら（1982）、Funes-Cravionoら（1977）、Niseら（1991）、Pelclovaら（1990）、

Schmidら（1985)は、職業曝露を受けた労働者の末梢血リンパ球に、染色体異常、姉妹染色分体交換

頻度の増加がみられたことを報告している。 
ただし、EU（2003)では、これらの報告はグラビア印刷工場の労働者に関するもので、インク及び

他の溶媒との複合曝露影響や喫煙影響についての可能性が排除できないとしている。  
Waldronら（1982)は、1年間以上トルエンに職業曝露された男性59名 (1～5年：22 人、6～10年：

18人、10年以上：19人)の血液パラメーターを調査したが、血清AST量、アラニンアミノトランスフ

ェラーゼ(ALT)活性に変化がみられなかったことを報告している。 
Morataら（1997)は、トルエン（0.14～919 mg/m3）、エタノール（0.25～1,240 mg/m3）、酢酸エ

チル（1.1～2,635 mg/m3）に71～93dBの騒音下で曝露された124名の男性印刷工(勤務年数が1年間以

上)に聴力検査を行った結果、印刷工の49%が難聴であったが、トルエンの曝露濃度との相関性はみら

れていない。 
Andersenら（1983）は、ボランティア16名にトルエンを0、10、40、100 ppm（0、37.5、150、

375 mg/m3）で6時間吸入曝露させ、パフォーマンステストを実施した。テスト結果自体に異常はみら

れなかったが、100 ppm群では、頭痛、めまいがみられ、特に中枢神経症状が有意に増加した。この

結果より、ATSDR(2000)では急性曝露の最小リスクレベル（MRL）として、中枢神経症状をエンド

ポイントにNOAEL 150 mg/m3としている。 
Cherryら（1983)は、大学院生8名（男性）にトルエンを80 ppm(300 mg/m3)で4 時間、吸入曝露さ

せた。曝露後に、選択反応時間、選択過誤回数、単純反応時間、視覚探索行動、ビジュアルアナログ

について、作業試験を行ったが異常はみられなかった。 
Fornazzariら（1983)は、カナダで、トルエン中毒の24名（1年間、毎日吸入していた者）を調査し

たところ、13/24名に血清アルカリホスファターゼ (ALP) 活性の上昇、7/24名に血清アスパラギン酸

アミノトランスフェラーゼ(AST)活性の上昇がみられた。また振戦、運動障害、記憶障害、味覚の低

下などの神経系の障害、8/24名にリンパ球数の異常 (5/8名がリンパ球減少、3/8がリンパ球増加)、3/24
名(うち女性2/3名)が正球性-正色素性貧血がみられた。なお、トルエン吸入をやめたところ、酵素活性

は2週間後に正常値となった。 
Hydenら（1983)は、ボランティア15名に、トルエンを126～157 ppm（472～588 mg/m3)で1時間、

吸入曝露させたところ、眼振反射の視覚系障害がみられた。 
Baelumら（1985)は、エタノール、エチルアセテート、エトキシアルコール、トルエン（少量）を

含んだ溶剤に9～25年の間、職業曝露されたことがある印刷工（曝露経験群）と、これまでに当該溶

剤に曝露されていない曝露非経験群の両群に、100 ppm（375 mg/m3）のトルエンを6.5時間吸入曝露

させた後、10種の作業試験を行った。両群共にトルエン曝露により、不快感、悪臭感、不安感、眠気

を含む中毒症状のほか、目、鼻腔、喉への刺激性がみられ、作業試験（器用さ、色の識別、視覚認知

など）の成績も両群で低下したが、これらトルエンに対する感受性に関して、曝露経験群と曝露非経

験群の間で統計学的な有意差は認められなかった。 
Morckら（1985)は、20年の間、平均100 ppm（375 mg/m3）のトルエンに曝露された印刷工325名

に、曝露濃度に相関して軽度の収縮期血圧の上昇がみられることを報告している。また、6週間作業（曝

露）を中止したところ、印刷工133/325名で収縮期血圧の低下がみられた。 
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Weinsteinら（1985)は、トルエンを含む溶剤を吸入した31歳の米国人の男性が、協調運動能低下、

疲労感、可逆性の腎臓尿細管性アシドーシスの症状を呈することを報告している。Kroegerら（1980）
とTaherら（1974)もまた、同様のトルエン曝露によって、腎臓尿細管性アシドーシスが生じることを

報告￥している。 
Iregrenら（1986)は、ボランティア12名にトルエンを80 ppm（300 mg/m3）で4.5時間吸入曝露さ

せ、曝露終了2時間～3.5時間後に作業試験を行わせた。トルエン曝露により、頭痛、刺激の訴え、軽

度の脈拍数の減少がみられたものの、作業試験では、曝露した場合と、曝露しなかった場合に違いは

みられなかった。 
Echeverriaら（1989）は、大学生42名にトルエンを0、75、150 ppm（0、281、562 mg/m3）で、

3日間（7時間/日）吸入曝露させた。曝露前と曝露3時間と7時間後に比較したところ、曝露群で数字記

憶、図形記憶、図形認識、図形-数字関連付け検査、ワンホール試験（器用さを判定）で作業に異常値

が観察された。身体的影響として、頭痛、鼻腔への刺激が、トルエン曝露濃度依存的な増加がみられ

た。他に睡眠時間について、対照群が7％、75ppm群が14％、150 ppm群が22％と曝露濃度依存的な

睡眠時間増加がみられた。これらの結果から、ECB（2003）は、頭痛、めまいを含む中毒症状、呼吸

器への刺激、眠気や作業試験の成績低下をエンドポイントに急性曝露のLOAELを281 mg/m3（75 
ppm）、NOAEL を150 mg/m3（40 ppm）と報告している。 

Baelumら（1990）は、男性32名、女性39名を適切に分け、トルエンを一定量曝露する群（100 ppm、

7時間）、トルエン濃度を変化させて曝露する群（30分間隔で合計7時間。ただし、各30分曝露の内、

最初の5分間は300 ppm、濃度を下げていき50 ppmで約15 分間）、対照群を設定し、曝露終了後の

作業試験における曝露影響を検討した。トルエンを曝露した2群では曝露パターンに関わらず、咽喉、

呼吸器系への刺激、頭痛、めまいがみられたが、作業試験自体には曝露影響がみられなかった。 
Shibataら（1994）は、自宅の浴室壁面で65%のトルエン含む塗料を使用していた22歳の日本人男

性が、化学火傷（体表の約71%）に引き続き、急性の腎臓障害 (酸性尿、尿中ミオグロビンの増加、

クレアチニンクリアランスの低下、血清クレアチニンレベルの上昇)起こし、死亡したことを報告して

いる。 
Vrcaら（1996）は、クロアチアで印刷工場に勤務する49名（平均42.3 歳、平均曝露期間21.4年、

平均曝露濃度40～60 ppm）を曝露群とし、対照群の59名と脳幹視覚誘発電位について比較した結果、

曝露群では、脳波潜時成分の有意な延長、および脳波振幅が有意な減少がみられ、聴覚伝道路の髄外

部、髄部に曝露影響があることが示唆された。 
Kamijoら（1998）は、67%のトルエンを含むシンナーを吸入した19歳の日本人女性に、四肢不全

麻痺、腎臓尿細管性アシドーシス、副腎出血がみられ、死亡したと報告している。 
 
実験動物に関するデータ 
経口投与 

Wolfら（1956）は、ラットのLD50を7,000 mg/kgと報告している。 
Smythら（1969）は、ラットのLD50を7,530 mg/kgと報告している。 

 
吸入投与 

Cameronら（1938）は、マウスに対する7時間の吸入曝露試験において、LC50を5,320 ppm（19,950 
mg/m3）と報告している。 
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Svirbelyら（1943）は、ラットに対する6.5時間の吸入曝露試験において、LC50を12,200 ppm（45,750 
mg/m3）と報告している。 
 

経皮投与 

Smythら（1969）は、ウサギに対する経皮曝露試験において、LD50を14,100 mg/kgと報告してい

る。 
 
腹腔内投与 

KostasとHotchin（1981）は、マウスにトルエンを14.4 mg/kgまたは72 mg/kgで単回腹腔内投与し

たが、トルエンに起因する行動異常は認められなかった。 
 
 

