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トリクロロエチレンの有害性について（案） 

 

本資料は，トリクロロエチレンの有害性について，作業部会報告の内容を掲載し

ている。 

 

１ 物質に関する基本的事項 

１－１ トリクロロエチレンの物理化学的性質 

トリクロロエチレン（別名：トリクロロエテン，三塩化エチレン）は，クロロホル

ム様臭を有する，揮発性の無色透明の液体で，不燃性，水に難溶であり，アルコール，

エーテルその他の有機溶剤と混和する。主な物理化学的性質は表１のとおりである。 
 

表１ トリクロロエチレンの物理化学的性質 

分子式・構造式 分子式：C2HCl3 （CAS 番号：79-01-6） 
構造式： 

 
分子量 131.40 
比重 1.4642（20/4℃） 
融点 －84.8℃ 
沸点 86.9℃ 
蒸気圧 100Pa（39℃） 
蒸気密度 4.53（空気＝1） 
溶解度 水にわずかに可溶（25℃で 1.1 g/L），各種有機溶剤

に易溶 
分配係数 log Pow 2.61 
換算係数 1 ppm ＝ 5.37 mg/m3（25℃） 
 1 mg/m3 ＝ 0.186 ppm（25℃） 

 

１－２ 体内動態 

（１） 吸収 

トリクロロエチレンは比較的低分子量の親油性の溶剤であり，生体膜を容易に通過

する（IARC 2014）。 
肺からの吸収では，曝露後２，３時間後に定常状態に近づく。肺における停留率は
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35‒70％の範囲にあり，一般に安静時に停留率が高く，身体活動と関連して停留率が

低くなる。バイアル平衡時法で測定したヒトの血液での血液/空気分配係数は 8‒12 の

範囲であった（IARC 2014）。 
経口摂取時の吸収については，職業上の事故等の症例報告から得られた情報がある。

トリクロロエチレンの摂取量が不明であったことや，胃挿管，胃洗浄が行われたため，

経口摂取における生物学的利用能についての定量的な推定は困難であったが，血液，

尿でトリクロロエチレン及びその代謝物が検出され，曝露後 13 時間に血中濃度が最

大になったとされている（IARC 2014）。 
さらに，皮膚からもトリクロロエチレンの蒸気又は液体が迅速に吸収されることが

知られており，トリクロロエチレンの経皮曝露後５～30 分以内に呼気中の濃度がピ

ーク値を示したとの報告がある。経皮吸収における吸収量については個人差が大きい

との知見がある（IARC 2014）。 
 

（２） 分布 

実験動物では，雄ラットに 200 ppm のトリクロロエチレンを５日間（６時間／日）

吸入させて，５日目の曝露後２，３，４，６時間の血液，脳，肝臓，肺，腎周囲脂肪

組織におけるトリクロロエチレン濃度を測定した実験がある（Savolainen ら 1977）。
曝露後２時間で血中濃度，脳の組織中の濃度は最高値を示し，肝臓，肺についても最

高値に近い濃度となった。腎周囲脂肪中の濃度は曝露後６時間で最高値となった。 
ヒトにおける in vivo の組織分布に係る知見については，多くの場合曝露レベルが不

明であるが，事故による中毒または環境中からの曝露患者から得られた情報がある。 
事故によるトリクロロエチレンの中毒者の組織検査では，脳，筋肉，心臓，腎臓，

肺及び肝臓に広く分布していた。また，環境中から曝露した集団では，肝臓，脳，腎

臓，脂肪等の様々な組織や母乳で検出可能な濃度であった。さらに，トリクロロエチ

レンは胎盤を通過することが示されている（IARC 2014）。 
バイアル平衡時法を用いて測定した in vitro における各組織と血液の分配係数は，

脂肪に対する分配係数が最も高く 52‒64 であり，その他の組織では 0.5‒6.0 の範囲で

あった（IARC 2014）。 
 

（３） 代謝 

ヒトや実験動物（げっ歯類）におけるトリクロロエチレンの主要な代謝経路はチト

クローム P450（CYP）による経路（以下，「CYP 経路」と呼ぶ。）及びグルタチオン S-
トランスフェラーゼ（GST）による経路（以下，「GST 経路」と呼ぶ。）である。それ

ぞれの代謝経路の詳細を以下に示す（図１，図２）。 
CYP 経路と GST 経路による代謝を比較すると，前者は後者よりも有意に低い用量

で飽和するが，迅速に反応が進み，反応量も多いため，一般的にはトリクロロエチレ
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ンのほとんどが CYP 経路で代謝されるものと理解されている（IARC 2014）。 
一方で，GST 経路による代謝物は量的には少ないが，化学的に不安定で反応性が高

く，腎臓の細胞内に蓄積して活性種を産生することも知られている（IARC 2014）。 
 

 
図１ トリクロロエチレンの CYP 経路による代謝のスキーム（IARC（2014）から作成，

一部改変） 

名称をボックス内に示した化合物は尿中に排泄されるものであることを示す。 
［］内に示した化合物は化学的に不安定または反応性のものであることを示す。 
その他の化合物の略称は以下のとおりである。 
・DCAC：ジクロロアセチルクロリド dichloroacetyl chloride 
・GSH：グルタチオン glutathione 
・N-OH-Ac-aminoethanol：N-ヒドロキシアセチルアミノエタノール N-hydroxyacetyl 

aminoethanol. 
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・trichloroethylene-O：トリクロロエチレンエポキシド trichloroethylene epoxide. 
・UGT：UDP-グルクロノシルトランスフェラーゼ UDP-glucuronosyltransferase 
 

 

図２ トリクロロエチレンの GST 経路による代謝のスキーム（IARC（2014）から作成，

一部改変） 

名称をボックス内に示した化合物は尿中に排泄されるものであることを示す。 
［］内に示した化合物は化学的に不安定または反応性のものであることを示す。 
その他の化合物の略称は以下のとおりである。 
・CCBL：システイン抱合体 βリアーゼ cysteine conjugate β-Lyase 
・CYP3A:シトクローム P450 3A,cytochrome P450 3A 
・CTAC：クロロチオノアセチルクロリド chlorothionoacetyl chloride 
・CTK：クロロチオケテン chlorothioketene 
・DCVC：S-(1,2-ジクロロビニル)-L-システイン S-(1,2-dichlorovinyl)-L-cysteine 
・DCVG：S-(1,2-ジクロロビニル)グルタチオン S-(1,2-dichlorovinyl)glutathione 
・DCVCS：DCVC スルホキシド DCVC sulfoxide 
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・DCVT：1,2-ジクロロビニルチオール 1,2-dichlorovinylthiol 
・DP：ジペプチダーゼ dipeptidase 
・FMO：フラビン含有モノオキシゲナーゼ flavin-containing monooxygenase 
・GGT：γ-グルタミルトランスフェラーゼ γ-glutamyltransferase 
・GLy：グリシン glycine 
・GSH：グルタチオン glutathione 
・GST：GSH S-トランスフェラーゼ GSH S-transferase 
・L-Glu：L-グルタミン酸 L-glutamic acid 
・NAcDCVC：N-アセチル-S-(1,2-ジクロロビニル)-L-システイン N-acetyl-S-(1,2-

dichlorovinyl)-L-cysteine 
・NAcDCVCS：NAcDCVC スルホキシド NAcDCVC sulfoxide 
・NAT：N-アセチルトランスフェラーゼ N-acetyltransferase 
 
 
したがって，有害性の評価において GST 経路による代謝の重要性は高濃度曝露時の

みのものと短絡的には結論づけられない（Lash ら 2000）。これらのことから，IARC
（2014）では，代謝物の有害性の評価においては，代謝物の多寡を根拠として判断

することは注意が必要であるとしている。 
①CYP 経路（図１） 
トリクロロエチレンの代謝には複数の CYP イソ酵素（CYP2E1 等）が関与する。代

謝の起きる臓器は主として肝臓であるが，その他にも腎臓（Cummings ら 2000, 2001），
肺（Odum ら 1992；Green ら 1997；Forkert ら 2005, 2006），男性生殖組織（Forkert ら 
2002, 2003）を含めた多くの臓器，組織が挙げられる。 

CYP 経路において，トリクロロエチレンは最初に中間生成物（トリクロロエチレン

エポキシド-CYP）に変化する。トリクロロエチレンエポキシド-CYP はその後，以下

の３通りの代謝経路をたどるが，大部分は（iii）の代謝経路によって抱水クロラール

に変化する（IARC 2014）。 
（i） トリクロロエチレンエポキシド（TCE-O）への代謝 
（ii） N-ヒドロキシ-アセチル-アミノエタノール（N-OH-Acaminoethanol）への代謝 
（iii） 抱水クロラール（CH）またはクロラール（CHL）（平衡状態）への代謝 
（i）の代謝で生じたトリクロロエチレンエポキシド（TCE-O）は，ジクロロアセチ

