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１．物質に関する基本的事項 

（1）分子式・分子量・構造式 

物質名： イソホロン 
（別の呼称：3,5,5-トリメチル-2-シクロヘキセン-1-オン） 
CAS番号：78-59-1 
化審法官報公示整理番号：3-2381 及び 3-2389 
化管法政令番号：  
RTECS番号：GW7700000 
分子式：C9H14O 
分子量：138.21 
換算係数：1 ppm = 5.65 mg/m3 (気体、25℃) 
構造式：   

 
 

（2）物理化学的性状 

本物質は無色液体である1)。 
融点 -8.1℃2),3)、-8.1℃(凝固点)4)、-8℃5) 

沸点 215.2℃(760 mmHg)2)、215.3℃4)、 
215.3℃(760 mmHg)3)、215℃5) 

密度 0.9255 g/cm3 (20℃)2) 

蒸気圧 
0.3 mmHg (=40 Pa) (20℃)4)、 
0.400 mmHg (=53.3 Pa) (外挿値、25℃)3)、 
0.38 mmHg (=51 Pa) (20℃)5) 

分配係数(1-ｵｸﾀﾉｰﾙ/水) (log Kow) 1.675),6) 

解離定数(pKa)  

水溶性(水溶解度) 1.45×104 mg/L (25℃)4),6)、 
1.2×104 mg/1000g (25℃)7)、1.2×104 mg/L (20℃)4) 

（3）環境運命に関する基礎的事項 

本物質の分解性及び濃縮性は次のとおりである。 
生物分解性 
好気的分解（分解性が良好でないと判断される物質8)） 
分解率：BOD 1.5%、TOC 2.6%、GC 1.0%（試験期間：2週間、被験物質濃度：100 mg/L、

活性汚泥濃度：30 mg/L）9) 
 
化学分解性 

OHラジカルとの反応性（大気中） 
反応速度定数：24×10-12 cm3/(分子･sec)（測定値）10) 
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半減期：2.7～27時間（OHラジカル濃度を 3×106～3×105 分子/cm3 11)と仮定して

計算） 
オゾンとの反応性（大気中） 
反応速度定数：7.4×10-17 cm3/(分子･sec)（AOPWIN12)により計算） 
半減期：0.87～5.2時間（オゾン濃度を 3×1012～5×1011 分子/cm3 11)と仮定し計算） 

加水分解性 
加水分解性の基を持たない13)。 
 

生物濃縮性（濃縮性が無い又は低いと判断される物質8)） 
 生物濃縮係数(BCF)： 

1.1～1.8（試験生物：コイ、試験期間：6週間、試験濃度：0.5 mg/L）9) 
*  （試験生物：コイ、試験期間：6週間、試験濃度：0.05 mg/L）9) 

（備考：*測定値がトレースのため濃縮倍率の値は求められなかった）9) 
 
土壌吸着性 
 土壌吸着定数(Koc)：58（PCKOCWIN14)により計算） 
 

（4）製造輸入量及び用途 

① 生産量・輸入量等 

本物質の国内生産量は、平成 8年～17年では 4,500t/年（推定）とされている15)。OECDに
報告している本物質の生産量は 1,000～10,000t未満である。 

 

② 用 途 

本物質の主な用途は、特殊な塗料や印刷インク、樹脂やポリマーの溶剤、化学物質の中間

体や特定の除草剤中の重要な溶剤である10)。 

 

（5）環境施策上の位置付け 

本物質は有害大気汚染物質に該当する可能性がある物質及び水質環境保全に向けた取組の

ための要調査項目に選定されている。 
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２．ばく露評価 

環境リスクの初期評価のため、わが国の一般的な国民の健康や水生生物の生存・生育を確

保する観点から、実測データをもとに基本的には化学物質の環境からのばく露を中心に評価

することとし、データの信頼性を確認した上で安全側に立った評価の観点から原則として最

大濃度により評価を行っている。 

（1）環境中への排出量 

本物質は化学物質排出把握管理促進法（化管法）第一種指定化学物質ではないため、排出

量及び移動量は得られなかった。 

 

（2）媒体別分配割合の予測 

化管法に基づく排出量及び下水道への移動量が得られなかったため、Mackay-Type Level III 
Fugacity Model1)により媒体別分配割合の予測を行った。予測結果を表 2.1に示す。 

 
表2.1 Level III Fugacity Modelによる媒体別分配割合（％） 

排出媒体 大気 水域 土壌 大気/水域/土壌 
排出速度（kg/時間） 1,000 1,000 1,000 1,000（各々） 

大 気 39.0 0.0 0.0 0.1 
水 域 15.7 99.5 7.5 28.3 
土 壌 45.2 0.0 92.4 71.4 
底 質 0.1 0.5 0.0 0.1 

注：数値は環境中で各媒体別に最終的に分配される割合を質量比として示したもの 

 

（3）各媒体中の存在量の概要 

本物質の環境中等の濃度について情報の整理を行った。媒体ごとにデータの信頼性が確認

された調査例のうち、より広範囲の地域で調査が実施されたものを抽出した結果を表 2.2 に
示す。 

 
表2.2 各媒体中の存在状況 

媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 
検出 

検出率 
調査 

測定年度 文献 
平均値 平均値 下限値 地域 

                      
一般環境大気  µg/m3          
             
室内空気 µg/m3          
             
食物 µg/g          
             
飲料水 µg/L          
             
地下水 µg/L          
             
土壌 µg/g          
             
公共用水域・淡水   µg/L <0.0235 <0.0235 <0.0235 0.032 0.0235 1/25 全国 1995 2) 
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媒 体 
幾何 算術 