2.2.1.2 慢性毒性 

慢性毒性に関する主要な知見を表5にまとめた。 
 

●職業曝露影響： 
職業曝露における疫学研究では中枢神経系への影響に関するものが主であり、大きく主観的な自覚症

状、自覚症状がない神経生理学的影響、神経行動学的影響にわけられる。具体的には、手湿疹や皮膚の

荒れ、頭痛、疲れやすいなど自覚症状、聴覚への影響、肝臓への影響、腎臓への影響、脳障害、記憶テ

ストや運動テスト成績への悪影響等が報告されている。 
 

●実験動物に対する吸入曝露影響： 
実験動物に対する吸入曝露による慢性影響としては、中枢神経系への影響、血液への影響、体重増加

の抑制、肝臓・脾臓・腎臓重量増加、聴覚への影響、脳への影響、運動への影響、鼻腔への影響等が報

告されている。 
 
●実験動物に対する経口投与影響： 

実験動物に対する経口投与による慢性影響としては、神経毒性、視床下部への影響、肝臓・腎臓重

量増加、聴覚への影響等が報告されている。 
 
表 5 慢性毒性に関する概要 

ヒトに関するデータ 

Chiaら（1987）は、シンガポールのポリエチレンバッグ印刷工場における印刷工54名（中国人47
名、インド人4名、マレー人3名）と対照群54名に対するトルエン曝露による神経系への影響について

調査した。印刷工のトルエン曝露状況は、8名がACGIHの勧告値（375 mg/m3）を超えており、平均

値は約68 ppm（260 mg/m3）であった。印刷工らに神経行動試験、肝臓機能テストの値には影響がみ

られなかったが、手湿疹が対照群と比して有意に増加していた（ｐ＜0.001）。 
Hanninenら（1987）は、フィンランドのグラビア印刷工場に勤務する男性43名（曝露群：平均年

齢41.4歳、トルエン曝露平均濃度117 ppm、平均曝露期間21.7年）について、オフセット工場に勤務
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する31名（平均年齢41.5歳）を対処群としてトルエン曝露による神経行動影響を調査した。曝露群で

は、視覚認識知能テスト成績が対照群に比べて有意に悪く（ｐ＜0.01）、記憶力、手動作制御能力試

験で若干の影響がみられた（ｐ＜0.1）。一方、アルコール摂取量が多い者では、高濃度のトルエンに

曝露されたにも関わらず、神経行動影響がみられなかったことより、アルコール摂取はトルエン代謝

を促進する可能性が示唆された。なお、同一サンプル群を使用したJuntunenら（1985）の自覚症状

調査では、記憶障害（ｐ＜0.01）、神経系障害のスコア低下（ｐ＜0.05）に有意差がみられている。 
Yinら（1987）は、中国で靴製造、印刷、オーディオ機器製造でトルエンに職業曝露されている労

働者94名（平均32.6歳、男38名、女56名）を曝露群とし、非曝露の対照群とトルエン曝露による自覚

症状について比較検討した。職業曝露群における平均個人曝露濃度は、42.8 ppm（161 mg/m3）で、

最高濃度は123 ppm（461 mg/m3）あった。職業曝露群では、対照群と比して、当てはまる自覚症状

項目が10倍以上であった（ｐ＜0.01）。 
LarsenとLeira（1988)は、ノルウェーのグラビア印刷工場勤務する男性22名（平均44.7歳、12年以

上勤務）を曝露群、同工場に勤務する有機溶剤に曝露されていない19名を対照群として、インタビュ

ーによる認識能力調査を行った。グラビア印刷工場のトルエン濃度は50～80 ppm（186～300 mg/m3）

であった。曝露群では対照群に比べ、軽度慢性中枢神経機能障害（倦怠感、不安、憂鬱感、易刺激性）

および器質脳症候群（疲労、記憶障害）の兆候を示す者が有意に多かった（ｐ＜0.05）。 
Leeら（1988）は、靴製造業に従事しておりトルエンに職業曝露されている韓国人女性193名（16

～44歳、喫煙および飲酒習慣なし）を曝露群とし、対照群65名との自覚症状の比較調査を実施した。

曝露群では、自覚症状に当てはまる項目数が（33/55項目）、対照群（10/12項目）と比して有意に多

かった（ｐ＜0.05）。また曝露群をトルエン濃度1～100 ppmの低濃度曝露群、101 ppm以上の高濃度

曝露群にわけたところ、酔った感じ、胸がしまる感じ、手足がだるい、体重が減少した、目がかすむ、

皮膚が荒れるなどの項目に曝露濃度依存性がみられた。 
OrbeakとNise（1989）は、スウェーデンの２つのグラビア印刷工場に4～43年間勤務し、トルエン

に曝露された30名（平均50歳）を曝露群とし、対照群72名との神経行動および自覚症状の比較調査を

した。それぞれの工場内でのトルエンの曝露濃度（TWA）は、個人サンプラーで測定した結果、43 
mg/m3(11 ppm)と157 mg/m3(41 ppm)であった。神経行動学的テストのうち、言語、空間記憶、知覚

テストで、曝露群のスコアは対照群と比較して有意に低かった。 
Fooら（1990）は、シンガポールの電子機器組立工場でトルエンを含有する接着剤を使用していた

女性30名（平均25.6、平均曝露期間5.7年）と同様の年代の低曝露群（30名）を対照群として、神経

系への影響を調査した。曝露群におけるTWAは88 ppm（330 mg/m3)、血中平均トルエン濃度は1.25 
mg/Lであった。対照群では、TWAが13 ppm(49 mg/m3）、血中の平均トルエン濃度は0.16 mg/Lであ

った。曝露群は対照群に比して、視覚テスト、軌道作成テスト、溝つき釘差し盤テスト、数字記憶テ

スト、数字符号置き換えテストの成績が有意に低下した。 
UrbanとLukas（1990）は、旧チェコスロバキアのグラビア工場で働いていた男性54名（平均年齢

38歳、曝露平均期間10年）を曝露群とし、対照群46名（男女ともに23名）との図形反転刺激による視

覚誘発電位（VEP）の比較調査を実施した。なお、曝露群におけるトルエン曝露濃度は1997～1987
年の10年間に平均2,000 mg/m3、尿中の馬尿酸濃度が1,020 g/L、血中のトルエン濃度は2.0～26.0 mg/L
であった。曝露群では、対照群に比べ、波形の波型潜時および振幅が減少した（ｐ＜0.01）。またア

ルコール摂取量が多いほど、異常なVEP検査結果となった（ｐ＜0.01）。これらの結果はトルエンの

中枢神経系への影響の中の、非自覚的な兆候と解釈できる。 
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Breyssensら（1992）は、グラビア印刷工場の男性労働者13名（平均34歳、平均曝露期間169ヶ月）

を高濃度曝露群、塗料製造工場の男性労働者11名（平均35歳、平均曝露期間165ヶ月）を低濃度曝露

群、彼らと年齢をマッチングさせた健康な男性を対照群として、平衡機能計による重心動揺の速度、

距離、面積を比較した。なお、各曝露群における尿中馬尿酸濃度は、高濃度曝露群で平均4.09 g/L（大

気中濃度116 ppm＝435 mg/m3）、低濃度曝露群で平均1.68 g/L（大気中濃度43 ppm＝161 mg/m3）

であった。高濃度曝露群では、対照群と比して重心動揺速度および面積（開眼時、閉眼時）が有意に

大きかった。一方、低濃度曝露群ではいずれの値も対照群と有意差がみられなかった。これらの結果

より、著者らは気中のトルエン濃度が平均100 ppm（375 mg/m3）を超えると平衡機能障害が起こる

とした。ただし、重心動揺の速度、距離は作業月数とは相関がみられなかったことから、障害は急性

であると判断された。 
Abbateら（1993）は、イタリアのグラビア印刷工場に勤務する30～40代の男性300名と、トルエン

に曝露されていないことを尿中馬尿酸濃度により確認されている対照群（300名）を比較し、神経系

への影響を観察したところ、脳幹反応聴力検査のBEAPⅠ、Ⅲ、ⅴ波の潜時が有意に長くなっている

ことを報告している。なお、印刷工場内の12～14年間に計測されたトルエン平均濃度は、97 ppm（364 
mg/m3）で、曝露された労働者の尿中馬尿酸平均濃度は、2.7 g/L（対照群：<1.6 g/L）であった。 

Murataら（1993）は、埼玉県のグラビア印刷工場に勤務する男性10名（平均39歳、平均年数11年）

を曝露群として、トルエン曝露による自律神経機能への影響を対照群と比較した。曝露群の推定曝露

濃度は馬尿酸濃度より、83 ppm（311 mg/m3）であった。曝露群では、心電計の変動係数と副交感神

経活動が有意に低下していた（ｐ＜0.05）。また、曝露群においては、7名に疲労、3名にいらつきと

頭痛、2名にめまい、十二指腸障害、手足のしびれ、1名に食欲減退の自覚症状が報告されている。 
Ukaiら（1993）は、中国の4都市の印刷、塗料、表面塗装、靴製造工場で働く452名（男206名; 平

均年齢31.4歳、女246名;平均年齢32.1歳）を曝露群として、トルエン曝露による自覚症状について、

非曝露対照群の517名と、アンケートによる比較調査を実施した。曝露群におけるトルエン曝露濃度

は24.7 ppm（93 mg/m3）であった。曝露群では、対照群と比して、めまい、頭部浮遊感（ｐ＜0.01）、

頭が重い（ｐ＜0.05）といった症状が多くみられた。なお、労働中の閾値濃度は100 ppm(375 mg/m3)、
労働時間外で50～100 ppm（188～375 mg/m3)であった。 