ルクロリド（DCAC）を介して自然に脱塩素化しジクロロ酢酸（DCA）が生成される

か，あるいはシュウ酸（OA）が生成され，両者とも尿中に排出される。 
ジクロロ酢酸は，トリクロロエチレンの尿中代謝物であるが，さらに代謝を受ける

可能性もある。例えば，脱塩素化されてモノクロロ酢酸に変化して尿中に排出される

か，あるいは，グルタチオン S-トランスフェラーゼ（GST）イソ型の GST-ζ によって

代謝されてグリオキシル酸になり，最終的には二酸化炭素に分解される。 
一方，量的に最も多い（iii）の代謝で生じた抱水クロラール（CH）またはクロラー
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ル（CHL）は，アルコール脱水素酵素（ADH）または CYP により還元されてトリク

ロロエタノール（TCOH）に変化するか，アルデヒド脱水素酵素（ALDH）により酸化

されてトリクロロ酢酸（TCA）に変化する。 
TCA は一般的にはあまり代謝されずに尿中に排出され易いとされているが，脱塩

素化され，ジクロロ酢酸を生成する可能性もある。したがって，ジクロロ酢酸の起源

には，トリクロロエチレンエポキシドに由来したジクロロアセチルクロリドと，クロ

ラール，抱水クロラールに由来した TCA の２種類があることになる。 
TCOH は CYPs によって酸化されて TCA に変化，またはウリジン二リン酸（UDP）

-グルクロノシルトランスフェラーゼ（UGT）によってグルクロン酸抱合を受けて

TCOH グルクロン酸抱合物に変化する。両者とも尿中に排泄されるが，分析前の尿サ

ンプル処理中にグルクロン酸抱合物部分が加水分解によって失われるため，通常に検

出されるのは TCOH である。 
以上をまとめると，トリクロロエチレンに曝露したヒトや動物の尿にみられる主要

な CYP 由来酸化代謝物は TCA，TCOH で，その他にジクロロ酢酸，モノクロロ酢酸，

シュウ酸等がある。 
なお，CYP 経路の CYP2E1，ADH，ALDH には遺伝子多型が存在する。CYP2E1 の

遺伝子多型による代謝酵素の機能への影響は明らかではないが，トリクロロエチレン

曝露と関連する強皮症に対する感受性との関係の可能性の報告例（Povey ら（2001））
がある。また，抱水クロラール（CH）代謝の ADH，ALDH の遺伝子多型の影響につ

いて，13 人の肝細胞の試料で調べた結果，酵素の最大反応速度は個人差が大きいが，

これらの遺伝子型との関連性は不明であった。このように，最大反応速度は個人差が

大きいにもかかわらず，CH の下流代謝物への代謝が比較的一定であったことから，

ADH，ALDH の遺伝子型以外の細胞における要因が CH の代謝の個体差に寄与してい

る可能性があるとみなされている（Bronley-DeLancey 2006）。実際，CH が ALDH の抑

制剤として働くことが示唆されている（Wang ら 1999；Sharkawi ら 1983）。 
また，生活習慣の影響として，アルコール摂取はトリクロロエチレンの主な代謝酵

素の CYP2E1 の活性を増加させるため，トリクロロエチレンの代謝が促進されるとの

知見が得られている（Bradford ら 2005；Nakajima ら 1992；IARC 2014）。 
 
②GST 経路（図 2） 
トリクロロエチレンはグルタチオン（GSH）と SN2 求核置換反応を生じ，塩素イオ

ンを解離して，S-（1,2-ジクロロビニル）グルタチオン（DCVG）に変化する（IARC 
2014）。この初期の GSH 抱合段階は多くの臓器で生じ得るが，肝臓における初回通過

代謝及び GST 高発現のために主に肝臓で生じている。なお，IARC（2014）では，実

験動物及びヒトの知見から，DCVG が生成される部位として，肝臓及び腎臓を挙げて

いる。Lash ら（2000）によれば，DCVG はヒトでは 100 ppm 以下のトリクロロエチレ

ンに 4 時間曝露した後 30 分以内に血中に出現し，最大 12 時間残存する。DCVG 産生

は男性が女性より多く，トリクロロエチレンによる腎臓がん発症の感受性の性差と一
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致している。 
DCVG は，加水分解酵素である γ-グルタミルトランスフェラーゼ（GGT）及びシス

テイングリシンジペプチターゼによって連続して変化を受け，対応するシステイン抱

合体である S-（1,2-ジクロロビニル）-L-システイン（DCVC）を生成する。この反応は

肝臓，腎臓のどちらでも起こるが，主に腎臓の近位尿細管刷子縁膜上で起こる（IARC 
2014）。 

DCVC は，さらに以下の３種類の経路で代謝されるとされているが，その様相は複

雑である。 
（i） ミクロソームのシステイン抱合 N-アセチルトランスフェラーゼによる N-アセ

チル化に伴う，メルカプツール酸塩（N-アセチル-S-（1,2-ジクロロビニル）-L-シス

テイン：NAcDCVC）への代謝 
NAcDCVC の量は GST 経路の代謝物のごく一部でしかないが，毒性代謝物の産生

量を反映するマーカーと考えられている。NAcDCVC は尿中に排泄されるほかに，さ

らに下記の２種類の経路で代謝されると推測されている。 
・近位尿細管細胞内でアミノアシラーゼ III によって脱アセチル化され，再度 DCVC
に変化する（Uttamsingh and Anders 1999；Uttamsingh ら 2000；Newman ら 2007）。 

・複数の腎毒性ハロアルケンのメルカプツール酸塩の１種類として，CYP3A 酵素

の働きで，スルホキシドに変化する（Werner ら 1995a, 1995b, 1996）。 
（ii） システイン抱合 β-リアーゼ（CCBL）による，反応性チオレートである S-（1,2-
ジクロロビニル）-チオール（DCVT）への代謝 
CCBL の活性は肝臓では低く，腎臓で高い。DCVT は，タンパクを含む細胞内求核

剤をアルキル化（付加体形成）してクロロチオケテン（CTK）またはクロロチオアセ

チルクロリド（CTAC）を生成する（Dekant ら 1988；Volkel and Dekant 1998）。CTK 及

び CTAC は，両種とも化学的に不安定で反応性を有し，核酸（Muller ら 1998a, 1998b），
たんぱく質（Hayden ら 1991），リン脂質との共有結合付加体を生成するため，腎毒性

や腎の発がん性と関連する活性種と考えられている。 
（iii） フラビン含有モノオキシゲナーゼ（FMO）による，反応性スルホキシドである

S-（1,2-ジクロロビニル）-L-システインスルホキシド（DCVCS）への代謝 
なお，DCVG，DCVC の近位尿細管細胞への取り込みや蓄積には原形質膜輸送体

（OAT1，OAT3 等）が関与しているが，ヒトではこの輸送体に遺伝子多型があり，こ

のことが代謝物の細胞への蓄積率に影響する可能性が示唆されている（IARC 2014）。 
GST 経路による代謝物の尿中排泄については，中間生成物の多くが反応性を有する

ため，トリクロロエチレンまたは DCVC に曝露した実験動物（Dekant ら 1986b；
Bernauer ら 1996），及びヒト（Birner ら 1993；Bernauer ら 1996）の尿中から回収さ

れた代謝物は NAcDCVC のみであった。したがって，NAcDCVC はトリクロロエチレ

ンの代謝生成物として尿から回収されるが，さらなる代謝変化が生じる可能性もあり，

尿中代謝物の測定結果では GST 経路による代謝量の推測は困難とされている（IARC 
2014）。 
 



8 
 

（４） 排泄 

ヒトでは，吸入曝露後に吸収されたトリクロロエチレンの 10‒28％は未変化体とし

て呼気中に排泄され，48‒85％が TCOH，TCA として尿中に排泄される（EU 2004）。
70‒75 ppm のトリクロロエチレンを５日間（４時間／日）曝露した人志願者実験では，

曝露後５日間の尿中の TCOH 及び TCA は吸収量の 24‒39％であり，肺からの排泄は

吸収量の 19‒35％ であった（Monster ら 1976，Opdam 1989，Chiu ら 2007）。尿中の

TCOH，TCA の半減期はそれぞれ 15～50 時間，36～73 時間と推定されている

（Bartonicek, 1962；Stewart ら 1970；Ikeda ら 1971；Nomiyama and Nomiyama 1971；
Ogata ら 1971；Ikeda and Imamura 1973）。また，肺胞気におけるトリクロロエチレン

の半減期は約６～44時間と推定されている（Satoら 1977；Opdam 1989；Chiuら 2007）。 
トリクロロエチレン及びその代謝物の糞便中への排泄の知見は限られており，吸入