最小値 最大値 
検出 

検出率 
調査 

測定年度 文献 
平均値 平均値 下限値 地域 

公共用水域・海水   µg/L <0.0235 <0.0235 <0.0235 0.028 0.0235 1/30 全国 1995 2) 
             
底質(公共用水域・淡水) µg/g 0.00032 0.0010 <0.00014 0.0073 0.00014 13/24 全国 1995 2) 
           
底質(公共用水域・海水) µg/g 0.00046 0.016 <0.00014 0.43 0.00014 21/28 全国 1995 2) 
           
魚類(公共用水域・淡水) µg/g <0.00021 <0.00021 <0.00021 0.00076 0.00021 3/18 全国 1995 2) 
           
魚類(公共用水域・海水) µg/g <0.00021 <0.00021 <0.00021 0.013 0.00021 6/27 全国 1995 2) 
             

 

（4）人に対するばく露量の推定（一日ばく露量の予測最大量） 

公共用水域淡水の実測値を用いて、人に対するばく露の推定を行った（表 2.3）。ここで公
共用水域淡水のデータを用いたのは、飲料水等の分析値が得られなかったためである。化学

物質の人による一日ばく露量の算出に際しては、人の一日の呼吸量、飲水量及び食事量をそ

れぞれ 15 m3、2 L及び 2,000 gと仮定し、体重を 50 kgと仮定している。 

 
表2.3 各媒体中の濃度と一日ばく露量 

  媒  体 濃  度 一 日 ば く 露 量 
        
  大気     
  一般環境大気 データは得られなかった データは得られなかった 
  室内空気 データは得られなかった データは得られなかった 
平      
  水質    
  飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
  地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
均 公共用水域・淡水 0.0235 µg/L未満程度 (1995) 0.00094 µg/kg/day未満程度 
      
  食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
  土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
       
  大気   
  一般環境大気 データは得られなかった データは得られなかった 
最  室内空気 データは得られなかった データは得られなかった 
     
大 水質   
 飲料水 データは得られなかった データは得られなかった 
値  地下水 データは得られなかった データは得られなかった 
 公共用水域・淡水 0.032 µg/L程度 (1995) 0.0013 µg/kg/day程度 
      
  食 物 データは得られなかった データは得られなかった 
  土 壌 データは得られなかった データは得られなかった 
      

 
人の一日ばく露量の集計結果を表 2.4に示す。 
吸入ばく露の予測最大ばく露濃度は、一般環境大気や室内空気のデータが得られず設定で

きなかった。 
経口ばく露の予測最大ばく露量は、公共用水域淡水のデータから算定すると過去のデータ

ではあるが 0.0013 µg/kg/day程度であった。本物質は環境媒体から食物経由で摂取されるばく
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露によるリスクは小さいと考えられる。 
 

表2.4 人の一日ばく露量 

媒 体 平均ばく露量（μg/kg/day） 予測最大ばく露量（μg/kg/day） 
大気 一般環境大気   

 室内空気   
 飲料水   
水質 地下水   

 公共用水域・淡水 0.00094 0.0013 
食物    
土壌    
経口ばく露量合計 0.00094 0.0013 

総ばく露量 0.00094 0.0013 
注：1）アンダーラインを付した値は、ばく露量が「検出下限値未満」とされたものであることを示す。 
 

（5）水生生物に対するばく露の推定（水質に係る予測環境中濃度：PEC） 

本物質の水生生物に対するばく露の推定の観点から、水質中濃度を表 2.5 のように整理し
た。水質について安全側の評価値として予測環境中濃度（PEC）を設定すると、過去のデー
タではあるが公共用水域の淡水域では 0.032 µg/L程度、海水域では 0.028 µg/L程度となった。 

 
表2.5 公共用水域濃度 

水 域 平    均 最 大 値 
淡 水 

 
海 水 

0.0235 µg/L未満程度 (1995) 
 

0.0235 µg/L未満程度 (1995) 

0.032 µg/L程度 (1995) 
 

0.028 µg/L程度 (1995) 
注：1）環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す 
    2）公共用水域･淡水は､河川河口域を含む 
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３．健康リスクの初期評価 

健康リスクの初期評価として、ヒトに対する化学物質の影響についてのリスク評価を行っ

た。 

（1）体内動態、代謝 

本物質は消化管や肺から速やかに吸収されて体内に広く分布する。 
ウサギ（2匹）に 1,000 mg/kgを経口投与して血中の本物質濃度を調べたところ、10分後に

0～102 µg/mL、30分後に 75～141 µg/mL、1時間後に 88～94 µg/mL、2時間後に 70～77 µg/mL
となり、21時間後には 0.5 µg/mL以下にまで低下した 1) 。 

14Cでラベルした本物質 3.6 mmol/kgをラットに強制経口投与した結果、24時間後までに投
与した放射活性の 93％（尿、糞、呼気で約 1,200：1：67の割合）が排泄され、肝臓（3.7％）、
腎臓（1.1％）、包皮腺（0.7％）、精巣、脳、肺の順で放射活性の分布がみられた 2) 。 
ラット、ウサギに 4,000 mg/kgを経口投与した結果、ラットは 1～5時間以内に、ウサギは