Vrcaら（1995; 1996）は、クロアチアの印刷工場で働く女性3名を含む49名（平均42.3 歳、平均曝

露期間21.4年）をトルエン曝露群、非曝露者59名を対照群として、視覚（Vrcaら1995）、聴覚（Vrca
ら1996）への影響を比較した。曝露群における抹消血中トルエン濃度は、対照群と比して30倍以上高

く（ｐ＜0.0001）、尿中馬尿酸濃度も有意に高かった（ｐ＜0.001）。視覚検査（視覚誘発電位によ

る）では、曝露群において、視覚伝道路部位の有意な伝導性低下がみられた。また聴覚検査（聴覚誘

発電位による）の結果から、トルエン長期曝露によるコルチ器や聴覚神経、髄様部分に影響が示唆さ

れている。 
Boeyら（1997）は、シンガポールの電子組立工場に勤務する29名の労働者（平均年齢が25.6歳、平

均曝露期間が4.9年）と非曝露群を比較し、トルエン曝露による神経系への影響を観察した。本研究に

おける曝露群の平均血中トルエン濃度（終業後）は、0.16 μg/mL、個人曝露平均濃度は12.2 ppm（8
時間TWA; 46 mg/m3）であった。曝露群では対照群と比して、数字記憶テスト（逆順記憶）（ｐ＜0.01）、
軌道作成テスト（ｐ＜0.05）、記号数字感覚様相テスト（ｐ＜0.05）、溝付き釘刺し板テスト（ｐ＜

0.01）の成績が統計学的に有意に低下していた。なお、本研究ではサンプル数が少ないため用量反応

関係については判断できないとしている。 
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Greenberg(1997)は、神経系への影響について調査し、痴呆、注意力の欠如、無意識、記憶障害、

視覚空間認識障害がみられ、神経障害のゆっくりとした回復が観察されたと報告した。【レビュー文

献】 
Morataら（1997）は、ブラジルサンパウロのグラビア印刷工場に少なくとも1年以上勤務した男性

124名（平均33.8歳、平均曝露7.7年）に聴覚検査を行った。当該工場における各種有機溶剤の空気中

濃度は、トルエン0.14～919 mg/m3、エタノール0.25～1,240 mg/m3、酢酸エチル1.1～2,635 mg/m3（騒

音状況71～93 dB）であった。労働者の49%に難聴が認められたが、トルエン曝露濃度との間に相関

性はみられなかった。 
Guzelianら（1988）は、アメリカの印刷工場で主にトルエンに職業曝露された289名の労働者の肝

機能について生化学的検査を実施した。当該施設におけるトルエン曝露濃度は200 ppm（750 mg/m3）

以下であったとされる。労働者289名中8名に血清トランスアミラーゼ値、血清アルカリホスファター

ゼ値の異常がみられた。なお、異常値が観察された8名は肥満や糖尿病歴がなく、アルコール摂取や薬

物投与の前歴がなかった。また、この8名中の6名には脂肪組織浸潤による肝臓の肥大がみられた。 
Stengelら（1998）は、フランスのグラビア印刷工場に1991年～1993年まで勤務した男性166名（92

名が曝露群、74名が対照群）について免疫機能および腎臓への影響を調査した。なお、対照群74名の

うち、43名を同じ工場に勤務する内部対照群とし、31名を別工場に勤務する外部対照群とした。50 
ppm（188 mg/m3）のトルエン濃度では腎臓の機能不全を示す証拠はなかった。一方で、血液中IgE
量がトルエン曝露濃度依存的に増加していた。 

Zavalicら（1998a）は、クロアチアの靴底接着工場およびグラビア印刷工場において、トルエンに

16 年間曝露された労働者それぞれ、41名（平均32 ppm (121 mg/m3)、範囲11.3～49.3 ppm)、および

32名（平均132 ppm (495 mg/m3)、 範囲66～250 ppm）を曝露群とし、トルエン非曝露の対照群83
名とトルエン曝露による色覚への影響について検討し、トルエン曝露は色覚異常を誘発しうることを

示した。また、年齢とアルコール消費量は、トルエン曝露された労働者の色覚異常誘発に無視できな

い要因となるうることを示唆している。 
Zavalicら（1998b）は、クロアチアの印刷工45名を曝露群、非曝露の53名を対照群として色覚への

影響を比較した。トルエン曝露は平均119.96 ppm（450 mg/m3）で、100 ppm（375 mg/m3）を超え

る曝露を受けていた者は37名であった。大気中及び血中トルエン、尿中馬尿酸濃度と年齢・アルコー

ル摂取調整色彩認識スコアに有意に差がみられたが、尿中o-クレゾールと年齢・アルコール摂取調整

色彩認識スコアには有意な差はみられなかった。 
Ellerら（1999)は、デンマークのグラビア印刷工場に勤務する男性労働者98名のトルエン曝露によ

る神経系への影響を調査した。調査した労働者を、グループ1（19名）：溶剤非曝露群、グループ2（30
名）： 20 ppm以下のトルエンに13年未満曝露された群、グループ3（49名）：20 ppm以上のトルエ

ンに12年間以上曝露された群（37%は100 ppm以上、10年間以上) に分けたところ、グループ1と2で
差はみられなかったが、グループ3の長期間の曝露を受けた労働者群で、集中力及び記憶力の低下、疲

労、視覚性の空間認知機能、学習能及び言語認識力（ｐ＜0.1）、左手のタッピングテスト（ｐ＜0.05）
が有意な減少がみられた。  
多田（1999）は、日本で有機溶剤を使用する職場8社に勤務する56名 (21～59歳、男:43 名、女:13

名)のうちトルエン1日曝露量が100 ppm未満の労働者に対して、平衡機能検査 (ロンベルグ検査、マ

ン検査、単脚直立検査、足踏検査)、重心動揺検査を実施した結果、総軌道長、外周面積、ロンベルグ

率などについて、40～50歳代ではトルエン曝露濃度との間に有意な相関がみられたが、20～30歳代で
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はみられなかった。 
Cavalleriら（2000)は、イタリアのゴム製造工場に勤務しトルエンに職業曝露されている労働者33

名（平均36.7歳、平均曝露期間9.8年）と、その他の工場に勤務しトルエン曝露を受けていない16名（平

均33.5歳）について、色覚検査 (Lanthony D-15 test)を実施したところ、曝露群では対照群と比べ、

色彩混合インデックス（CCI）と総合混合インデックス（TOTCI）への影響が強くみられた。なお、

曝露群の尿中トルエン濃度（終業時）は63μg/L（大気中相当量で42 ppm;158 mg/m3）であった。 
Campagnaら（2001）は、フランスのグラビア印刷工場に1991年～1993年まで勤務した男性125

名を対象として、神経系への影響について調査を行った。調査対象とした125名のうち、72名をトル

エン曝露群（平均40歳、曝露期間18年）、34名（平均43歳、曝露期間19年）を間接的にトルエンに

曝露されていた間接曝露群、19名（平均37歳、曝露期間8年）を対照群とした。色彩混合インデック

スの異常人数と色覚異常人数が対照群と比して、曝露群と間接曝露群で大きくなったが、他のインデ

ックスへの影響はなかった。著者らはACGIHのTLV-TWAである50 ppm以下でも色覚異常が生じる

可能性があるとしている。 
Deschampsら(2001)は、フランスの印刷工場等に勤務する72名の労働者（男性42名、女性30名、平

均曝露期間19.9年、平均43.8歳）を曝露群、曝露されていない61名を対照群として、トルエン曝露に

よる神経系への影響を調査するために認知機能テスト実施した。トルエンに最後に曝露から48時間以

上経過後に測定したところ（トルエンが体外に排出された後に残る健康影響を調べるため）、曝露群

で語彙テストの成績が統計学的に向上した（ｐ＜0.05）。著者らは、血中のトルエン除去後も認知機

能への影響はほとんどないとしている。 
Gerickeら（2001）は、ドイツのグラビア印刷の12工場に勤務する768名（印刷工）高濃度曝露群

（中央値：91 mg/m3）、309名（非印刷工）を低濃度曝露群（中央値：91 mg/m3）、製紙工場に勤務

する109名（中央値：0.5 mg/m3）を対照群として、疫学調査を行ったが、有意差のある影響は見出せ

なかった。 
Chouaniereら(2002)は、フランスの2つの印刷工場に勤務する128名（男性114名、女性14名、平均

38.5歳）を曝露群として、神経系への影響について、調査した。工場内のトルエン濃度は、オフセッ

ト印刷工場（A工場）で0～18 ppm（0～68 mg/m3）、グラビア印刷工場（B工場）で2～27 ppm（8
～101 mg/m3）であった。累積曝露指標と神経系への影響については関連性はみられなかったが、気