曝露後３日目に尿中と同程度の濃度の TCOH と TCA が糞便中で検出されたが，７日

目にはどちらの代謝物も検出されなかったとの報告がある（Bartonicek 1962）。１日あ

たりの糞便量は尿量の 1/10 未満であるため，この情報からすれば尿中への排泄は糞

便の 10 倍となる（IARC 2014）。 
 

２ 健康影響評価 

２－１ 発がん性及び遺伝子障害性 

（１） 発がん性に関する疫学研究 

IARC （2014）では，トリクロロエチレンの労働環境における疫学知見に基づいて，

ヒトにおいて腎臓がんを引き起こすと評価するとともに，非ホジキンリンパ腫及び肝

臓がんについては関連性が観察されたが，一貫したものではないとしている。 
そこで，IARC（2014）の発がん分類の見直しの根拠を含むトリクロロエチレンの発

がん性に関する疫学知見 49 編について文献レビューを実施した。さらに，腎臓がん，

非ホジキンリンパ腫及び肝臓がんに関する疫学知見のうち，曝露レベルや影響のみら

れた気中濃度等の情報が得られている文献を中心に概要を取りまとめ，各知見の信頼

性，量－反応関係に関わる事項についても整理・検討した。 
（a） 腎臓がん 

トリクロロエチレンへの曝露と腎臓がんの関係については，複数の疫学知見が報告

されている（Anttila ら 1995；Axelson ら 1994；Bahr ら 2011；Boice ら 1999；Boice
ら 2006；Greenland ら 1994；Hansen ら 2001；Henschler 1995；Lipworth ら 2011；
McLean ら 2006；Morgan ら 1998；Raaschou-Nielsen ら 2003；Ritz ら 1999；Selden and 
Ahlborg 1991；Sinks 1992；Spirtas ら 1991；Zhao ら 2005：以上，コホート研究）（Asal
ら 1988；Brüning ら 2003；Charbotel ら 2006；Christensen ら 2013；Dosemeci ら 1999；
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Harrington 1989；Moore ら 2010；Partanen ら 1991；Pesch ら 2000；Schlehofer ら 1995；
Vamvakas ら 1998：以上，症例対照研究）。 
これらの疫学知見のうち，トリクロロエチレンへの曝露レベルや影響のみられた気

中濃度等の情報が得られている疫学知見としては以下の４編がある（コホート研究１

編（Zhao ら 2005），症例対照研究３編（Charbotel ら 2006, 2009；Moore ら 2010）。 
Zhao ら（2005）が航空・宇宙産業の労働者を対象として実施したコホート研究では，

低・中・高曝露群に分類した労働者のうち，高曝露群で腎臓がん罹患率の相対リスク

が 4.90（95％CI（confidence interval, 信頼区間）： 1.23‒19.6）であり，トリクロロエチ

レンへの曝露との関連が認められた。また，曝露レベルに依存した腎臓がんの相対リ

スクの増加傾向（p＝0.023）も認められた。がん死亡率については，どの曝露群につ

いても有意な増加は認められなかった。なお，喫煙習慣，社会経済的要因の交絡因子

に関しては調整されていない。曝露評価は会社の保有する記録（個人の職務内容と当

該職務従事期間）に基づく職務‒曝露マトリックス（Job‒Exposure Matrix, JEM）によ

って行われ，曝露レベルが指標（曝露なし，低，中，高曝露のスコア×従事年数）で示

されている。個人曝露濃度や作業場の気中濃度等の測定値は記載されていない。この

ため，曝露レベルの増加に伴う相対リスクの増加が直線的なものであるか等の詳細は

不明である。 
Charbotel ら（2006）がフランス Arve valley のねじ切削業が盛んな地域の労働者を

対象として実施した症例対照研究では，曝露の有無で比較した調整オッズ比（OR）
（条件付ロジスティック回帰モデルを使用して喫煙，肥満指数（BMI）を調整）は，

1.64（95％CI: 0.95‒2.84）であった。また，トリクロロエチレンの累積曝露量でみた場

合，非曝露群と比較して有意なリスク増加が認められたのは高曝露群（症例の累積曝

露量の平均：1,126.6±1,139.0 ppm・年；中央値：885 ppm・年；範囲 345‒5,040 ppm・

年）のみであり，調整 OR は 2.16（95％CI: 1.02‒4.60）であった。さらに，ピーク曝露

の有無を考慮した場合，高曝露群（ピーク曝露あり）において，非曝露群に対する調

整 OR 比は 2.73（95％CI: 1.06‒7.07）であった。対象者を曝露評価の信頼性が高い者

のみに限定して解析した場合も，同様に有意な結果が得られた。なお，累積曝露量（低・

中・高曝露）に依存した腎臓がんの調整 OR の増加傾向はみられなかった。 
また，Charbotel ら（2009）は，Charbotel ら（2006）と同じデータに基づいて，トリ

クロロエチレン及び切削油への曝露と腎臓がんのリスクとの関連性について補完的

な分析を行った結果，切削油に曝露している者で，トリクロロエチレンへの曝露が時

間加重平均で≧50 ppm（少なくとも１種類の職業の従事期間が１年以上）であった調

査対象者の腎臓がんの調整 OR（喫煙，BMI，年齢，性別，他の鉱物油類への曝露を調

整）は 2.70（95％CI: 1.02‒7.17）であり，切削油単独曝露群（調整 OR 2.39（95％CI: 
0.52‒11.03））よりもリスクが増加するとした。なお，トリクロロエチレンまたは切削

油への単独曝露群は，それぞれに対象者が少なく統計学的な有効性は乏しかった。 
なお，Charbotel ら（2006, 2009）における調査対象者の曝露評価は，時期別・作業

場別に作成された JEM に基づき，調査対象者の職歴に従って各人の累積曝露量（ppm・
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年）を推定したものである。作成された JEM は，調査対象地域の産業医によるバリデ

ーション（各産業医が保有する職場環境データや労働者の尿中濃度等との比較）で確

認されているが，産業医の所持していたデータの内容やバリデーション方法の詳細は

報告されていない。 
Moore ら（2010）が中央及び東ヨーロッパの４か国において実施した症例対照研究

（対照は，症例と同じ病院の入院・外来患者から年齢，性別，医療施設でマッチング

させて選択）では，すべての調査対象者についてみると，トリクロロエチレン曝露職

場の無経験群と比較した腎臓がんの調整 OR は，トリクロロエチレンの平均曝露濃度

の中央値（0.076 ppm）以上の群で 2.34（95％CI: 1.05‒5.21）となった。曝露情報の信

頼度の高い職務（40％以上の労働者が曝露）についてみた場合には，腎臓がんの調整

OR はトリクロロエチレンの平均曝露濃度の中央値（0.076 ppm）以上の群で 2.41（95％
CI: 1.05‒5.56）であった。平均曝露濃度が中央値（0.076 ppm）未満の曝露群について

は，すべての調査対象者及び曝露情報の信頼度の高い職務（40％以上の労働者が曝露）

についてみた場合のどちらにおいても腎臓がんのリスクの有意な増加は認められな

かった。 
また，腎障害に対する GST 経路の代謝物の関与について検討するため，代謝酵素

GSTT1 遺伝子型についても調査を行っている。その結果，少なくとも１つの完全な活

性型対立遺伝子がある場合（活性型 GSTT1）には，腎臓がんのリスクに関する OR の

有意な増加（OR 1.88 （95％CI: 1.06‒3.33））を認めたが，活性型対立遺伝子が２つと

も欠損している場合（不活性型 GSTT1）には腎臓がんのリスクの増加は認められなか

った。 
なお，Moore ら（2010）では，調査対象者の曝露評価に際して，曝露の頻度（１日

のうちの曝露時間の比率とし，1‒4.9％，5‒30％，＞30％の３区分で評価），強度（曝

露濃度として，＜5 ppm（＜27 μg/ m3），5‒50 ppm（27‒270 μg/ m3），＞50 ppm（＞270 
μg/ m3）の３区分で評価）のカテゴリカルデータを使用しているが，曝露の頻度（対

数正規分布を仮定），強度を３区分化（カテゴリ化）するための情報，方法の詳細，各

カテゴリに属する人数は報告されていない。調査対象者の累積曝露量（ppm・年），平

均曝露濃度（ppm）の算出は次のとおりである。 
 
累積曝露量（ppm・年） 
＝ 曝露強度（対応する区分の曝露濃度範囲の中点） 

×曝露頻度（各３区分ごとの曝露時間の百分率の中点） 
×職務への従事年数， 
調査対象者が１年以上従事した職務の曝露量の合計とする。 

平均曝露濃度（ppm）＝累積曝露量（ppm・年）÷従事年数 
 

US.EPA（2011）は，本研究の曝露評価方法について，異なる職務について曝露レベ

ルを順位づけするためにはかなり信頼性が高いとしながらも，調査対象者の曝露情報
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としてカテゴリカルデータを用いたことによって，累積曝露量や曝露濃度の推定値は

Charbotel ら（2006）の推定結果と比べて正確ではないとしている。 
IARC（2014）は，Moore ら（2010）において，①病院内で対照を選択する時に喫煙

関連の疾病を除外したため社会経済的因子について選択バイアスの可能性があるこ

と，②喫煙，BMI，自己申告による高血圧の既往歴の因子がリスク因子として認めら

れたが，最終的な統計解析で用いられていないこと（予備的な解析で腎臓がんの OR
に有意な影響（＞10％）を与えなかったため，これらの因子は最終的な統計モデルか

ら除外された。）に言及している。 
以上の報告のほか，Vamvakas ら（1988）も，トリクロロエチレンへの曝露により，

腎臓がんのリスクの増加がみられるとの結果を報告しているが，曝露レベルは低，中，

高のカテゴリで示されており，気中濃度等の測定値は記載されていない。なお，この

報告では思い出しバイアスの可能性が考えられた。 
そのほかの疫学知見については，個々に見た場合はトリクロロエチレンへの曝露と

腎臓がんとの関連性が明確ではない報告もあるが，これらを総合的に解析したメタ分

析として２論文（Scott and Jinot 2011；Karami ら 2012）が挙げられる。 
Scott and Jinot（2011）は，システマティック・レビューによって，トリクロロエチ