1時間以内に死亡したが、ラットでは本物質の臓器中濃度は胃 6,213 µg/g、膵臓 2,388 µg/g、
副腎 1,513 µg/g、脾臓 1,038 µg/g、肝臓 613 µg/g、脳 378 µg/g、肺 383 µg/g、心臓 387 µg/g、腎
臓 465 µg/g、精巣 275 µg/g、卵巣 471 µg/gであった。ウサギでは胃 5,395 µg/g、副腎 1,145 µg/g、
卵巣 3,000 µg/g、脾臓 545 µg/g、肝臓 515 µg/g、腎臓 295 µg/g、心臓 260 µg/g、肺 50 µg/gであっ
た。また、ラットに 1,000 mg/kgを経口投与した実験では、48時間後に胃から痕跡程度の本
物質が検出されたが、他の臓器からは検出されなかった 1) 。 
ラットに 400 ppm（2,260 mg/m3）を 4時間吸入させた結果、呼気中への未変化体の排泄は

少なく（110 µg）、2.5～3時間後には 30 µgにまで減少した。経口投与と同様に体内に広く分
布し、主要な臓器中濃度は 1.5～74 µg/gの範囲にあり、いずれもばく露直後の濃度が 1.5、3
時間後よりも高かったが、雄では時間経過とともに急速に減少したのに対し、雌での減少は

緩やかであった 1) 。また、本物質の血液/空気の分配係数は 2,349（37℃）であったことから、
肺から容易に吸収されると考えられた 3) 。 
ラットやウサギの経口投与では、ある程度が未変化体として呼気や尿中に排出されるが、

残りは代謝されて主に尿中に排泄される。本物質の主要な代謝経路として、a）メチル基の酸
化による 5,5-ジメチルシクロヘキセ-1-エン-3-オン-1-カルボン酸の生成、b）第 2 級アルコー
ルへのケトン基の還元によるイソホロール（3,5,5-トリメチルシクロヘキセ-2-エン-1-オール）
の生成とそのグルクロン酸抱合、c）シクロヘキセン環の水素化によるジヒドロイソホロン
（3,5,5-トリメチルシクロヘキサノン）の生成が考えられており、ジヒドロイソホロンはさら
に還元されて少量の 3,5,5-トリメチルシクロヘキサノール-1 の trans 体や cis 体も生成する。
このうち、ラットの尿ではジヒドロイソホロンが多く、ウサギではイソホロールが多かった 4)。

また、ラットに 500 mg/kgを腹腔内投与した実験では、グルタチオン濃度は 4時間後に肝臓
で 40％、精巣で 82％、8時間後に精巣上体で 72％まで減少し、精巣上体の精子でエチルメタ
ンスルホネートが誘発するアルキル化の増強作用がみられたことから、グルタチオンの減少

は生殖細胞の突然変異を増強するメカニズムである可能性が示されたと報告されているが 5) 、

これはグルタチオンが本物質の代謝に重要な役割を果たしていることも示唆している。 
なお、上記のように経口投与した雄ラットの包皮腺で本物質由来の比較的高い放射活性の



     2 イソホロン  

 7 
 

分布がみられたが、これはラットの包皮腺では肝臓に比べてα2u-グロブリンが約 300 倍、そ
の mRNAが約 3倍多く存在すること 6) 、本物質や代謝物のイソホロール、ジヒドロイソホロ

ンはα2u-グロブリンと結合して硝子滴を生成すること 2, 7) から、α2u-グロブリンが本物質や代
謝物と結合して存在していたことを示すものと考えられた 8) 。 

 

（2）一般毒性及び生殖・発生毒性 

① 急性毒性9)  

表3.1 急性毒性 

動物種 経路 致死量、中毒量等 
ラット 経口 LD50 1,870 mg/kg 
マウス 経口 LD50 2,690 mg/kg 
モルモット 経口 LD50 700 mg/kg 
ウサギ 経口 LD50 1,420 mg/kg 
ラット 吸入 LC50 7,000 mg/m3 
ラット 吸入 LCLo 10,000 mg/m3 (4hr) 
マウス 吸入 LC >3,500 mg/m3 (6hr)  
モルモット 吸入 LC50 4,600 ppm [25,990 mg/m3] (8hr) 
ラット 経皮 LD50 1,390 mg/kg 
ウサギ 経皮 LD50 1,500 µL/kg 
ラット 経口 LD50 2,950 mg/kg β-イソホロン 

注：（ ）内の時間はばく露時間を示す。 
 

本物質は眼、気道を刺激し、中枢神経系に影響を与えることがある。眼に付くと発赤や

痛み、かすみ眼を生じ、吸入すると灼熱感や咽頭痛、咳、眩暈、頭痛、吐き気、息切れ、

経口摂取ではさらに腹痛を起こす 10) 。 

 

② 中・長期毒性  

ア）CFEラット雌雄各 20匹を 1群とし、0、0.075、0.15、0.3％の濃度で 13週間混餌投与（雄
で 0、57、103、234 mg/kg/day、雌で 0、79、164、312 mg/kg/day）した結果、0.3％群の雄
で 6週目か 11週目にかけて体重増加の有意な抑制を認めたが、最終的な体重増加や一般状
態、主要臓器の重量や組織、血液、尿の検査に影響はなかった 11) 。この結果から、NOAEL
は 0.15％（103 mg/kg/day）となるが、週毎に作り置きした混餌試料中の本物質濃度につい
ての測定が未実施であったことから、実際の投与量について疑問視されている 12) 。 

イ）Fischer 344ラット、B6C3F1マウス雌雄各 10匹を 1群とし、0、62.5、125、250、500、1,000 
mg/kg/dayを 13週間（5日/週）強制経口投与した結果、ラットでは 1,000 mg/kg/day群で投
与後に活動低下や嗜眠がみられ、1,000 mg/kg/day群の雌 1匹が死亡し、雄で 5％の体重増
加の抑制がみられた。マウスでは 1,000 mg/kg/day群で雌 3匹が死亡し、雄で 10％の体重増
加の抑制がみられた。しかし、両種とも主要臓器の組織に影響はなかった 13) 。この結果か