中のトルエン濃度と数字順方向復唱テスト（ｐ=0.04）および、数字逆方向復唱テスト（ｐ=0.01）に

有意な相関性が観察され、低濃度曝露（50 ppm=188 mg/m3）でも、短期記憶力に悪影響がみられた。 
Zupanicら（2002）は、ドイツの14のグラビア印刷工場に勤務する男性278名（平均39.8歳、平均

勤続期間14.9年）を曝露群、非曝露の124名を対照群として、精神運動パフォーマンスと自覚症状に

ついて調査した。トルエンの生涯加重平均曝露濃度は曝露群で45.1 ppm（169 mg/m3）、非曝露群で

9.3 ppm（35 mg/m3）であった。精神運動パフォーマンスおよび自覚症状ともに、曝露群と非曝露群

の間で有意差がみられなかった。この結果より、著者らは50 ppm（188 mg/m3）以下の曝露では精神

運動パフォーマンス影響はなく、自覚症状もないとしている。なお、ドイツのトルエンに対する職業

曝露許容濃度（TLV）は、50 ppm（188 mg/m3）である。 
Schaperら（2003）は、ドイツの14のグラビア印刷工場に勤務する男性333名の聴力障害について5

年間追跡調査した。印刷工のうち、高濃度曝露群におけるトルエン曝露濃度は、45±17 ppm（169±
64 mg/m3）（騒音状況：81±4 dB(A)）であり、低濃度曝露群では3±3 ppm（11±11 mg/m3）（騒

音状況：82±4 dB(A)）であった。それぞれのグループを更に在職歴で分けて調査したが、トルエン
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曝露に起因する聴力への影響はみられなかった。この結果より、著者らは、トルエンの聴覚影響に対

する閾値は50 ppm（188 mg/ m3）以上となるとしている。また、同じ工場勤務する162名の希望者の

うち、印刷部門を高濃度曝露群（26±21 ppm(98±79 mg/m3)）;生涯重み付け平均曝露濃度は42.66
±15.71 ppm(160±59 mg/m3)、最終加工部門を低濃度曝露群（3±4 ppm(11±15 mg/m3)）;生涯重み

付け平均曝露濃度は9.16±7.90 ppm(34±30 mg/m3)とし、短期曝露（7±2年）と長期曝露（23±6年）

で色覚の調査を行ったが、影響はみられなかった。 
 
実験動物に関するデータ 

Gibson と Hardisty（1983）は、雌雄 F344 ラット 120 匹を 1 群として、0、30、100、300 ppm
（0、113、375、1,125 mg/m3）のトルエンを 6.5 時間/日、5 日/週で 2 年間吸入曝露させた。100 ppm
以上の群の雌では、ヘマトクリット値が有意に減少した。300 ppm 群では雌雄ともに平均赤血球ヘモ

グロビン濃度が有意に増加した。一方で、病理組織学的には影響がなく、発がん性もみられなかった。 
ECB（2003）はこれらの結果より、雌雄 F344 ラットに対する NOAEC を 300 ppm としている。 
NTP（1990）は、雌雄 F344 ラット 60 匹を 1 群として、トルエンを 0、600、1,200 ppm（0、2,250、

4,500 mg/m3）で 2 年間（6.5 時間/日、5 日/週）吸入曝露させた（曝露 15 ヶ月後に各曝露群 10 匹ず

つ屠殺し影響を観察している）。曝露開始から 15 ヶ月には、雌で慢性炎症がみられた。1,200 ppm 群

で肺胞及び細気管支上皮で過形成がみられたが、発がん性は認められなかった。2 年間の観察では、

1,200 ppm 群で体重増加抑制、鼻腔嗅上皮びらん、呼吸上皮変性、雌で鼻粘膜炎症、嗅上皮変性が曝

露群で有意に増加した。これらの結果より、ECB（2003）はラットに対する LOAEL を 600 ppm と

している。 
同様に、雌雄 B6C23F1 マウス各 10 匹を 1 群として、トルエンを 0、100、625、1,250、2,500、

3,000 ppm（0、375、2,344、4,688、9,375、11,250 mg/m3）で 14 週間（6.5 時間/日、5 日/週）、吸

入曝露させた結果、3,000 ppm 群の雄 5/10、雌の全数が 2 週目に死亡し、実験終了時には、625 ppm
群で雌 1/10、1,250 ppm で雌雄 1 匹、2,500 ppm 群で 7/10 匹、3,000 ppm 群で雄 1 匹が死亡した。

100 ppm 以上の群の雌で肺の相対重量の有意な増加、625 ppm 以上の群で肝重量の増加、1,250 ppm
以上の群の雌で腎臓の相対重量の有意な増加、2,500 ppm 以上の群で呼吸困難の症状、雄で小葉中心

肝細胞肥大がみられた。生殖への毒性影響はみられなかった。さらに、雌雄 B6C23F1 マウス各 60 匹

を 1 群としてトルエンを 0、120、600、1,200 ppm（0、450、2,250、4,500 mg/m3）で 2 年間（6.5
時間/日、5 日/週）、吸入曝露させた結果（曝露 15 ヶ月後に各曝露群 10 匹ずつ屠殺し影響を観察して

いる）、15 ヶ月目には 1,200 ppm 群の雌で生存率の大幅な低下がみられた。一方で泌尿生殖器系の非

発がん性はみられなかった。 
また発がん性予備試験では、雌雄 F344/N ラット各 10 匹を 1 群としてトルエンを 0、100、625、

1,250、2,500、3,000 ppm（0、375、2,344、4,688、9,375、11,250 mg/m3）で 15 週間（6.5 時間/
日、5 日/週）吸入曝露させたところ、3,000 ppm 群では、曝露 2 週間で 8/10 匹が死亡した。1,250 ppm
以上の群の雌で白血球数が 12～18％減少した。2,500 ppm 以上の群では体重増加の抑制、運動失調、

雄で、雌で心臓、肝臓、腎臓の相対重量の増加がみられた。この結果から ECP(2003)は、ラットに対

する NOAEL を 625 ppm としている。 

Bio/dynamics Inc.（1980）は、雌雄SDラットに0、100、1,500 ppm (0、375、5,625 mg/m3)のト

ルエンを6時間/日、5日/週で、8週間（雌雄各3匹を1群）、17週間（雌雄各5匹を1群）、26週間（雌
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雄各4匹を1群）で26週間、吸入曝露させた。26週間曝露した群については2週間の回復期を経て屠殺

した。曝露期間中、1,500 ppm群で、乾性ラ音の増加、肛門生殖器周囲の被毛の汚れがみられ、雄で

は体重増加がみられた。100 ppm群の雌で、曝露後13週目にヘモグロビン量とヘマトクリット値の有

意な上昇、26週目に血液凝固時間の有意な短縮、血清中グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ 
(ALT)値の上昇がみられた。軽度のタンパク尿が全曝露群の曝露後13週目及び26週目にみられ、1500 
ppm群の雄で最も顕著であった。神経系の組織学的変化はみられなかった。 

Ungvaryら（1980）は、雌雄ラットにトルエンを0、267 ppm（0、1,000 mg/m3）で、6ヶ月間（6
時間/日、5日/週）吸入曝露させる実験、雄ラットに0、400、800、1,600 ppm（0、1,500、3,000、6,000 
mg/m3）を4週間（8時間/日）吸入曝露させる実験、雄ラットに933 ppm（3,500 mg/m3）を6ヶ月間

（6時間/日、7日/週）吸入曝露させる実験を行った。3,000 mg/m3群で、肝臓の相対重量増加、全群で

小葉中心部位における滑面小胞体の増加、粗面小胞体の膨化、高濃度暴露群で肝細胞の小葉中心性肥

大がみられた。 
Pryorら（1983）は、雄F344ラット（28匹/群）にトルエンを0、1,400→1,200 ppm（0、4,500→5,250 

mg/m3）で、5週間（14時間/日、7日/週）吸入曝露させた。1,400 ppm群では最初の5日間に半数が死

亡したため、曝露濃度が1200 ppmに下げられた。最終曝露の2.5ヶ月後、条件回避反応試験（4、8、
12、16、20 kHz）において、聴力は4kＨｚで正常、8 kHzでわずかに障害があり、12 kHz以上で明

らかな障害がみられた。また、Rebertら（1983）は、最終曝露の2.5ヶ月後、8、12、16kHzのクリッ

ク音に対する脳幹聴覚誘発反応（BAER）を用いて聴覚閾値を調べた結果、成分IIIと成分Vについて、

周波数により13dBから27dB程度上昇した。潜時－強度関数は成分Iでもっともはっきり出ており、強

度が高いところ（例えば95 dB）では対照群と同程度であったが、85 dB以下では潜時が有意に長くな

った。 
Pryorら（1984）は、雄のF344ラットに種々の曝露条件でトルエンを曝露したところ、4,000 ppm

で4時間、もしくは2,000 ppmで8時間曝露した条件では、聴覚に影響なかったが、1,500 ppmで3日間

（14時間/日）、または2,000 ppmで3日間（8時間/日）曝露した場合、聴覚障害がみられた。また、

1,000 ppmで2週間曝露（14時間/日）したところ、同様に聴力障害がみられた。一方、400 ppmと700 
ppmでは、16 週間曝露しても聴覚に影響はなかった。 