レン曝露と３種類のがん（腎臓がん，非ホジキンリンパ腫，肝臓がん）に関連した疫

学知見から一定の規準を満たしたコホート研究９編，症例対照研究 14 編を抽出し，

分析した。その結果，腎臓がんについての曝露群全体の統合した相対リスク（summary 
relative risk）は 1.27（95％CI: 1.13‒1.43），高濃度曝露群の統合した相対リスクは 1.58
（95％CI: 1.28‒1.96）となり，トリクロロエチレンへの曝露によって腎臓がんのリス

クの増加が認められる結果となった。なお，異質性，出版バイアスは認められなかっ

た。 
Karami ら（2012）は，トリクロロエチレンへの曝露が確実であり（塩素系溶剤，脱

脂洗浄剤を含む），腎臓がん（腺癌，腎盂癌を含む）が明記された疫学知見（異質性へ

の寄与の高い研究を除外したコホート研究 14 編，症例対照研究 13 編。トリクロロエ

チレンへの曝露を扱った疫学知見以外に，塩素系溶剤，脱脂洗浄剤の職業性曝露に関

する研究も含まれる）によるメタ分析を実施した。トリクロロエチレンへの曝露によ

る腎臓がんの統合した相対リスクは，コホート研究のみでは 1.26（95％CI: 1.02‒1.56），
症例対照研究のみでは 1.32（95％CI: 1.17‒1.50）であった。その他の塩素系溶剤への

曝露については，腎臓がんの相対リスクの有意な増加は概してみられなかった。また，

出版バイアスは認められなかったが，曝露評価の誤分類が大きい可能性が示唆された。 
以上に示したとおり，トリクロロエチレンのヒトへの曝露と腎臓がんのリスクにつ

いては，疫学知見４編（Zhao ら 2005；Charbotel ら 2006, 2009；Moore ら 2010）で

は，高濃度曝露群あるいは高濃度曝露した労働者を含む群において腎臓がんのリスク

の増加が認められている。また，一定の規準を満たした疫学知見に基づくメタ分析 
（Scott and Jinot 2011；Karami ら 2012）でも腎臓がんのリスクの増加が認められてお

り，曝露評価の誤分類の可能性はあるものの，異質性や出版バイアスは認められてい
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ない。これらを総合的に考え，トリクロロエチレンの曝露による腎臓がんのリスクの

増加が認められるものと判断した。 
しかしながら，上述の疫学知見４編のうち，Moore ら（2010），Zhao ら（2005）は

曝露レベルの情報が少数の群分けされたカテゴリカルデータに基づくことから，量‒
反応関係を検討するには不十分と考えられた。Charbotel ら（2006, 2009）は，JEM に

基づく累積曝露量を推定しており，累積曝露量で平均 1,000 ppm・年を超える曝露量，

または時間加重平均で 50 ppm 以上の曝露を受けた経験のある高曝露群で腎臓がんの

リスクの有意な増加を認めた。しかし，累積曝露量に依存したリスクの増加傾向はみ

られなかった。 
（b） 非ホジキンリンパ腫，肝臓がん 

トリクロロエチレンへの曝露と非ホジキンリンパ腫との関連性については，複数の

疫学知見がある（Anttila ら 1995；Axelson ら 1994；Bahr ら 2011；Boice ら 1999；
Boice ら 2006；Garabrant ら 1988；Hansen ら 2001；Henschler 1995；Lipworth ら 2011；
McLean ら 2006；Morgan ら 1998；Raaschou-Nielsen ら 2003；Radican ら 2008；Ritz 
1999；Selden and Ahlborg 1991；Spirtas ら 1991；Zhao ら 2005：以上，コホート研究）

（Christensen ら 2013；Cocco ら 2010；Deng ら 2013；Greenland ら 1994；Hardell ら 
1994；Miligi ら 2006；Nordstrom ら 1998；Persson and Fredrikson 1999；Purdue ら 2011；
Seidler ら 2007；Wang ら 2009：以上，症例対照研究）。 
このうち，トリクロロエチレンへの曝露を尿中代謝物濃度で評価した北欧のコホー

ト研究（Anttila ら 1995；Axelson ら 1994；Hansen ら 2001）では，相対リスクは 1.5‒
3.5 の範囲であったが，その他の報告では，明確なリスクの増加は認められていない。

また，症例対照研究では，相対リスクの増加を報告しているものもあるが，リスクの

増加を認めなかった報告も多い。 
Scott and Jinot（2011）が実施したメタ分析では，曝露群全体でみた場合の統合した

相対リスク（summary relative risk）は 1.23（95％CI: 1.07‒1.42），高濃度曝露群でみた

場合の統合した相対リスクは 1.43（95％CI: 1.13‒1.82）で，いずれも統合した相対リ

スクの有意な増加が認められたが，研究間の異質性，出版バイアスの可能性が指摘さ

れている。 
さらに，Rusyn ら（2014）は Scott and Jinot（2011）のメタ分析結果に対して，報告

間で非ホジキンリンパ腫の分類体系が異なるため，結果の解釈に限界があるとしてい

る。 
以上のことから，非ホジキンリンパ腫については，トリクロロエチレンの曝露との

関係を示すいくつかの報告はあるものの，全体としては明確な関係があるものとは判

断できなかった。 
トリクロロエチレンへの曝露と肝臓がん（胆管がんを含む）の関連性についても，

複数のコホート研究（Anttila ら 1995；Axelson ら 1994；Boice ら 1999；Boice ら 2006；
Garabrant ら 1988；Hansen ら 2001；Lindbohm ら 2009；Lipworth ら 2011；McLean ら 
2006；Morgan ら 1998；Raaschou-Nielsen ら 2003；Radican ら 2008；Ritz 1999；Selden 
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and Ahlborg 1991；Spirtas ら 1991；Sung, 2007）及び症例対照研究（Christensen ら 2013；
Greenland ら 1994）がある。 
いくつかのコホート研究ではトリクロロエチレン曝露と肝臓がんのリスクとの間

に関連性を報告しているが，リスクの有意な増加を認めなかったとする報告も多い。

また，症例対照研究では有意な OR の増加は認められていない。 
Scott and Jinot（2011）が実施したメタ分析では，曝露群全体でみた場合の統合した

相対リスク（summary relative risk）は 1.29（95％CI: 1.07‒1.56）であったが，高濃度曝

露群でみた場合の相対リスクは 1.28（95％CI: 0.93‒1.77）であった。また，明らかな

研究間の異質性，出版バイアスは認められなかったが，対象者数が少ないために統計

学的な検出力が低く，限定的な所見とされている。 
以上のことから，肝臓がんについては限定的な情報に限られており，トリクロロエ

チレンの曝露との関連性について，明確な関係があるとは判断できなかった。 
 

（２） 発がん性に関する動物実験 

ここでは，実験動物に対するトリクロロエチレンの発がん性に係る主要な情報をと

りまとめた。 
吸入曝露または経口投与によってトリクロロエチレンに曝露した複数系統の雌雄

のラットにおいて，腎腫瘍（腺癌または癌）の発生率にわずかな増加がみられている

が，統計学的に有意であったのは雄の F334/N ラットの試験（NTP 1988）及び Osborne-
Mendel ラットの試験（NTP 1988）のみであった（IARC 2014；Rusyn ら 2014）。しか

しながら，IARC（2014）は，これらの試験の非曝露群では腎腫瘍の発生が観察されな

かったこと，複数の施設の背景データ（F344/N，Osborn-Mandel，August，ACI ラット

の対照群のデータ）で腎腫瘍の発生率が非常に低いことを考慮すると，生物学的に有

意であると判断している。 
また，IARC（2014）は，腎腫瘍の発生率増加が統計学的に認められなかった試験（経

口投与，吸入曝露）において，曝露を受けた群の１匹以上で稀な腎腫瘍（腺腫または

癌）が発生していることにも言及している。なお，マウスの発がん試験では腎腫瘍の

発生率増加は認められていない。 
このほかに，ラットを用いた強制経口投与試験において，雄の Sprague‒Dawley ラ

ット，雌の August ラットの白血病，吸入曝露試験では Sprague‒Dawley ラットの精巣

の間質細胞腫瘍などが観察されている（Maltoni ら 1986, 1988；NTP 1988）。 
また，Marshall ラットの強制経口投与試験においても精巣の間質細胞腫瘍の増加が

みられている（NTP 1988）。 
このほかの系統のラット（ACI，August）では対照群の精巣腫瘍の発生率が高く（＞

75％），統計学的な検出力に限界があるとされている（IARC 2014）。 
マウスの腫瘍発生の知見としては，経口投与については雌雄または雄の B6C3F1 及

び Swiss マウスの肝腫瘍（肝細胞腺腫／癌）の有意な増加が認められている（NTP 1990；
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NCI 1976；Anna ら 1994；Bull ら 2002；Maltoni ら 1986, 1988）。 
また，マウス（B6C3F1，Crj: CD-1）の吸入曝露試験では，肺腫瘍の発生率増加も認