ら、NOAELは両種ともに 500 mg/kg/day（ばく露状況で補正：357 mg/kg/day）であった。 
ウ）Fischer 344ラット、B6C3F1マウス雌雄各 50匹を 1群とし、0、250、500 mg/kg/dayを 103
週間（5日/週）強制経口投与した結果、500 mg/kg/day群では試験期間を通して雄ラットで
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5％、雌のラット、マウスでは 2 年目に 5～8％の体重増加の抑制がみられ、雄ラットの生
存率は有意に低かった。また、雄ラットでは 250 mg/kg/day以上の群で尿細管の石灰化、尿
細管及び腎盂の上皮の過形成、副腎皮質の脂肪変性、雄マウスでは 250 mg/kg/day以上の群
で肝臓の凝固壊死及び巨細胞化を認め、腫瘍の発生もあったが、メスではラットの 250 
mg/kg/day 以上の群で腎症の発生増加がみられた以外には投与に関連した病変の発生はな
かった 13) 。この結果から、ラット、マウスで LOAELは 250 mg/kg/day（ばく露状況で補正：
179 mg/kg/day）であった。 

エ）ビーグル犬雌雄各 4匹を 1群とし、0、35、75、150 mg/kg/dayを 90日間強制経口投与し
た結果、一般状態や体重、摂餌量、臓器の重量や組織に影響はみられなかった 14) 。この結

果から、NOAELは 150 mg/kg/dayであった。 
オ）Charles Riverラット雌雄各 10匹を 1群とし、0、209 mg/m3を 4週間（6時間/日、5日/
週）吸入させた結果、209 mg/m3群の雄で体重増加の有意な抑制と肝臓重量の有意な減少を

認め、雌でリンパ球、ヘモグロビン濃度の増加と好中球の減少もみられたが、1/3のラット
で実施した組織の検査に異常はなかった。この結果から、LOAELは 209 mg/m3（ばく露状

況で補正：37 mg/m3）であった 15) 。 
カ）Wistar ラット雄 10 匹を 1 群とし、0、141、283、565、1,130、2,825 mg/m3を 6 週間（8
時間/日、5 日/週）吸入させた結果、283 mg/m3以上の群の腎臓でうっ血、ボーマン嚢の拡

張、曲尿細管上皮の混濁腫脹、565 mg/m3以上の群で死亡率の増加、体重増加の抑制、肺の

うっ血や上皮剥離など、2,825 mg/m3群で慢性の結膜炎や鼻の炎症、肺の炎症、血球数の変

化、尿中アルブミンの増加を認めた 16) 。この結果から、NOAEL は 141 mg/m3（ばく露状

況で補正：34 mg/m3）となるが、試験に用いた本物質の純度が低く、これらの影響を生じ

させる他の揮発性物質も含まれていたことが問題として指摘されている 13, 17) 。 
キ）Wistarラット雌雄各10匹、ニュージーランド白ウサギ雌雄各2匹を1群とし、0、1,413 mg/m3

を 18ヵ月間（6時間/日、5日/週）吸入させた結果、ラット、ウサギの眼や鼻粘膜で刺激症
状がみられ、肝細胞の空胞化が対照群よりも高い頻度でみられた以外には、生存率や体重、

血液、尿、主要臓器の組織に影響はなかった 1) 。この結果から、LOAELは 1,413 mg/m3（ば

く露状況で補正：252 mg/m3）であった。 
ク）Swissマウス雄 10匹を 1群とし、0、163、508 mg/m3を 4、9、14日間（6時間/日）吸入
させて気管、肺、鼻腔を調べた結果、組織に影響はみられなかった 18) 。この結果から、NOAEL
は 508 mg/m3（ばく露状況で補正：127 mg/m3）であった。 

 

③ 生殖・発生毒性 

ア）Fischer 344ラット、B6C3F1マウス雌雄各 50匹を 1群とし、0、250、500 mg/kg/dayを 103
週間（5 日/週）強制経口投与した結果、ラット、マウスの雌雄で投与に関連した生殖器官
への影響はみられなかった 13) 。 

イ）Wistarラット雌雄各 10匹を 1群とし、0、2,825 mg/m3を 3ヵ月間（6時間/日、5日/週）
吸入させた後、ばく露群の雌雄、ばく露群と対照群の雌雄の間でそれぞれ交尾させ、ばく

露群の雌には妊娠中も吸入させた結果、眼や鼻の刺激症状はみられたが、妊娠率や同腹仔
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数に影響はなく、仔に異常もみられなかった 1) 。この結果から、NOAELは 2,825 mg/m3（ば

く露状況で補正：504 mg/m3）であった。 
ウ）Fischer 344ラット雌、CD-1マウス雌 22匹を 1群とし、0、141、283、650 mg/m3を、妊

娠 6日目から 15日目まで（6時間/日）吸入させた結果、650 mg/m3群のラット、マウスで

脱毛、頚部や肛門性器部の着色がみられ、ラットで妊娠 12、15日目、マウスで 18日目に
体重が 6％前後低かったが、着床や吸収胚、黄体などの数、同腹仔数、胎仔の体重や性比
などに影響はなく、奇形の発生増加もなかったとされている 19) 。しかし、ラットの実験で