Johnsonら（1988）は、雄SDラット（21日齢）8～12匹を1群として、トルエンを1,000 ppm（3,750 
mg/m3）で、2週間（12時間/日、5日間/週）吸入曝露させた後、騒音に4週間（10時間/日、7日間/週）

曝した。曝露直後 (63日齢)、3ヶ月齢、6ヶ月齢において、トルエンと騒音を複合的に曝露されたラッ

トの聴力低下は、単独の因子による低下よりも大きかった。 
NTP（1990）は、雌雄F344/N ラット各10匹を1 群として、トルエンを0、73、455、911、1,823、

2,187 mg/m3で、15週間（6.5時間/日、5日/週）吸入曝露させた。雄では1,823 mg/m3以上の群で、雌

では2,187 mg/m3群で体重増加抑制を認めた。また、雄では911 mg/m3以上の群で、雌では1,823 mg/m3

以上の群で肝臓相対重量の増加を認めた。 
Huff（1990）は、雌雄B6C3F1マウス各10匹を1群として、トルエンを0、100、625、1,250、2,500、

3,000 ppm(0、375、2,344、4,688、9,375 mg/m3）で、14週間（6.5時間/日、5日/週）吸入曝露させ

た。3,000 ppm群の雄5匹と雌全数が2週目に死亡した。さらに、試験終了までに、625 ppmの雌1匹、

1,250 ppmの雌雄各1匹、2,500 ppmの雌7匹、3,000 ppmの雄1匹が死亡した。100 ppm以上の雌で肺

の相対重量増加、625 ppm以上の雌雄で、肝臓重量増加がみられた。また、1,250 ppm以上の雌で腎

臓相対重量の増加がみられた。2,500 ppm と3,000 ppm群で呼吸困難、小葉中心性肝細胞肥大がみら
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れた。EU（2003）は、100 ppmで肺の相対重量増加がみられているが、病理組織学的検査が行われ

ていないこと、2年間の試験では、1,200 ppmまでに影響がみられていないことから、本知見の結果に

疑問が残ると評価している。 
Huff（1990）は、雌雄B6C3F1マウス各60匹を1群として、トルエンを0、120、600、1,200 ppm (0、

450、2,250、4,500 mg/m3）で、2年間（6.5時間/日、5日/週）吸入曝露させた。1,200 ppmの雌では、

体重増加抑制がみられたが、雄の対照群と曝露群の両方に泌尿生殖器系の感染症が原因と思われる生

存率の低下がみられた。 
Huff（1990）は、雌雄F344/Nラット各10匹を1群として、トルエンを0、100、625、1,250、2,500、

3,000 ppm (0、375、2,344、4,688、9,375 mg/m3）で、15週間（6.5時間/日、5日/週）吸入曝露させ

た。3,000 ppm群の雄8匹が2週目に死亡した。1,250 ppm以上の群の雌雄に腎臓の相対重量増加、雌

で白血球数の減少がみられた。また1,250 ppm以上の群雄と2,500 ppm以上の群の雌に肝臓の相対重

量増加がみられた。2,500 ppm以上の群で体重増加抑制、運動失調、脳・心臓・肺の相対重量増加、

雄で精巣の相対重量増加がみられた。血漿のコリンエステラーゼ活性は、トルエン曝露用量に依存し

て低下した。 
Slomiankaら（1990）、生後すぐの雄Wistarラット7匹を1群として、トルエンを0、100、500 ppm

（0、375、1,875 mg/m3）で、28日間（12 時間/日）吸入曝露させた。100 ppm以上の群で海馬の顆

粒層の厚みが減少、500 ppm群で顆粒細胞層に銀親和性細胞がみられた。しかし、Slomiankaら（1992)
の別の実験で、上記は一過性の影響であるとされている。 

Ladefogedら（1991a）は、ラット36匹を1群として、トルエンを0、500、1,500 ppm (0、1,875、
5,625 mg/m3）で、6ヶ月間（6時間/日、5日/週）吸入曝露させた。曝露終了後、2ヶ月間期間をあけて、

神経行動学検査、脳形態学的検査、脳生化学検査を実施した。トルエン曝露による神経行動異常は観

察されなかったが、形態学および生化学検査において、500 ppm以上の群で脳中のノルアドレナリン、

ドーパミン、5-ヒドロキシトリプタミンの量が変化し、核周囲部と核容積の増加がみられた。また、

1,500 ppm群では海馬重量の減少が認められた。 
Ladefogedら（1991b）は、雄Wistarラット36匹を1群として、トルエンを0、500、1,500 ppm (0、

1,875、5,625 mg/m3)で６ヶ月間（6時間/日、5日/週）吸入曝露させたところ、500 ppm以上の群で、

脾臓、脳の相対重量増加、1,500 ppm群で腎臓の相対重量増加がみられ。500 ppm以上の群で、ノル

アドレナリン、ドーパミン、セロトニンの脳内での局在が変化した。 
Slomiankaら（1992）は、生後すぐのWistarラットにトルエンを0、500 ppm（0、1,875 mg/m3）

で120日間（12時間/日、28日間）吸入曝露させた。500 ppm群で、海馬（歯状回）の容積は曝露群と

対照群で有意差はみられなかった。 
von Eulerら（1993；1994）は、雄SDラット14匹を1群として、トルエンを0、80 ppm（0、300 mg/m3）

で、4週間（6時間/日、5日間/週）吸入曝露させた。曝露の終了後、3日目よりモルス水迷路を使った

脱出実験を実施した。3～4日目までは、脱出時間や水泳距離に有意な増加がみられた。17日後に自発

運動の検査を行ったところ、曝露群で自発運動の増加がみられた。著者らは、トルエン曝露により、

空間学習能、記憶能、神経化学物質の伝達メカニズムに回復困難の影響がみられたとしている。 
McWilliamsら（2000）は、モルモット（60日齢）32匹を1群として、トルエンを0、250、500、1,000 

ppm（0、938、1,875、3,750 mg/m3）で5日間（8時間/日）吸入曝露させた。曝露直後に、曝露群は

耳音響放射検査（DPOAE）における音響放射出力レベルの有意な減少がみられたが、3日間後には回

復した。500 ppm群の蝸牛を取り出してコハク酸脱水素酵素染色により中間振動数領域の酵素活性が
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大きく低下したことがわかった。 
 

動物実験データ 
経口投与 

Huff（1990）は、雌雄 B6C3F1 マウス各 10 匹を 1 群として、トルエンを 0、312、625、1,250、
2,500、5,000 mg/kg/day で 13 週間、強制経口投与した。5,000 mg/kg/day 群では、全数が投与開始

後 1 週以内に死亡した。1,250 mg/kg/day 群の雌で 1 匹、2,500 mg/kg 群で雌雄各 4 匹が試験終了ま

でに死亡した。肝臓の絶対重量・相対重量の増加が、312 mg/kg/day 群の雌、625 mg/kg/day 以上の

群で雌、1,250 と 2,500 mg/kg/day 群の雄でみられた。2,500 mg/kg 群で、呼吸緩徐、体温低下、自

発運動低下、握り反射障害、運動失調、けいれん、虚脱がみられ、雄では最終体重が減少した。5,000 
mg/kg/day 群の雄では、脳および精巣の相対重量、腎臓の絶対重量の増加、心筋の変性がみられた。 
この結果について、EU（2003）は 312 mg/kg/day 群の雌でみられた肝臓重量の増加は組織学的変

化がないため、代謝活性化酵素の増加に伴うものと解釈している。さらに、625 mg/kg/day 群の肝臓

相対重量増加は雌のみであるが、1,250 mg/kg/day 群では雌雄で死亡や肝臓の相対重量の増加がみら

れることから、NOAEL を 625 mg/kg と評価している。 NEDO（2005）は 312 mg/kg/day 群の雌で

肝臓の絶対及び相対重量の増加がみられることから、ＬOAEL を 312 mg/kg としている。 
Hsieh ら（1990）は、雄 CD1 マウス 5 匹を 1 群として、トルエンを 0、20、100、500 mg/L（0、