められているが（Maltoni ら 1986, 1988；Fukuda ら 1983），ラット，ハムスターでは認

められていない（Fukuda ら 1983；Henschler ら 1980）。 
このほか，雌の B6C3F1 マウス（NTP 1990），August ラット（NTP 1988）の経口投

与試験，雌の Sprague‒Dawley ラットの吸入曝露試験（Maltoni ら 1986）で，リンパ造

血系腫瘍の増加が認められている。 
上述の報告で認められる，実験動物の発がん性に係る種間差については，以下のよ

うな情報が示されている。 
・腎腫瘍は，ラットでは認められたが，マウスでは認められていない。また，トリク

ロロエチレン投与による腎臓への影響については，ラット，マウスともに尿細管上

皮細胞の巨細胞化，巨核化が認められるが，感受性はラットの方が高いとの知見が

ある（Chakrabarti and Tuchweber 1988；新エネルギー・産業技術総合開発機構・産総

研化学物質リスク管理研究センター 2008）。 
・肝腫瘍は，B6C3F1 及び Swiss マウスでは発生が認められているが，他の系統のマ

ウスやラットでは認められておらず，系統や動物種による違い（種間差）がある可

能性がある（Bull 2000）。また，この原因として，マウス（B6C3F1）の肝臓の CYP
活性がラットに比べて高いこと，肝臓腫瘍の発生に関与していると考えられるペル

オキシゾームの増殖性がラットでは低いことを挙げ，関連してヒトの CYP 活性は

マウス，ラットと比較してさらに弱いとの報告がある（環境基準専門委員会報告，

1996）。 
・吸入曝露実験では，肺腫瘍の増加がマウスでのみ認められており，ラット等では認

められないことから，同様に種間差のあることが考えられている。マウスではトリ

クロロエチレンへの曝露により，細気管支のクララ細胞が特異的に傷害を受けるこ

とが報告されており（Villaschi ら 1991），持続的な細胞傷害とそれに対する代償性

の細胞増殖反応の増加が肺腫瘍の原因と考えられている（Green 2000）。 
クララ細胞の傷害はトリクロロエチレンの代謝物である抱水クロラールの蓄積が

原因と考察されている（Odum ら 1992）。この点を踏まえ，マウスでは気道全体にク

ララ細胞が多数存在し，トリクロロエチレンを抱水クロラールへ代謝する CYP 活性

がクララ細胞で最も高い（Green ら 1997；Green 2000）のに対し，ラットではマウス

と比べて，クララ細胞数や CYP 活性が著しく低いとされており（Green ら 1997；Green  
2000），これらがマウスとラットの肺腫瘍の発生率の差異に関与していると指摘した

報告がある（新エネルギー・産業技術総合開発機構・産総研化学物質リスク管理研究

センター 2008）。 
 

（３） 遺伝子障害性 

ここでは，トリクロロエチレン（安定剤等の添加のないもの）及びその代謝物質で，
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発がんの標的臓器である腎臓で反応性の高い中間代謝物を産生する GST 経路の代謝

物の遺伝子障害性（genotoxicity）1について，in vitro 系及び in vivo 系の試験結果を精

査した。さらに，遺伝子障害性の知見のなかでも，DNA との反応性に基づく突然変異

（変異原性：mutagenicity）2に係る重要な試験結果を精査し，トリクロロエチレンの

発がん性の閾値の有無について検討した。 
（a） in vitro 試験系 

トリクロロエチレンを投与した試験についてみると，細菌を用いた復帰突然変異試

験（Ames 試験）では代謝活性化系の添加なしの場合にはほぼすべてが陰性であり，

代謝活性化系の添加ありの場合であっても限られた試験でのみ陽性であった。また，

他の微生物を用いた遺伝毒性試験においても陽性結果が散見されたが，ほとんどが陰

性であった。哺乳類の培養細胞を用いた試験では，小核試験で陽性結果が認めらてい

るが（Wang ら 2001；Hu ら 2008），マウスリンフォーマ試験（変異原性試験）（Caspary
ら 1988），不定期 DNA 合成試験（Shimada ら 1985； Perocco and Prodi 1981），姉妹

染色分体交換（SCE）試験（Galloway ら 1987），染色体異常試験（Galloway ら 1987）
では明確な陽性の結果が得られていない。 
トリクロロエチレンの GST 経路の代謝物を投与した試験については，S-（1,2-

dichlorovinyl）-L-cysteine（DCVC）では，Ames 試験（Dekant ら 1986a；Vamvakas ら 
1988a），不定期 DNA 合成試験（Vamvakas ら 1988b, 1989），DNA 単鎖切断試験（Jaffe
ら 1985）で陽性の結果であったが，小核試験（Vamvakas ら 1988b）では陰性の結果

であった。また，S-（1,2-dichlorovinyl）glutathione （DCVG），N-acetyl-（1,2-dichlorovinyl）
-L-cysteine（NAcDCVC）については Ames 試験で陽性の結果が得られた（Vamvakas ら 
1988a,1987）。 
（b） in vivo 試験系 

大気中のトリクロロエチレンへの曝露による遺伝子障害性を評価する上では，in 
vivo 試験系のうちでも特に吸入曝露試験の結果が重要となるが，げっ歯類を用いたト

リクロロエチレンの吸入曝露による in vivo 試験の知見の結果は以下のとおりである。 
小核試験については，骨髄赤血球細胞（Kligerman ら 1994）では陽性を示したが，

他の臓器での小核誘発（Allen ら 1994； Kligerman ら 1994），SCE 試験（Kligerman ら 
1994），染色体異常試験（Kligerman ら 1994）については陰性であった。また，トラン

スジェニック・マウスを用いた変異原性試験（Douglas ら 1999）とコメット試験（Clay 

                                                 
1 ここで示す遺伝子障害性(genotoxicity)は，世界保健機関／化学物質安全性国際プロ

グラム(WHO/IPCS)による定義「DNA 損傷の誘発そのものや DNA 損傷に基づく広義

の毒性（突然変異だけでなく，不定期 DNA 合成，姉妹染色分体交換，DNA 鎖切断

の誘発等を含む）」を指すものとする。 
WHO (2008). WHO/IPCS Harmonization Project Draft Guidance on “Mutagenicity for 
Chemical Risk Assessment” 
2 ここで示す変異原性(mutagenicity)は，WHO/IPCS の示す狭義の遺伝子障害性（遺伝

子突然変異や染色体異常の誘発など，娘細胞や次世代にゲノムの変化が伝わるも

の）とする。 
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2008）は陰性であった。これらの吸入曝露試験の知見のうち，トリクロロエチレンの

変異原性（DNA との反応性に基づく突然変異：mutagenicity）を考察するうえで重要

と考えられる知見を抽出したものが表２である。 
 
表２ トリクロロエチレンの吸入曝露による主な遺伝子障害性試験結果（in vivo 試

験系） 

Kligerman ら（1994）は，トリクロロエチレンの６時間単回吸入曝露（5，500，5,000 
ppm）により，ラット骨髄赤血球細胞の小核が曝露濃度に依存して有意に増加して

いることを示した。一方，末梢血リンパ球で SCE，染色体異常，小核の有意な増加

は認められなかった。６時間／日×４日間の曝露（5，50，500 ppm）では骨髄赤血

球細胞小核の有意な増加は認められなかったが，これは対照群における小核発生率

が異常に高かったためと考察している。同様の曝露条件で，マウス骨髄赤血球細胞

では小核の増加は認められなかった。著者らは，ラット骨髄赤血球細胞において小

核の誘発がみられたにもかかわらず，染色体異常や SCE がみられなかったのは，ト

リクロロエチレンが紡錘体に作用して異数性細胞を誘発したためとしている。試験

は標準的な方法で行われており，小核形成の結果は遺伝子障害性の有無の判断に用

い得るものと考えられた。 
Douglas ら（1999）は，lacZ 遺伝子導入マウスへの吸入曝露（203，1,153，3,141 ppm，

６時間／日×12 日間）により臓器中で発生した点突然変異の検出を試みたが，肺，

肝臓，骨髄，脾臓，腎臓で有意な増加は認められなかった。ただし，筆者らは，lacZ
トランスジェニック試験では点突然変異以外の変異は検出しにくいので，大きな欠

失が誘発されている可能性は否定できないとしている。また，マウスはトリクロロ

エチレンに対して感受性が低いとも解釈できるともしている。 
Clay（2008）は，トリクロロエチレンを吸入曝露（500，1,000，2,000 ppm，６時間

／日×５日間）したラットの腎臓についてコメット試験を実施したが，DNA 切断の

有意な上昇は認められなかった。 
 

Kligerman ら（1994）が行った６時間単回吸入曝露試験では，ラット骨髄赤血球細

胞の小核が曝露濃度に依存して有意に増加していることが認められたが，末梢血リン

パ球で SCE，染色体異常，小核の有意な増加は認められなかった。 
また，６時間／日×４日間の曝露で骨髄赤血球細胞小核の有意な増加は認められな

かった。著者らは，ラット骨髄赤血球細胞において小核の誘発がみられたにもかかわ

らず，染色体異常や SCE がみられなかった知見を，トリクロロエチレンの紡錘体への

作用により染色体の異数性が誘発されたことを示していると考察している。 
Douglas ら（1999）が行った lacZ 遺伝子導入マウスへの吸入曝露試験では，臓器中