は統計検定の前に頭臀長の最も短い 2匹の胎仔（雌）が 650 mg/m3群から除かれており、

これらを加えると、650 mg/m3群のラットで雌胎仔の頭臀長は有意に短かったことになる。

また、予備実験では 848 mg/m3群でラットの胎仔 1匹、マウスの胎仔 3匹に脳ヘルニアも
みられた 19,20) 。これらの結果から、NOAEL はラット及びマウスの母親、ラットの胎仔で
283 mg/m3（ばく露状況で補正：71 mg/m3）、マウスの胎仔で 650 mg/m3（ばく露状況で補

正：163 mg/m3）であった。 

 

④ ヒトへの影響 

ア）本物質の臭気閾値は大気中で 0.20 ppm（1.1 mg/m3）、水溶液で 5.4 mg/Lと報告されてい
る 21) 。 

イ）ボランティア 11～12人に 40、85、200、400 ppmを数分間ばく露させた結果、眼、鼻、
喉の刺激症状がみられ、200 ppm 以上では数人に吐き気や頭痛、眩暈、脱力感、酩酊感、
窒息感の訴えもみられた。しかし、85 ppm以下ではばく露中にこれらの症状が減退する傾
向にあった 22) 。 

ウ）男女のボランティア 12人に 10、25 ppm（57、141 mg/m3）を 15分間吸入させた結果、25 
ppmでは眼、鼻、喉への刺激がみられ、70％の人が臭気を感知したが、10 ppmでは大多数
に不快感がなく、40％が臭気を感知した 23) 。 

エ）本物質に対する職業ばく露の経験では、40 ppm（228 mg/m3）に 60分間ばく露されると
重度の中毒症状を引き起こし、20 ppm（114 mg/m3）でもばく露が長引けば疾病症状の原因

となる。10 ppm（57 mg/m3）以上の濃度は労働環境として十分な条件ではない 24) 。 
オ）5～8 ppmに 1ヵ月間ばく露された労働者で疲労感や倦怠感の訴えがあったが、換気の改
善で 1～4 ppmに低下すると訴えはなくなった 25) との情報が企業から ACGIHに寄せられ、
上記ウ）のボランティアの知見とあわせて考慮して現在の天井値（TLV-Ceiling）5 ppm（28 
mg/m3）が設定された 8, 26) 。 

カ）印刷工場の調査では、労働者 35人中 27人から眼や呼吸器、皮膚の刺激に関する訴えが
あり、眩暈の訴えもあった。2 人の労働者で行った呼吸域の濃度調査では本物質の 8 時間
加重平均値は 0.7～14 ppm（4～79 mg/m3）であったが、労働者は本物質のほかにもキシレ

ン、ジクロロメタン、トルエンにもばく露されており、本物質を含むこれらの溶剤が有害

な濃度にあったためと結論された 27) 。 
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（3）発がん性 

①主要な機関による発がんの可能性の分類 

国際的に主要な機関での評価に基づく本物質の発がんの可能性の分類については、表 3.2
に示すとおりである。 

 
 

表3.2 主要な機関による発がんの可能性の分類 

機 関（年） 分  類 
WHO IARC －  

EU EU（1998年） 3 ヒトに対して発がん性が懸念されるが、証拠が不十

分な物質 

USA 

EPA（1992年） C ヒト発がん性があるかもしれない物質 

ACGIH（1995年） A3 動物に対して発がん性が確認されたが、ヒトへの関
連性は不明な物質 

NTP －  

日本 日本産業衛生学会 －  

ドイツ DFG（2001年） 3B ヒトの発がん性物質として証拠は不十分であり、現
行の許容濃度との関係も不明な物質 

 

② 発がん性の知見 

○ 遺伝子傷害性に関する知見 

in vitro試験系では、代謝活性化系（S9）添加の有無にかかわらずネズミチフス菌で遺伝子
突然変異を誘発しなかった 13,28,29) 。マウスリンパ腫細胞（L5178Y）では、S9添加の有無にか
かわらず遺伝子突然変異を誘発しなかったとした報告があるが 30) 、S9添加で陽性 31) 、S9無
添加で陽性 13, 32) 、陰性 31) の結果も得られている。S9添加の有無にかかわらずチャイニーズ
ハムスター卵巣（CHO）細胞で染色体異常を誘発しなかったが 13) 、チャイニーズハムスター

肺細胞（CHL/IU）では細胞毒性のみられない最高用量でのみ染色体異常を誘発した 33) 。S9
添加の CHO細胞で姉妹染色分体交換を誘発しなかったが 13)  、 S9 無添加では誘発がみられ
た 13)。S9 無添加のラット肝細胞で不定期 DNA 合成を誘発しなかったが 30) 、マウス胚細胞

（BALB/3T3）では細胞形質転換を誘発した 34) 。 
in vivo試験系では、ショウジョウバエで伴性劣性致死突然変異 35) 、経口投与または腹腔内

投与したマウスの骨髄細胞で小核 30, 36) の誘発はなく、経口投与したラット、マウスの発がん

試験でがんの発生があった肝臓、腎臓で DNA付加体は検出されなかった 37, 38) 。 

 

○ 実験動物に関する発がん性の知見 

Wistarラット雌雄各 10匹、ニュージーランド白ウサギ雌雄各 2匹を 1群とし、0、1,413 mg/m3

を 18ヵ月間（6時間/日、5日/週）吸入させた結果、腫瘍の発生増加はなかった 1) 。 
Fischer 344ラット、B6C3F1マウス雌雄各 50匹を 1群とし、0、250、500 mg/kg/dayを 103
週間（5日/週）強制経口投与した結果、雄ラットでは 250 mg/kg/day以上の群で尿細管（腺腫
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又は腺癌）、500 mg/kg/day群で包皮腺（癌）、膵臓（腺房細胞腺腫）でそれぞれ腫瘍の発生率
に有意な増加を認めた。また、雄マウスでは 500 mg/kg/day群で肝臓腫瘍（腺腫又は癌）、非
上皮系腫瘍の合計（線維腫、肉腫、線維肉腫、神経線維肉腫）のそれぞれの発生率に有意な