5、22、105 mg/kg/day）で 28 日間の飲水により経口投与を行った。マウスの脳を視床下部、延髄、

小脳、線条体、大脳皮質、中脳の 6 部位にわけて、各部のノルエピネフリン（NE）、ドーパミン（DA）、

セロトニン（5-HT）レベル、および、それぞれの代謝物である、バニリルマンデリン酸（VMA）、ホ

モバニリン酸（HVA）、5-ヒドロキシインドール酢酸（5-HIAA）の量を調べた。視床下部においては、

いずれの曝露群でも NE、DA、5-HT レベルが有意に増加した。また、代謝物のレベルも同様の傾向

が認められた。20 mg/L 群で、中脳の NE、5-HT の増加、100 mg/L 群で、線条体の DA、5-HT、VMA、

延髄の 5-HT、中脳の VMA レベルに有意な増加がみられた。しかしながら、発育、死亡率、体重、

他の臨床症状に影響はみられなかった。 
NTP（1990）は、雌雄 B6C3F1 マウス 10 匹を 1 群として、トルエンを 0、312、625、1,250、2,500、

5,000 mg/kg/day で、13 週間（5 日/週）強制経口投与を行った。312 mg/kg 以上の群の雌と 1,250mg/kg
以上の群の雄で体重増加抑制がみられ、2,500 mg/kg 群の雄では、体重が対照群に比較して 16％減少

した。2,500 mg/kg 群では、神経毒性を示す一般状態の変化（痙攣反射、衰弱、把握反射、徐呼吸、

低体温、機能低下、運動失調の臨床徴候）がみられたが、病理組織学的な変化はなかった。5,000 mg/kg
群で、数匹に心筋変性がみられた。 

NTP（1990）は、雌雄 F344/N ラット 10 匹を 1 群として、トルエンを 0、223、446、892、1,784、
3,568 mg/kg/day を 13 週間（5 日/週）強制経口投与した。446 mg/kg/day 以上の群の雄で、肝臓と

腎臓の重量増加、892 mg/kg 以上の群の雌で肝臓、腎臓、心臓の重量増加を認めた。環境省（2002）
は、NOAEL を雄では 223 mg/kg/day が、雌では 446 mg/kg/day と評価している。 

WHO（2003）は、雄の SD ラットに 1.0 mL/kg（876 mg/kg 相当量）のトルエンをコーンオイル

に溶解させて、8 週間の強制経口投与行った。曝露群で、聴器毒性、外耳の有毛細胞の減少が認めら

れた。 
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2.2.1.3 生殖発生毒性 

表6に生殖発生毒性の概要を示した。 
ヒトでは、生殖毒性として、自然流産の増加、テストステロンの減少の報告があるが、一方で影響が

みられなかったとの報告もある。また、長期的にトルエンを吸入した妊婦では早産、胎児において顔面

症状、成長阻害、小頭症等の胎児性溶剤症候群（胎児性トルエン症候群）が観察され、その後、聴覚障

害や口蓋裂、多動性障害がみられたと報告がある。 
実験動物では、トルエンを吸入させて母ラットでの体重増加の抑制、出生仔の増加の抑制が報告され

ている。またOnoら（1995）が報告した2,000 ppmのトルエンを吸入させた母ラットの体重増加の抑制

と胎仔死亡率の増加、発達遅延をエンドポイントとしたNOAELが600 ppmと考えられている。500 
mg/m3を吸入させた母ウサギで流産が報告され、1,000 mg/m3を吸入させた場合に母ラットの死亡、ラ

ット胎仔への催奇形性が報告されている。胎児死亡率の増加は、マウスの3,000 mg/m3（Shigetaら 
1982）、ラットの6,000 mg/m3（Hudakら 1977)）で報告されたが、2,000 ppmを吸入させたラットに

は催奇形性がみられず、マウスに400 mg/L、1,800～2,350 mg/kg/dayのトルエンを経口投与では催奇形

性は認められなかった。出生仔については100 mg/m3を吸入させたところ、学習障害がみられた。 
 
 
表 6 生殖発生毒性に関する概要 

ヒトへの影響 
Ng ら（1992a）は、シンガポールのオディオスピーカ製造業の女性 55 名（既婚、平均 30.7 歳、平

均曝露 10.0 年、合計で 105 回妊娠）を曝露群、別部門の女性 31 名を内部対照群、出産前後に健康診断

を受けた 190 名を外部対照群として、自然流産の影響を調査した。トルエン曝露濃度は、平均 88 ppm
（330 mg/m3）で、内部対照群は 0～25 ppm（0～94 mg/m3）であった。自然流産の回数は、曝露群が

12.4/100 回で、内部対照群が 2.9/100 回、外部対照群が 4.5/100 回であり、曝露群が有意に高かった。

また曝露群では、雇用前が 2.9/100 回であるのに対して、雇用後が 12.6/100 回となった。自然流産リス

クとトルエンは相関関係があることが示唆された。 
Ng ら（1992b）は、シンガポールのオディオスピーカ製造業の女性 231 名（既婚、平均 25.6 歳、平

曝露 6 年）を曝露群、別部門の女性 58 名を内部対照群、187 名を外部対照群として、生理不順への影

響を調査した。トルエン曝露濃度は、平均 88 ppm（330 mg/m3）で、内部対照群は 0～25 ppm（0～
94 mg/m3）であった。不正子宮出血の頻度には違いがなく、月経困難症は外部対照群と比較して曝露

群で高かったが、トルエン曝露との関係については不明であった。 
Svensson ら（1992a）は、スウェーデンの 2 つのグラビア印刷工場に勤務する 47 名（平均 44.4 歳）

を曝露群、トルエン非曝露の金属産業及び病院スタッフ 46 名を対照群として、内分泌への影響につい

て調査した。なお、グラビア印刷工場におけるトルエン曝露濃度（TWA として）は、80 ppm（300 mg/m3）

以下であった。曝露群では、血漿中の黄体形成ホルモンとテストステロンが対照群と比して、有意に減

少していた。しかし、累積曝露量との間には相関が見られなかった。この結果より、低濃度のトルエン

曝露は視床下部―下垂体軸に影響を与え、二次的にテストステロンの分泌が減少するものと示唆され

た。 
Filley ら（2004）は、トルエンを長期吸引した影響として、白質脳症、痴呆、小脳性運動失調、皮質

脊髄路機能不全、脳幹症候、脳神経障害を報告している。また、Donald ら（1991）; Wilkins-Haug（1997）
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は、妊婦が長期的にトルエンを吸入することにより、胎児に顔面症状、成長阻害、小頭症等の胎児性溶

剤症候群がみられ、その後の聴覚障害や口蓋裂、多動性を指摘している。 
 
動物実験データ 
吸入実験 

Hudakら（1977）は、妊娠した雌CFYラットにトルエンを6,000 mg/m3（24時間/日）で、それぞれ

妊娠1日から8日まで、9日から14日まで、9日から21日まで吸入曝露させた。9日から14日まで曝露し

た群で、胚・胎児死亡率の増加、9日から21日まで曝露した群では、胎児数及び胎盤の重量減少、骨化

遅延がみられた。一方で、催奇形性はみられていない。 
HudakとUngvary（1978)は、妊娠した雌CFYラット9～19匹を1群として、トルエン（純品）を0、

1,000、1,500 mg/m3で、それぞれ妊娠1日から8日まで、9日から14日まで、1日から21日まで、吸入曝

露（8～24時間/日）させた。1,000 mg/m3群で胎児の骨化遅延の増加、1,500 mg/m3群で母動物の死亡 
(妊娠1～8日、9～14日に曝露)、胎児(妊娠9～14日に曝露)で、無尾、胸骨癒合、過剰肋骨、体重増加の

抑制がみられた。 
Tatraiら（1980）は、妊娠した雌CFYラット20～22匹を1群として、妊娠7日から14日にトルエンを

0、1,000 mg/m3（24時間/日）で吸入曝露させたところ、胎仔で過剰肋骨がみられたが、母ラットに毒

性はみられなかった。 
KostasとHotchin（1981）は、Nyaマウス12匹を1群として、トルエンを0、16、80、400 mg/Lで、

妊娠期と授乳期、出生仔の離乳から試験終了日 (離乳55日後) まで、飲水で経口投与した。出生仔の発

育、飲水量、成長、生存率、発達指標の出現率に変化はみられなかった。400 mg/L群でオープンフィ

ールド試験における馴化減少が認められたが、同濃度を供した単回腹腔内投与では認められなかった。

生後45～55日に行った回転棒試験では持続時間は全投与群で低下したが、用量依存性は認められなか

った。  
Shigetaら（1982）は、妊娠した雌ICRマウスにトルエンを0、375、3,750 mg/m3で、妊娠1日から

17日まで吸入曝露（6時間/日）させたところ、3,750 mg/m3群の胎仔に死亡が生じ、過剰肋骨の発生率

がわずかに増加した。 
UngvaryとTatrai（1985）は、妊娠した雌NZWウサギ8～60匹を1群として、トルエンを0、500、

1,000 mg/m3で、妊娠7日から20日まで吸入曝露（24 時間/日）させたところ、500 mg/m3群の母ウサ

ギで流産、1,000 mg/m3群で死亡が生じたが、胎児毒性、催奇形性はみられなかった。 
Shigetaら（1986）は、妊娠した雌ラットにトルエンを0、100、500 ppm（0、377、1,885 mg/m3）