で発生した点突然変異の検出を試みたが，実験動物における発がんの標的臓器である

腎臓及び肺，肝臓，骨髄，脾臓で有意な増加は認められなかった。 
Clay（2008）が行った吸入曝露によるコメット試験では，ラット腎臓で，DNA 切断



17 
 

の有意な上昇は認められなかった。 
なお，トリクロロエチレンの経口投与または腹腔内投与による試験についてみると，

小核試験は，経口投与により骨髄赤血球（Duprat and Gradiski 1980）と腎臓細胞

（Robbiano ら 2004）で陽性の結果が得られた。また，DNA 一本鎖切断試験（Walles 
1986；Nelson and Bull 1988）については，経口投与，腹腔内投与ともに陽性であった。

しかし，不定期 DNA 合成試験（Doolittle ら 1987），SCE 試験（Kligerman ら 1994），
染色体異常試験（Kligerman ら 1994）については陰性の結果が報告されている。 

GST 経路の代謝物を用いた試験では，in vitro 試験のうち，細菌を用いた復帰突然変

異試験や哺乳類の培養細胞を用いた遺伝子障害性試験で陽性結果が得られているが，

in vivo 試験の実施例は乏しい。 
Clay（2008）は，GST経路の代謝物であるDCVCをラットに単回経口投与（10 mg/kg）

し，その２時間後に腎臓のコメット試験を行い，DNA 切断が有意に増加することを

報告している。しかし，16 時間後には DNA 切断の有意な増加がみられなかったこと

から，DCVC の DNA 損傷誘発について陽性と判断するには不十分としている。 
（c） 遺伝子障害性の有無について 

in vitro 及び in vivo 試験系の結果に基づき，トリクロロエチレン及びその GST 経路

の代謝物の遺伝子障害性の有無の検討を行った。トリクロロエチレンを用いた試験に

ついては，細菌を用いた復帰突然変異試験（Ames 試験）では陰性の結果が多い。し

かしながら，in vitro 試験系の哺乳動物の培養細胞を用いた小核試験で複数の陽性結果

が得られている。また，GST 経路の代謝物については，哺乳動物の培養細胞を用 
いた種々の in vitro 試験で陽性の結果が得られており，復帰突然変異試験（Ames 試験）

で陽性の結果が得られている。 
以上のことから，トリクロロエチレン及びその GST 経路の代謝物は，DNA を損傷

する作用を有しており遺伝子障害性があるものと判断した。 
（d） 発がん性の閾値の有無について 

遺伝子障害性のある物質のうち，DNA との反応性に基づく遺伝子突然変異（変異

原性）が生じるものについては，その発がんリスクに閾値がないと考えられている。

これは，たとえ１分子の遺伝毒性物質による DNA 損傷でも突然変異や染色体異常の

原因となり，発がんを促進するという考えに基づくものである（Kirsch-Volders ら 
2000）。一方，変異原性を生体内で示さない物質であっても，細胞分裂装置への影響や

タンパク質分子への作用によって遺伝子障害性が生じることから，物質の濃度が高く，

多くのタンパク質と作用すれば発がんに至る影響が現れる可能性がある（Elhajouji ら 
2011）。このような物質については理論的に閾値が設定できると考えられている。こ

のような考え方に従い，トリクロロエチレンの発がん性の閾値の有無について検討し

た。 
トリクロロエチレンが体内で変異原性（DNA との反応性に基づく突然変異）を有

するかの考察で重要と考えられる in vivo 試験の結果をみると，吸入曝露試験ではラッ

トを用いた小核試験でのみ陽性の結果が得られているが（Kligerman ら 1994），マウ
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スを用いた小核試験，トランスジェニック・マウス突然変異試験，コメット試験では

陰性であり，一貫した陽性の結果が得られていない。経口投与試験については，トリ

クロロエチレンを投与したラットの小核試験で陽性の結果が得られているが，トリク

ロロエチレンの GST 経路の代謝物を経口投与したラットのコメット試験では，DNA
切断の誘発は示されていない。 
なお，Kligerman ら（1994）による，トリクロロエチレンを吸入曝露したラットの小

核試験では，骨髄赤血球細胞で小核の誘発が認められたが，末梢血リンパ球で染色体

異常や SCE は認められなかった。この結果について著者らは，ラット骨髄赤血球細胞

にみられた小核誘発はトリクロロエチレンの DNA に対する直接作用によるものでは

なく，有糸分裂装置に関与するたんぱく質に作用して引き起こされた可能性を示唆し

ている。 
次に，トリクロロエチレンの発がんの主たる標的臓器である腎臓で突然変異等を誘

発するかについてみると，トリクロロエチレンをげっ歯類に経口投与した試験では，

腎臓で小核誘発が観察されたものの，吸入曝露によるトランスジェニック・マウス突

然変異試験及びコメット試験では腎臓における DNA 切断や突然変異の誘発は検出さ

れなかった。GST 経路の代謝物をラットに経口投与したコメット試験においても，腎

臓での DNA 損傷の誘発は検出されなかった。 
なお，GST の遺伝子のタイプによってトリクロロエチレンの代謝活性が異なること

が知られており，その結果として発がんリスクにも差異が生じることが推測される。

労働者を対象とした疫学調査では，トリクロロエチレンの曝露を受けた労働者のうち，

不活性型 GSTT1 の遺伝子型を有する労働者では，トリクロロエチレン曝露による腎

臓がんの発がんリスクが上昇しない（活性型：OR 1.88（95％CI: 1.06‒3.33），不活性

型：OR 0.93（95％CI: 0.35‒2.44））といった，トリクロロエチレンの GST による抱合

代謝物産生と腎臓がんとの関連性を示唆する報告がある（Moore ら 2010）。 
以上の知見を総合すると，原理の異なった in vivo 試験系が実施されているものの，

ほとんどの陽性結果は小核試験で得られていること，吸入曝露試験による小核誘発は

DNA に対する直接作用によるものではないと考えられること，標的臓器である腎臓

での DNA 切断や突然変異の誘発が明らかではないことから，トリクロロエチレンが

体内で変異原性を有するかについては不確実と考えられ，発がん性の閾値の有無は判

断できなかった。 
 
※ 作業部会報告では，この後に健康影響評価の「まとめ（以下の網掛け部分）」が記

載されている。今回この部分は審議せず，追加文献レビューの結果と併せて新た

に評価をまとめ，第２回専門委員会において審議することとする。なお，発がん

性以外の有害性の評価のまとめに関する部分（p.31-33 の網掛け部分）について

も，同様の扱いとする。 
 

（４） まとめ 
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トリクロロエチレンの発がん性に関しては，環境基準専門委員会報告（1996）にお

いて，「現時点ではヒトに対するトリクロロエチレンの発がん性に関する疫学的証拠

は必ずしも十分とはいえない」としていた。しかし，近年，発がん性に関する疫学研

究が複数公表され，平成 26 年６月に公表された国際がん研究機関（IARC）の評価書

（モノグラフ Vol. 106（2014））においても，疫学知見等に基づき，発がん分類がグル

ープ 2A（ヒトに対して恐らく発がん性がある）からグループ１（ヒトに対して発が

ん性がある）に見直された。 
このような動向を踏まえ，トリクロロエチレンの発がん性に係る疫学知見及び腎臓

がん等のリスクを解析したメタ分析２論文を精査し，腎臓がんについては，トリクロ

ロエチレンへの曝露により，リスクの増加が認められるものと判断した。しかしなが

ら，累積曝露量が推定されている Charbotel ら（2006, 2009）において，高曝露群（累

積曝露量で平均 1,000 ppm・年を超える曝露量，または時間加重平均で 50 ppm 以上の

曝露を受けた経験あり）でのみ腎臓がんのリスクの有意な増加が認められており，累

積曝露量に依存した発がんリスクの増加傾向はみられなかった。 
このほか，非ホジキンリンパ腫及び肝臓がんについては，トリクロロエチレンへの

曝露による発がんリスクの増加が示される疫学知見もあるが，総合的に考えると明確

な発がんリスクの増加は認められなかった。 
実験動物については，吸入曝露または経口投与によるトリクロロエチレンへの曝露

で，ラットでは腎臓，精巣の腫瘍，白血病，マウスでは肝臓，肺，リンパ造血系の腫

瘍の発生が複数の試験で認められた。腎臓，肝臓，肺の腫瘍については，ラット，マ

ウスのトリクロロエチレンに対する感受性，代謝酵素の活性や組織の違い等による種

間差の存在が示唆されている。 
さらに，トリクロロエチレン及びその GST 経路の代謝物（腎臓がんとの関連が示

唆される）の遺伝子障害性に関わる知見を検討した結果，細菌または哺乳動物の培養

細胞を用いた in vitro 試験で陽性結果が得られたことから，これらの物質は遺伝子障

害性を有すると判断した。続いて，変異原性について，in vivo 試験結果を中心に検討

した結果，発がんの標的臓器である腎臓をはじめ，その他の組織において DNA との

反応性に基づく突然変異の誘発は明らかではなく，体内で変異原性を有するかについ

ては不確実と考えられ，発がん性の閾値の有無は判断できなかった。 
上述のように，疫学知見において腎臓がんの発がんリスクの増加に濃度依存性が明

確には認められなかったこと，及び遺伝子障害性（変異原性を含む）の検討において

発がん性の閾値の有無が判断できなかったことを考え合わせると，トリクロロエチレ

ンの発がん性に係る量‒反応関係の推定は困難と考えられた。即ち，発がん性につい

ては，量‒反応関係に閾値が無いとする場合に適用されるリスク評価手法（ユニット

リスクを用いて，低濃度曝露域の発がんリスクを推定する方法）及び閾値があるとす

る場合に適用されるリスク評価手法のどちらについても適用が困難と考えた。 
以上のことから，発がん性をエンドポイントとした健康影響の定量評価は適切では

ないと考えた。ただし，腎臓がんのリスク増加は認められると判断されたことから，
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発がん性を重大な影響として考慮に含めることが適当と考えた。 
 