増加を認め、250 mg/kg/day群ではリンパ腫、リンパ腫又は白血病の発生率に有意な増加もみ
られた。しかし、雌のラット、マウスで発生率の有意な増加を示した腫瘍はなかった 13) 。こ

れらの結果から、雄ラットで発がん性を示す幾つかの証拠があり、雄マウスでは証拠が不十

分であったが、雌ではラット及びマウスともに発がん性の証拠はなかったと NTP（1986）は
結論している 13) 。 

 

○ ヒトに関する発がん性の知見 

ヒトでの発がん性に関して、知見は得られなかった。 

 

（4）健康リスクの評価 

① 評価に用いる指標の設定 

非発がん影響については一般毒性及び生殖・発生毒性等に関する知見が得られているが、

発がん性については十分な知見が得られず、ヒトに対する発がん性の有無については判断で

きない。このため、閾値の存在を前提とする有害性について、非発がん影響に関する知見に

基づき無毒性量等を設定することとする。 
経口ばく露については、中・長期毒性エ）のイヌの試験から得られた NOAEL 150 mg/kg/day

（最高用量でも影響なし）を試験期間が短いことから 10で除した 15 mg/kg/dayが信頼性のあ
る最も低用量の知見と判断し、これを無毒性量等に設定する。 
吸入ばく露については、中・長期毒性オ）のラットの試験から得られた LOAEL 209 mg/m3

（体重増加の抑制、肝臓重量の減少など）をばく露状況で補正して 37 mg/m3 とし、LOAEL
であるために 10で除し、さらに試験期間が短いことから 10で除した 0.37 mg/m3が信頼性の

ある最も低用量の知見と判断し、これを無毒性量等に設定する。 
 

② 健康リスクの初期評価結果 
 

表3.3 経口ばく露による健康リスク（MOEの算定） 

ばく露経路・媒体 平均ばく露量 予測最大ばく露量 無毒性量等 MOE 

経口 
飲料水 － － 

15 mg/kg/day イヌ 
－ 

公共用水

域・淡水 
0.00094 µg/kg/day未満程度 0.0013 µg/kg/day程度 1,200,000 

 
経口ばく露については、公共用水域・淡水を摂取すると仮定した場合、平均ばく露量は

0.00094 µg/kg/day未満程度、予測最大ばく露量は 0.0013 µg/kg/day程度であった。無毒性量等
15 mg/kg/dayと予測最大ばく露量から、動物実験結果より設定された知見であるために 10で
除して求めた MOE（Margin of Exposure）は 1,200,000となる。環境媒体から食物経由で摂取
される本物質のリスクは小さいと推定されることから、そのばく露を加えてもMOEが大きく
変化することはないと考えられる。 
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

MOE＝10 MOE＝100［ 判定基準 ］ 

従って、本物質の経口ばく露による健康リスクについては、現時点では作業は必要ないと

考えられる。 
 
 

表3.4 吸入ばく露による健康リスク（MOEの算定） 

ばく露経路・媒体 平均ばく露濃度 予測最大ばく露濃度 無毒性量等 MOE 

吸入 
環境大気 － － 

0.37 mg/m3 ラット 
－ 

室内空気 － － － 
 
吸入ばく露については、ばく露濃度が把握されていないため、健康リスクの判定はできな

かった。 
なお、本物質の大気中での半減期は 2.7～27 時間で、大気中に排出された場合には多くが

大気以外の環境媒体に分配されると予測されているが、有害大気汚染物質に該当する可能性

がある物質に選定されており、生産量は比較的多く、環境中への排出量も把握されていない

ことから、一般環境大気からのばく露による健康リスクの評価に向けて吸入ばく露の情報収

集等を行う必要があると考えられる。 

 
 
 
 
 
 



     2 イソホロン  

 13 
 

４．生態リスクの初期評価 

水生生物の生態リスクに関する初期評価を行った。 

（1） 水生生物に対する毒性値の概要 

本物質の水生生物に対する毒性値に関する知見を収集し、その信頼性及び採用の可能性を

確認したものを生物群（藻類、甲殻類、魚類及びその他）ごとに整理すると表 4.1 のとおり
となった。 

 
表4.1 水生生物に対する毒性値の概要 

生物群 
 
急 

性 
慢 
性 

毒性値 
[µg/L] 

生物名 
 

生物分類 
 

エンドポイン

ト 
／影響内容 

ばく露 
期間 
[日] 

試験の

信頼性 
採用の

可能性 
文献 
No. 