で、妊娠13日から出生後48日まで吸入曝露（7時間/日）させ、曝露終了10日後に、シドマン型電撃回

避試験により仔ラットの学習能力を調査した。100 ppm以上の群で、雄の仔ラットで回避学習に一過

性の学習障害がみられた。なお、500 ppm群の母ラットで体重増加の抑制がみられた。  
Hardinら（1987）は、妊娠した雌ICRマウス（46～50 匹/群）にトルエンを0、2,350 mg/kg/日あ

るいは0、3,000 mg/kg/日で、妊娠6日から13日まで、強制経口投与した結果、母動物に死亡 (2,350 
mg/kg/日群：1/50 匹、3,000mg/kｇ/日群：3/49 匹) がみられたが、胎児毒性、催奇形性はみられな

かった (Hardinら1987)。 
SeidenbergとBecker（1987）、Seidenbergら（1986）は、妊娠した雌ICR/SIMマウス30匹を1群と

して、トルエンを0、1,800 mg/kg/日で、妊娠8日から12日まで強制経口投与させたが、胎児毒性、催

奇形性はみられなかった。 
Robertsら（2003）は、雌雄SDラットにトルエンを0、100、500、2,000 ppm（0、375、1,875、7,500 
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mg/m3）で6時間/日、7日間/週で吸入曝露させた二世代繁殖毒性試験を行った。なお、2,000 ppm群は

父母ラットへの曝露（曝露群）、曝露群の雄と非曝露群の雌との交配群(雄曝露群とする)、曝露群の雌

と非曝露群の雄との交配群(雌曝露群) とした比較調査した。100と500 ppm群に異常はみられなかっ

た。2,000 ppmの曝露群で、妊娠20日の母ラットを帝王切開して得たF1胎仔で、体重増加の抑制がみ

られた。曝露群、雌曝露群から得られたF1とF2出生仔にも体重増加の抑制がみられたが、雄曝露群か

ら得られたF1とF2出生仔には異常はみられなかった。なお、全ての母ラットに影響はみられなかった。

F1、F2世代の曝露群、雌曝露群のNOAELは500 ppmであった。 
Huntingdon Research Centre（1991）は、標準ガイドラインの最高濃度である3,000 ppmまでのト

ルエンをラットに吸入させて、発生毒性試験を行った。母ラットに、0、250、750、1,500、3,000 ppm
のトルエンを6時間/日で、妊娠6日から15日に吸入曝露させたところ、750 ppm 以上の群の母ラット

に眼瞼閉鎖がみられ、1,500 ppm以上の群では、胎仔に骨化遅延が認められた。また、3,000 ppm群で

は、胎仔の体重増加抑制が認められた。一方で、奇形の発生は増加していない。 
Onoら（1995）は、妊娠した雌SDラットにトルエンを0、600、2,000 ppm（0、2,260、7,540 mg/m3）

で妊娠7日から17日まで、吸入曝露（6 時間/日）させた。2,000 ppm群では、母ラットの体重増加抑制、

胎仔の死亡率の増加、胎仔の発育遅延、出生仔の体重増加抑制がみられた。一方で、胎仔の外表、内

臓、骨格、出生仔の行動に異常はみられなかった。 
ThielとChahoud（1997）は、妊娠した雌Wistarラット23～28匹を1群として、トルエンを0、300、

600、1,000、1,200 ppm (0、1,125、2,250、3,750、4,500 mg/m3)で、妊娠9日から21日まで吸入曝露

（6 時間/日）させた。1,000 ppm以上の群の母ラットで体重増加抑制、1,000 ppm以上の群の出生仔

に体重増加抑制および腟開口日齢の遅延、1,200 ppm群で死亡率の増加、一過性の切歯萌出の遅延がみ

られた。 
Hougaardら（1999）は、OECD試験ガイドライン426に従って、妊娠した雌ラットにトルエンを1,800 

ppm（6時間/日）で、妊娠7～20日の間、吸入曝露をさせ、出生仔の神経行動学的発達および学習能へ

の有害影響を報告している。 
ThielとChahoud（1997)は、妊娠した雌Wistarラット23～28匹を1群として、トルエンを妊娠9～21

日に0、300、600、1,000、1,200 ppm（0、1,125、2,250、3,750、4,500 mg/m3）（6時間/日）で、

吸入曝露させた。1,000 ppm以上の群の母ラットで体重増加抑制、1,000 ppm以上の群の出生仔で体重

増加抑制、腟開口日齢遅延、1,200 ppm群で死亡率増加、一過性の切歯萌出遅延がみられた。 
UngvaryとTatrai（1985）は、雌CFLPマウス15 匹を1群として、トルエンを0、500、1,000、1,500 

mg/m3 で妊娠6～15日に連続（24時間/日）吸入曝露させた。1,500 mg/m3群で母マウスの全数が死亡

し、1,000 mg/m3群では仔の体重増加と骨格の発達遅延を認めた。なお、500 mg/m3群では異常を認め

なかった。 
 
経口投与実験 

Nawro と Staples（1979)は、妊娠した雌 ICR マウスにトルエンを 0、260、430、870 mg/kg/day
で、妊娠 6 日から 15 日まで強制経口投与した実験および、870 mg/kg/day で妊娠 12 日から 15 日ま

で強制経口投与した実験を行った。妊娠 6 日から 15 日まで投与した実験では、母マウスに異常はみ

られなかったが、260 mg/kg 以上の群で胎仔死亡の増加、430 mg/kg 以上の群で胎仔の体重増加抑制、

870 mg/kg 群で胎仔の口蓋裂の増加がみられた。妊娠 12 日から 15 日まで投与した実験では、

870mg/kg 群で、母マウスに体重増加抑制がみられたが、胎仔には異常がみられなかった。なお、本
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実験は、要約のみで詳細は不明であった。 

Gospeら（1994）は、妊娠した雌SDラットにトルエンを520 mg/kg/dayで、妊娠6日から19日まで、

強制経口投与したところ、母ラットの体重増加抑制、器官重量減少がみられた。胎仔では、体重増加

抑制がみられたが、奇形を含む他の異常はみられなかった。 
GospeとZhou（2000）は、妊娠した雌ラットにトルエンを520、650 mg/kg/dayで、妊娠6日から19

日まで強制経口投与させた。なお、本実験における650 mg/kg群はヒトの吸入曝露で4,168 ppmに相

当し、トルエン中毒者の知見を考察できる値として設定した。520、 650 mg/kg群で胎仔に有意な体

重増加抑制、650 mg/kg群で骨化遅延、脳の絶対重量の減少が認められた。仔動物について、生後21
日まで観察したところ、これらの影響の殆どは回復したが、前脳のミエリン化の減少が認められた。

妊娠6～21日の18匹のSDラットに650 mg/kg/dayのトルエンを強制経口投与し、一腹あたり雌雄2匹ず

つ出生仔について神経発達を観察し、出生後21日に病理組織学を調査したところ、子宮内曝露により

出生仔の皮質ニューロンの数は有意に減少し、ニューロン生成遅延とニューロン移動の異常が認めら

れた。この影響はトルエン作用による発育遅延で、神経膠や神経網の発育促進により回復する影響で

あると判断されている。  
Burryら（2003）は、SDラットの新生仔にトルエンを250、500、750 mg/kg/dayで、出生後4日か

ら10日まで腹腔内投与を行い、生後11日に脳を摘出、グリア細胞への影響を調査した。脳の絶対重量

はトルエン投与量依存的に減少し、500 mg/kg以上の群で、対照群と比して有意性が認められた。ま

た、750 mg/kg群の脳ではアストログリアのマーカータンパク質（GFAP: glial fibrillary acidic 
protein）が有意に減少していた。なお、著者らはin vitro の試験により、GFAPの減少は、トルエン

がアストログリアの増殖を阻害するためであるとしている。  
 

2.2.1.4 刺激性・感作性 

表 7 に刺激性、感作性について概要を示した。多くの知見で呼吸器や眼への刺激性が示されている。

感作性については、モルモットを用いたアレルギー性試験で陰性であった。 
 
表 7 刺激性・感作性に関する概要 

Hazleton Lab（1962）、MB Research Labs（1975）、Wolf ら（1956）、 Carpenter と Smyth（1946）
は、ウサギの眼には軽度の刺激があったとの報告があるが詳細は不明である。 
Smythら（1969）は、眼への刺激性についてトルエン0.05mＬにより中程度の刺激が生じることを報

告している。 
De Ceaurrizら（1981）、NielsenとAlarie(1982)は、雄のSwiss OF1マウスと雄のSwiss-Websterマ

ウスに10,000 mg/m3の高濃度トルエンを吸入させ、呼吸器系への刺激性が生じることを報告している

が、低濃度では刺激性がなかったとしている。 
Guillotら（1982a）は、雄のNZWウサギ6匹の皮膚にトルエン0.5 mLを4時間曝露させた実験 (Draize