 

２－２ 発がん性以外の健康影響 

トリクロロエチレンの発がん性以外の健康影響について，第三次答申において根拠

とされた科学的知見（環境基準専門委員会報告，1996）及びそれ以降に公表された疫

学知見のうち，曝露レベルや影響のみられた気中濃度等の情報が得られているものを

中心に概要を取りまとめ，各知見の信頼性，量‒反応関係に係る事項についても整理・

検討した。 
慢性毒性としては，第三次答申の主たる根拠となった神経系への影響以外に，新た

に腎臓への影響に関する知見について精査し，さらに免疫系への影響，生殖器系への

影響，発生影響に関する新たな知見についても精査した。 
急性毒性については，参考情報として，比較的最近公表された知見を中心にとりま

とめた。 
 

（１） 急性毒性 

トリクロロエチレンへの曝露によるヒトの急性毒性については，以下の知見がある

（WHO 2010）。また，参考までに実験動物の知見も併せて示した。 
事故による症例報告によれば，ヒトが高濃度のトリクロロエチレンを吸入した場合，

主に中枢神経系に影響が現れ，特に視覚神経や三叉神経に影響が認められた報告があ

る。神経系の急性影響は，トリクロロエチレンの血中薬物濃度‒時間曲線下面積（AUC）
よりも血中の最大濃度と関連性がある。数時間の吸入の場合では，270 mg/ m3 で視覚

及び聴覚に影響が生じ，600‒1,000 mg/ m3 で精神運動の低下がみられる。 
神経系以外の影響に関しては，循環器系については，高濃度の曝露によって心室細

動が生じ，死に至ることがあるとした知見がある。また，金属脱脂洗浄機の洗浄中の

事故でトリクロロエチレンを吸入した 54 歳の男性が，曝露後７～74 時間に可逆的な

腎障害（尿中のタンパク質，N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ（NAG）の濃度の増

加で示される）を発症した事例がある（Carrieri ら 2007）。そのほか，トリクロロエチ

レンを含有する接着剤を乱用した 27 歳の男性が，急性の腎不全，肝不全を発症後，

重度の脳浮腫となり死亡した症例がある（Takaki ら 2008）。 
実験動物では，急性曝露の主な影響は，興奮状態とその後の中枢神経系の抑制と昏

睡状態である。この抑制は，反射と運動の協調性の喪失が特徴で，その後に昏睡状態

に進行する。LC50 は，ラットでは 142 g/ m3（１時間），71 g/ m3（４時間）で，マウス

では 46 g/ m3（４時間）であった（WHO 2010）。 
なお，中枢神経系への影響についてはラットでは毒性の現れるピーク濃度がヒトよ

りも高いことから，ヒトでは実験動物よりも感受性が高いことが示唆されている
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（French Agency for Environmental and Occupational Health Safety 2009）。 
 
 

（２） 慢性毒性 

（a） 神経系への影響 

神経系への影響に関する疫学研究として，第三次答申において根拠とされた科学的

知見（環境基準専門委員会報告 1996）及びそれ以降に公表された疫学知見のうち，曝

露レベルや影響のみられた気中濃度等の情報が得られている知見をとりまとめた。 
最も報告事例が多いものは，神経系の自覚症状等の影響に関する職業曝露に係る疫

学知見であった。特に，Ahlmark and Fossman（1951），Grandjean ら（1955），Bardodej 
and Vyskocil（1956），Liu ら（1988）の報告は，いずれの報告もトリクロロエチレンの

曝露を受けた労働者を対象とした横断研究であり，環境基準専門委員会報告（1996）
において大気環境基準の根拠となった主要な知見である。また，曝露濃度と自覚症状

の出現の関連を指摘した Takamatsu ら（1962）も参考にされている。これらは，欧州，

日本，中国のドライクリーニング施設，金属加工・部品製造工場等の脱脂剤使用施設

における知見である。 
Ahlmark and Forssman（1951）は，調査期間中の労働者の自覚的神経症状の訴えや血

液検査結果に基づいて，トリクロロエチレンの影響の程度を４分類し（影響がない，

恐らくない，影響がある可能性がある，影響がある），尿中 TCA 濃度との関係を調べ

たところ，尿中 TCA 濃度が 20 mg/L を超えると，TCA 濃度と比例してトリクロロエ

チレンの影響があると診断される割合が高いこと（40‒75 mg/L で約半数，100 mg/L 以

上で大部分）を報告している。ただし 30 mg/L 以下では影響が明確でない割合（「影

響がない」，「恐らくない」，「影響がある可能性がある」に相当））が高かった。 
Grandjean ら（1955）は，気中濃度が 40 ppm 超（平均 85 ppm）の作業場の労働者

（高曝露群）では，神経症状（自律神経系の症状を含む）の有病率が，低曝露群（気

中濃度 10‒20 ppm，平均 14 ppm），中曝露群（気中濃度 25‒40 ppm，平均 34 ppm）に

比べて有意に高く，また，曝露期間（平均 3.75 年，範囲１ヵ月～15 年）が長くなる

ほど神経症状の有病率が高くなることを報告している。また，尿中 TCA 濃度では平

均 96 mg/L（範囲 10‒250 mg/L）で慢性の中毒症状（自覚的神経症状等）が引き起こさ

れた。 
Bardodej and Vyskocil（1956）は，ドライクリーニング施設１ヵ所（気中濃度 0.16‒

3.4 mg/L，尿中 TCA 濃度 140 mg/L），金属部品脱脂洗浄工程２ヵ所（気中濃度 0.028‒
0.83 mg/L，尿中 TCA 濃度 32‒75 mg/L）の労働者で種々の神経症状が認められること，

神経系の症状（アルコール不耐性，振戦，めまい，神経衰弱等）が曝露期間と相関す

ることを報告している。 
Liu ら（1988）は，労働者を３つの曝露レベルの群（10 ppm 以下，11‒50 ppm，51‒

100 ppm）に分類し，業務中及び最近６ヵ月間の症状について質問票で調査したとこ
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ろ，悪心，頭重感，健忘，四肢振戦，四肢痙攣，口渇の有病率について，10 ppm 以下

及び 11‒50 ppm の曝露群ではほとんど変化がなかったが，51‒100 ppm の曝露群では

有病率の増加がみられたと報告している。業務中の症状については，曝露濃度に依存

した有病率の増加はみられなかった。 
Takamatsu（1962）は，通信機器製造工場の労働者を対象とした調査を実施し，曝露

濃度が 150‒200 ppm の高曝露群（脱脂洗浄作業室）の半数以上が共通して８種類の神

経症状（頭痛，めまい，酔った感覚，喉の灼熱感，疲労感等）を訴え，50‒100 ppm の

中曝露群（ダイヤル組立室内の脱脂洗浄作業室寄りの席）では半数以上に共通した症

状が４種類みられ，50 ppm 未満の低曝露群（ダイヤル組立室内の脱脂洗浄作業室から

離れた席）では半数以上に共通した症状はなかったことを報告した。なお，本知見は，

環境基準専門委員会報告（1996）では，予報的な位置づけの論文とされた。 
その他，トリクロロエチレンの曝露と自覚症状の関連性に関して，以下のような報

告がある（いずれも WHO 1981 からの引用。）。 
・作業場の気中濃度の平均が 200 mg/ m3（範囲 25‒2,000 mg/ m3），尿中 TCA 濃度が 60 

mg/L の労働者で，めまい，神経衰弱症等の神経症状がみられた（Zielinski ら., 1973）。 
・また，気中濃度の平均が 72‒92 mg/ m3，尿中 TCA 濃度の平均（４年間に得られた

尿サンプルの平均）が 47 mg/L の労働者で頭痛，軽度の酩酊感等の神経症状（Stancev 
and Bonev 1971），尿中 TCA 濃度が 20 mg/L 未満の労働者の 40％，21‒75 mg/L の労