藻 類  ○ 43,000*1 Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 NOEC   
GRO (AUG)  

3 A B*1 2) 

  ○ 43,000 Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 NOEC   
GRO (RATE)   

3 A A 3)*2 

   64,000 
Desmodesmus 
subspicatus  緑藻類  EC10   POP 3 E C 5)-1 

 ○  111,700*1 
Pseudokirchneriella 
subcapitata 緑藻類 

EC50   
GRO (AUG)   3 A B*1 2) 

 
 

○  234,000 Pseudokirchneriella 
subcapitata 

緑藻類 EC50    
GRO (RATE)  

3 A A 3) *2 

 ○  475,000 Desmodesmus 
subspicatus  

緑藻類  EC50   POP 3 E C 5)-1 

甲殻類  ○ >100,000 Daphnia magna オオミジンコ NOEC  REP 21 A A 2)*3 

 
○  120,000 Daphnia magna オオミジンコ LC50   MOR 2 B C 1)-5184 

 
○  224,000 Daphnia magna オオミジンコ EC50   IMM 2 A A 2) 

 
○  430,000 Artemia salina アルテミア属 TLm   MOR 1 B B 1)-2408 

魚 類  ○ 650*4 Pimephales 
promelas 

ファットヘッドミ

ノー（胚） 
NOEC  
GRO*4  

30 C C 1)-11814 

  ○ 9,880*4 Pimephales 
promelas 

ファットヘッドミ

ノー（胚） 
NOEC  
GRO*4  32 A A 1)-11816 

 
 ○ 11,000 

Pimephales 
promelas 

ファットヘッドミ

ノー（胚） NOEC  GRO 32～35 A A 1)-15152 

 
 ○ 80,000 

Cyprinodon 
variegatus 

キプリノドン科

（胚） NOEC  GRO 
孵化後 

28日まで A A 1)-9953 

   >100,000 Oryzias latipes メダカ LC50   MOR 14 B C 2) 

 
○  >100,000*5 Oryzias latipes メダカ LC50   MOR 4 A A 2)*3 

 
○  140,000*5 Cyprinodon 

variegatus 
キプリノドン科 LC50   MOR 4 A A 1)-9953 

 
○  145,000 

Pimephales 
promelas 

ファットヘッドミ

ノー（3週間齢） LC50   MOR 4 A A 1)-15152 

 
○  

170,000～    
300,000 

Cyprinodon 
variegatus キプリノドン科 LC50   MOR 2 

（止水式） C C 1)-10366 

 
○  220,000 Lepomis 

macrochirus 
ブルーギル LC50   MOR 4 B B 1)-5590 

 
○  228,000 Pimephales 

promelas 
ファットヘッドミ

ノー 
LC50   MOR 4 A A 1)-3217 
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生物群 
 
急 

性 
慢 
性 

毒性値 
[µg/L] 

生物名 
 

生物分類 
 

エンドポイン

ト 
／影響内容 

ばく露 
期間 
[日] 

試験の

信頼性 
採用の

可能性 
文献 
No. 

 
○  255,000 Pimephales 

promelas 
ファットヘッドミ

ノー（6-8週間齢）
LC50   MOR 4 A A 1)-15152 

その他 ○  420,000 Tetrahymena 
pyriformis 

テトラヒメナ属 EC50  GRO 1 C C 1)-11258 

毒性値（太字）：PNEC導出の際に参照した知見として本文で言及したもの 
毒性値（太字下線）： PNEC導出の根拠として採用されたもの 
試験の信頼性：本初期評価における信頼性ランク 

A：試験は信頼できる、B：試験は条件付きで度信頼できる、C：試験の信頼性は低い、D：信頼性の判定不可、 
E：信頼性は低くないと考えられるが、原著にあたって確認したものではない 

採用の可能性：PNEC導出への採用の可能性ランク 
A：毒性値は採用できる、B：毒性値は条件付きで採用できる、C：毒性値は採用できない 

エンドポイント 
EC50（Median Effective Concentration）：半数影響濃度、EC10（10%  Effective Concentration）：10%影響濃度、 
LC50（Median Lethal Concentration）：半数致死濃度、NOEC（No Observed Effect Concentration）： 無影響濃度、 
TLm（Median Tolerance Limit）：半数生存限界濃度、 

影響内容 
GRO（Growth）：生長（植物）、成長（動物）、IMM（Immobilization）：遊泳阻害、MOR（Mortality）：死亡、 
REP（Reproduction）：繁殖、再生産、POP（Population change）：個体群の変化 

（ ）内：毒性値の算出方法 
AUG（Area Under Growth Curve) ：生長曲線下の面積により求める方法（面積法） 
RATE；生長速度より求める方法（速度法） 
 

*1 原則として速度法から求めた値を採用しているため採用の可能性は「B」とし、PNEC導出の根拠としては用いない 
*2 文献2）をもとに、試験時の設定濃度を用いて速度法により 0-72時間の毒性値を再計算したものを掲載 
*3 限度試験（毒性値を求めるのではなく、定められた濃度において毒性の有無を調べる試験） 
*4 2試験の算術平均値を掲載 
*5 限度試験より得られた100,000µg/L超ではなく、確定値である 140,000µg/Lを PNEC導出に用いた  
 

 
評価の結果、採用可能とされた知見のうち、生物群ごとに急性毒性値及び慢性毒性値のそ

れぞれについて最も小さい毒性値を予測無影響濃度（PNEC）導出のために採用した。その知
見の概要は以下のとおりである。 
 
1） 藻類 

環境庁 2)は OECDテストガイドライン No.201（1984）に準拠し、緑藻類 Pseudokirchneriella 
subcapitata（旧 Selenastrum capricornutum）の生長阻害試験を GLP試験として実施した。設定
試験濃度は 0、24、43、78、140、252、454 mg/L（公比 1.8）であった。被験物質の実測濃度
は試験終了時においても設定濃度の 88.6～93.0%が維持されていた。設定濃度に基づき、速度
法による 72時間半数影響濃度（EC50）は 234,000 µg/L、72時間無影響濃度（NOEC）は 43,000 
µg/Lであった 3)。なお、面積法による EC50値はこれより小さかったが、本初期評価では原則