法) において、軽度～中等度の刺激性を報告している。 また、Exxon（1988）は、NZWウサギ7匹を

同じDraize法で0.5mＬのトルエンを投与し、中程度の刺激が観察されたと報告している。 
Guillot ら（1982b）は、雄のウサギ 6 匹にトルエン 0.1mＬを点眼し、軽度の刺激性がみられたと報

告している。なお、トルエン点眼後に 4～30 秒間洗浄した場合、刺激性はなかったとしている。 
Sugai ら（1990)は、Japanese White ウサギの左眼結膜嚢にトルエン 0.1 mL を投与し 1 時間観察し
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た実験で、中～重度の刺激性がみられたと報告している。 
Exxon（1995）は、NZW ウサギ雄 4 匹、雌 2 匹にトルエン 0.1mＬを点眼し、その刺激性を調査し

たところ、発赤、浮腫、分泌物を伴う経度の刺激性がみられたと報告している。 
NOTOX（1996)は、雌の Himalayan モルモット (30 匹) の背部皮膚に 10％トルエンを塗布し、そ

の 2 週間後に 25～50%トルエンにより惹起した皮膚アレルギー性試験 (EU ガイドライン B6)による

皮内感作を観察したが、陰性だったと報告している。 
 
 

2.2.2 定量評価 

国際機関等による定量評価の概要を表 8 にまとめた。 
 
表 8 国際機関等の定量評価の概要 

WHO欧州事務局大気質ガイドライン（2000）は、Fooら(1990)の労働者の長期曝露における神経行

動機能への影響、およびNgら(1992)の労働者の長期曝露における自然流産率上昇に対する最小毒性量

（LOAEL）332 mg/m3（88 ppm）に基づき、当該値を断続曝露から連続曝露へ補正し（8時間/24時
間×5日/7日）、不確実係数として、種内差のための10、LOAELの使用による10、付加的因子による

3（中枢神経系発達への潜在的影響）の計300を適用して、ガイドライン値を0.26 mg/m3と設定してい

る。本指針値は週平均値として適用すべきだとしている。 
U.S.EPA（2005）は、NTP（1990）のラットを用いた13週間強制経口投与試験において、雄ラッ

トに認められた腎臓絶対重量の変化に基づくBMDL 238 mg/kg/dayからRfDを設定している。当該値

に不確実係数として、種間差のための10、種内差のための10、亜慢性影響を慢性影響に外挿するため

の10、データベースの不完全性および免疫毒性に関する知見の不一致のための3の計3,000を適用し、

RfDを0.08 mg/kg/dayと導出している。 
また、同省は、Fooら（1990）の労働者の長期曝露でみられた神経行動機能への影響に基づく、

NOAEL 128 mg/m3（34 ppm）からRfCを設定している。当該値を、呼吸量比率（[日中8時間の労働

中における1分間の既定呼吸量：10 m3] / [一日における1分間の既定呼吸量：20 m3]×5日/7日）で調

整し、不確実係数として、種内差のための10を適用し（計10）、RfCを5 mg/m3と導出している。 
一方、以前のU.S.EPA（1994）によるRfDおよびRfCの導出においては、根拠文献はそれぞれ同じ

であるが、RfD導出では、肝臓および腎臓重量の変化に基づくNOAEL 223 mg/kg/dayに不確実係数と

して、種間差のための10、種内差のための10、亜慢性影響を慢性影響に外挿するための10の計1,000
を適用し、RfD 0.2 mg/kg/dayとしていた。また、RfC導出では、神経行動機能への影響に基づく、

LOAEL 332 mg/m3を呼吸比率で調整し、不確実係数として、種内差のための10、LOAEL使用のため

の10、データベース不完全性（動物における神経毒性および呼吸器刺激性の知見の不足を含む）のた

めの3の計300を適用し、RfC 0.4 mg/m3としていた。 
ATSDR（2000）は、Zavalicら(1998)の労働者の長期曝露でみられた色覚への影響に基づく、LOAEL 

35 ppmからMRLを設定している。当該値を断続曝露から連続曝露へ補正し（8時間/24時間×5日/7
日）、不確実係数として、種間差のための10、LOAELの使用による10の計100を適用して、MRLを
0.08 ppm（0.3 mg /m3）と導出している。 

ATSDR（2017）は、Toxicological Profile のドラフト（2015）において、短期曝露に関する最小

リスクレベル(MRL)をLittleら(1999)に基づき2 ppm、長期曝露に関するMRLをSchäperら(2003)等の
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一連の研究に基づき1 ppmとした。 
Littleら(1999)は、溶媒に曝露した経験があり臨床的にトルエンに対する感受性が高いとみなされた

20人に15 ppmのトルエンを20分間曝露し、その前後に神経心理学的試験を実施した。トルエン曝露

後の散文即時、遅延記憶試験、デジタル記号試験、文字抹消試験の成績は、曝露前よりも有意に低下

し、反応時間は有意に近い増加を示したが、焦点距離、STROOP試験成績は反応前後で有意な差は認

められなかった。この結果から、高感受性集団における神経学的影響のLOAELを15 ppmとし、LOAEL
使用に対する不確実性係数を3、個人差に対する不確実性係数を3、総合して9を不確実性係数として

適用し、MRLを2 ppmと算出している。 
Schäperら(2003,2004, 2008) 、Seeber ら(2004, 2005)、 Zupanicら(2002)の一連の研究は、平均

勤務期間13.5年のドイツのグラビア印刷工場労働者を対象に、自覚的神経症状、精神運動課題成績、

色覚、聴覚を評価し、トルエン高曝露の労働者(印刷従事者106-181人)とトルエン低曝露の労働者(最
終加工従事者86-152人)との間で結果を比較した。印刷従事者、最終加工従事者それぞれの曝露濃度変

遷及び個人の業務歴から個人別時間加重平均曝露濃度を算出した結果、印刷従事者は43～45 ppm、最

終加工従事者は9～10 ppmであった。聴覚(Schäperら.2003, 2008)、色覚(Schäperら. 2004)、自覚的

神経症状及び精神運動課題成績(Seeberら.2004, 2005; Zupanicら. 2002)のいずれにおいても印刷従事

者と最終加工従事者との間に有意な相違は認められなかった。この結果から、神経学的影響のNOAEL
を45 ppmとし、曝露時間(8時間/日、5日/週)で補正した10.7 ppmに、個人差に対する不確実性係数10
を適用し、MRLを1 ppmと算出している。 
北欧閣僚会議（2000）は、Ngら(1992)の労働者の長期吸入曝露でみられた自然流産率上昇に対する

LOAEL（平均値）を330 mg/m3（88 ppm）とし、Andersenら（1983）のボランティアへの6時間曝

露試験でみられた眼刺激、頭痛、中毒症状に対するLOAELを100 ppm（375 mg/m3）、NOAELを40 
ppm （150 mg/m3）としている。なお、これらの値を基にした参照値の導出は行われていない。 
 日本産業衛生学会（1994）は、Fooら（1988, 1990）、Iregrenら（1982）、Matsushitaら（1975）
などの職場での慢性曝露を受けている労働者の調査結果において、50～80ppm以上の曝露濃度で、明

らかな自覚症状の増加、神経心理学的テストによる中枢神経機能の変化が認められることから、許容

濃度を100 ppm（376 mg/m3）から50 ppm (188 mg/m3)に改訂した。 
カナダ（1992）は、NTP（1990）のマウスの14週間の吸入曝露実験でみられた体重増加抑制に基

づくLOAEL 375 mg/m3からTDIを設定している。当該値を断続曝露から連続曝露へ補正し（6.5時間

/24時間×5日/7日）、さらにマウスの1日あたりの呼吸量（0.043 m3）および、マウスの体重量（0.025 
kg）を考慮したうえで、不確実係数として、種間差のための10、種内差のための10の計100を適用し

て、TDI 1.25 mg/kg/dを導出している。 
また、TDCの設定に関して、Andersenら(1983)のボランティアの6時間吸入曝露試験から得られた

神経機能低下、神経症状増加、呼吸器刺激性に対するNOEL 150 mg/m3を基にして、当該値を断続曝

露から連続曝露へ補正し（6.5時間/24時間）、不確実係数として、種内差のための10を適用した3.75 mg/ 
m3をした導出している。なお、TDCから成人男性の平均呼吸量（20 m3）および平均体重（70 kg）
を考慮して導出したTDIは1.07 mg/kg/日である。 
オランダ（1988）は、Andersenら(1983)のボランティアの6時間吸入曝露試験から得られた神経機

能、神経症状、呼吸器刺激性に対するNOEL 150 mg/m3を基にして、当該値に安全係数50（不確実係

数）を適用して長期連続曝露の制限値を3 mg/m3を導出した。なお、上記LOELに関して、Anderson
ら（1983）の結果では、長期曝露研究でのNOELよりも、短期曝露でのNOELが低かったため、当該

値を使用している。 
































































































































