として生長速度から求めた値を採用している。 

 
2） 甲殻類 

環境庁 2)はOECDテストガイドラインNo.202（1984）に準拠し、オオミジンコDaphnia magna
の急性遊泳阻害試験を GLP試験として実施した。試験は止水式で行われ、設定試験濃度は 0、
41、75、134、241、435、782 mg/L（公比 1.8）であった。試験用水には Elendt M4飼育水が用
いられた。被験物質の実測濃度は試験終了時においても設定濃度の 96.3～98.6%が維持されて
おり、設定濃度に基づく 48時間半数影響濃度（EC50）は 224,000 µg/Lであった。 
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また、環境庁 2)は OECDテストガイドライン No.202（1984）に準拠し、オオミジンコ Daphnia 
magnaの繁殖試験を GLP試験として実施した。試験は半止水式（週 3回換水）で行われ、限
度試験（設定試験濃度 100 mg/L）であった。試験用水には Elendt M4飼育水が用いられた。
被験物質ばく露によるオオミジンコの繁殖阻害率は対照区と同様に 0%であった。被験物質の
実測濃度は試験期間を通じて設定濃度の 93.6～96.6%が維持されていた。21 日間無影響濃度
（NOEC）は設定濃度に基づき 100,000 µg/L超とされた。 

 
3） 魚類 

Ward ら 1)-9953 は EPA の試験方法（EPA-600/3-75-009, 1975）に準拠し、キプリノドン科
Cyprinodon variegatusの急性毒性試験を実施した。試験は断続的・流水式（15-24時間で約 90%
換水）で行われ、設定試験濃度は対照区＋5濃度区（47～608 mg/L）であった。試験用水には
ろ過した天然海水が用いられた。被験物質の実測濃度は平均で設定濃度の 149～187%であっ
た。実測濃度に基づく 96時間半数致死濃度（LC50）は 140,000 µg/Lであった。なお、限度試
験により 100,000 µg/L超という値も得られているが、PNEC導出には採用しなかった。 

Lemke ら 1)-11816はファットヘッドミノーPimephales promelas の胚を用いて魚類初期生活段
階毒性試験を実施した。試験は流水式（25回換水／24時間）で行われ、設定試験濃度区は対
照区＋5濃度区であった。試験用水にはろ過スペリオル湖水（硬度 45～47 mg/L as CaCO3）が

用いられた。被験物質の実測濃度は 0、2.14、4.18、8.29、15.61、22.66 mg/L（試験 1）、0、
2.18、4.15、8.78、14.51、27.63 mg/L（試験 2）であった。成長阻害に関する 32日間無影響濃
度（NOEC）は、実測濃度に基づき 9,880 µg/L（2試験の算術平均）であった。 

 

（2）予測無影響濃度（PNEC）の設定 

急性毒性及び慢性毒性のそれぞれについて、上記本文で示した最小毒性値に情報量に応じ

たアセスメント係数を適用し、予測無影響濃度（PNEC）を求めた。 
 
急性毒性値 

藻類 Pseudokirchneriella subcapitata 生長阻害；72時間 EC50 234,000 µg/L  
甲殻類 Daphnia magna 遊泳阻害；48時間 EC50 224,000 µg/L 
魚類 Cyprinodon variegatus  96時間 LC50  140,000 µg/L 

アセスメント係数： 100［3 生物群（藻類、甲殻類及び魚類）について信頼できる知見が
得られたため］ 

これらの毒性値のうち最も小さい値（魚類の 140,000 µg/L）をアセスメント係数 100 で除
することにより、急性毒性値に基づく PNEC値 1,400 µg/Lが得られた。 

 
慢性毒性値 

藻類 Pseudokirchneriella subcapitata 生長阻害；72時間 NOEC 43,000 µg/L  
甲殻類 Daphnia magna 繁殖阻害；21日間 NOEC 100,000 µg/L超 
魚類 Pimephales promelas  成長阻害；32日間 NOEC 9,880 µg/L  

アセスメント係数： 10［3生物群（藻類、甲殻類及び魚類）について信頼できる知見が得
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詳細な評価を行う
候補と考えられる。

現時点では作業は必要
ないと考えられる。

情報収集に努める必要
があると考えられる。

PEC/PNEC＝0.1 PEC/PNEC＝1［ 判定基準 ］

られたため］ 
これらの毒性値のうち最も小さい値（魚類の 9,880 µg/L）をアセスメント係数 10で除する

ことにより、慢性毒性値に基づく PNEC値 990 µg/Lが得られた。 

 
本物質の PNECとしては、魚類の慢性毒性値より得られた 990 µg/Lを採用する。 

 

（3）生態リスクの初期評価結果 

 
表4.2 生態リスクの初期評価結果 

水質 平均濃度 最大濃度（PEC） PNEC 
PEC/ 

PNEC比 

公共用水域・淡水 0.0235 µg/L未満程度 (1995) 0.032 µg/L程度 (1995) 
990 

µg/L 

0.00003 

公共用水域・海水 0.0235 µg/L未満程度 (1995) 0.028 µg/L程度 (1995) 0.00003 

 注：1）環境中濃度での（ ）内の数値は測定年度を示す  

     2）公共用水域･淡水は､河川河口域を含む 

 
 
 
 
 
 
本物質の公共用水域における濃度は、平均濃度でみると過去のデータではあるが淡水域、

海水域ともに 0.0235 µg/L未満程度であった。安全側の評価値として設定された予測環境中濃
度（PEC）は、過去のデータではあるが淡水域では 0.032 µg/L程度、海水域では 0.028 µg/L
程度であった。 
予測環境中濃度（PEC）と予測無影響濃度（PNEC）の比は淡水域、海水域ともに 0.00003

となるため、現時点では作業は必要ないと考えられる。 
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