働者の 60％及び 76‒760 mg/L の労働者の 80％で神経衰弱症状（Andersson ら 1957）
が報告されている。 

・一方，平均曝露濃度が気中濃度で 90 mg/ m3（範囲 20‒650 mg/ m3），尿中 TCA 濃度

で 60 mg/L の労働者では，トリクロロエチレンに起因する健康障害がなかったと報

告されている（Fibger ら 1973）。 
次いで，三叉神経系及び末梢神経系への影響を調査したものとして，Mhiri ら（2004）

及び Ruijten ら（1991）の横断研究がある。Mhiri ら（2004）は，チュニジアのリン酸

塩工場労働者を対象にした横断研究において，タンク内清掃作業によってトリクロロ

エチレンに曝露した労働者で，対照群と比較して三叉神経体性感覚誘発電位（TSEP）
の N1，P1，P2 潜時の遅延，P1，P2 潜時の振幅の低減を認めた。労働者には，一時的

な疲労，意識障害，姿勢・歩行不安定等の臨床症状もみられた。労働者の曝露年数と

N2 潜時，P2 潜時との間には有意な相関関係（N2 潜時で r＝0.5, p＜0.01, P2 潜時で r
＝0.6, p＜0.02）が認められたが，尿中代謝物濃度との間には相関関係は認められなか

った。尿中代謝物濃度の平均値は，TCOH 及び TCA について，それぞれ 79.3±8.8 
mg/g-cre，32.6±4.6 mg/g-cre であった。そのほか，作業場の気中濃度も複数回測定さ

れており，50‒150 ppm と報告されているが，測定場所，時間等の詳細は不明である。

なお，本知見では喫煙，飲酒等の交絡因子が未調整であり，他の溶剤への曝露につい

ても報告されていない。また，三叉神経の支配領域が脳波導出部と接近しているため，

TSEP の記録電極にノイズが混入しやすいとの指摘がある（鳥養ら 2001）。 
Ruijten ら（1991）は，印刷工場労働者を対象にした横断研究において，トリクロロ
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エチレンの累積曝露量と腓腹神経の感覚神経伝導速度（SNCV）の減少，不応期（SRP80）
の増加，三叉神経の咬筋反射潜時の増加との関連性が認められたと報告している。工

場内のトリクロロエチレン濃度は，調査前３年間を 17 ppm，３～11 年前を 35 ppm，

11 年以上前を 70 ppm と推定し，各濃度に各期間での勤務年数を乗じたものを個人累

積曝露量としている。個人累積曝露量の平均は 704±583 ppm・年（160‒2,150 ppm・

年），平均曝露年数は 16±9 年（6‒37 年）であった。なお，個人累積曝露量から推定さ

れる平均曝露濃度として，Ruijten ら（1991）では 704 ppm・年を労働年数 40 年で除

した 17 ppm を示しているが，US.EPA（2011）では 704 ppm・年を平均曝露年数 16 年

で除した 44 ppm を示しており，両者の数値が 2 倍程度離れている。このことから，

個人累積曝露量から平均曝露濃度を推定する際に不確実性が高いと考えた。 
さらに，トリクロロエチレンへの曝露による神経行動機能への影響（身体重心動揺，

手のふるえ）に関する事例として，Murata ら（2010）がある。金属部品洗浄または洗

浄室近傍の作業に従事し，明らかな神経障害は持たない労働者で，開眼時の身体重心

動揺及び利き手のふるえの強度の計測値の一部が対照群よりも有意に大きいこと（p
＜0.05），トリクロロエチレンへの短期曝露の指標である尿中代謝物（TCOH）や長期

曝露の指標である累積曝露量と身体重心動揺または手のふるえとの間に相関関係や

曝露レベルに依存した測定値の増加のあることが認められた。労働者の曝露レベルは

尿中 TCA，尿中 TCOH，及びこれらの合計の濃度で示されており，それぞれの中央値

は，1.7（範囲 0.1‒104.6），2.5（範囲 0.1‒88.0），4.2（範囲 0.6‒192.6）mg/L であった。 
なお，使用された検査装置（CATSYS 2000, Danish Product Development 社）につい

ては，目測では計測できないような軽微な手のふるえを検出することが可能（村田と

岩田，2012）であるが，その一方で，手のふるえの強度と心拍数との間に有意な正の

相関のあることから（Ishii ら 2004），心臓拍動が手に伝わり計測値に影響する可能性

が指摘されている（村田と岩田 2012）。 
以上に示したように，環境基準専門委員会報告（1996）において現行の大気環境基

準の根拠となった神経機能に対する慢性影響に関する主要な知見（Ahlmark and 
Fossman 1951；Bardodej and Vyskocil 1956；Takamatsu 1962；Grandjean ら 1955；Liu ら 
1988）及び WHO（1981）において，トリクロロエチレンに曝露した労働者で種々の

自覚的神経症状（頭痛，めまい，酩酊感，疲労感等）が現れていることを示す報告が

認められた。これらの報告は，複数の異なる地域（欧州，中国等）のトリクロロエチ

レン使用施設において，類似した症状が観察されたことを示すものである。曝露状況

をみると，トリクロロエチレンの気中濃度で 10 ppm 以下‒100 ppm 超，尿中 TCA 濃

度で 20 mg/L 未満‒100 mg/L 超の比較的広範囲にわたるものであり，有病の状況と併

せて量‒反応関係の検討に資すことが可能と考えられた。 
一方，第三次答申以降に公表された疫学知見（Mhiri ら 2004；Murata ら 2010）及

び環境基準専門委員会報告（1996）で紹介されているが，今回，再検討した Ruijten ら 
（1991）では三叉神経系及び末梢神経系への影響，神経行動機能への影響（身体重心

動揺，手のふるえ）が報告されている。しかしながら，交絡因子が未調整であること
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（Mhiri ら 2004），影響指標の測定時にノイズが混入する可能性が指摘されているこ

と（Mhiri ら 2004；Murata ら 2010），曝露レベルの指標である個人累積曝露量（ppm・
年）から平均曝露濃度（ppm）を推定する際に不確実性が高いと考えられることから，

現時点ではこれらの影響を健康影響の定量評価において考慮することは困難と考え

た。 
したがって，トリクロロエチレンへの曝露による神経系への影響として，自覚的神

経症状（頭痛，めまい，酩酊感，疲労感等）が現れることは明らかであり，量‒反応関

係の検討に資する情報が複数得られていることから，健康影響の定量評価において考

慮すべき影響と考えた。 
（b） 腎臓への影響 

腎臓への影響に関する疫学知見のうち曝露レベルや影響のみられた気中濃度等の

情報が得られている３編の疫学知見（Green ら 2004；Seldén ら 1993；Vermeulen ら 
2012）は，いずれもトリクロロエチレンへの曝露による腎臓の影響を，腎機能のバイ

オマーカーを指標としたものである。 
Green ら（2004）は，電子関連の工場（国，地域の記載なし）の労働者 70 人を対象

として横断研究を行い，曝露群において腎機能のバイオマーカーである尿中の N-ア
セチル-β-D-グルコサミニダーゼ（NAG），アルブミンの濃度の増加，葉酸欠乏のバイ

オマーカーである蟻酸の濃度の増加を認めたが，曝露群内では，NAG 及びアルブミ

ンの濃度とトリクロロエチレンの曝露指標である尿中 TCA 濃度及び曝露年数との間

に相関関係がみられなかった。蟻酸及び腎機能毒性のバイオマーカーである GST-α
の濃度と尿中 TCA 濃度との間には有意な相関関係（r＝0.401, p＜0.01）が認められた。

労働者の尿中 TCA 濃度の平均は 64±102 mg/L（範囲 1‒505 mg/L）であり，著者らは

気中濃度では 32 ppm（範囲 0.5‒252 ppm）であると推定した。 
Seldén ら（1993）は，スウェーデンの金属加工工場労働者 29 人を対象とした横断

研究を行い，労働者の尿中 NAG の平均値と分析機関の保有する参照値（対照として

使用）との比較を行った。その結果，労働者の尿中 NAG の濃度は参照値と同程度で

あり，NAG と尿中 TCA との間に相関関係（r＝0.48, p＜0.01）が認められたが，曝露

年数，個人曝露濃度，累積曝露量等，他の曝露指標との相関関係はなかった。個人曝

露濃度（８時間加重平均）は平均 27 mg/m3，中央値 16 mg/m3 であり，対象者の 86％
が 50 mg/m3 未満であった。 

Vermeulen ら. （2012）は中国の金属加工等の６工場における 80 人の労働者を対象

とした横断研究を行い，曝露群において，種々の腎機能のバイオマーカーのうち，KIM-
1（Kidney injury molecule-1），GST-πの２種類の濃度が増加し，特に KIM-1 は累積曝

露量と強い正の相関（P＜0.0001）を示すことが認められた。トリクロロエチレンへの

個人曝露濃度（労働時間中の大気濃度）の平均は 22.2±35.9 ppm で，96％が当時の米

国労働安全衛生局（OSHA）許容曝露限界（８時間加重平均）である 100 ppm よりも

低かった。また，個人累積曝露量の平均は 35.8±68.2 ppm・年であった。なお，本報

告では尿中代謝物濃度の記載はなかった。 
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上述の疫学知見で用いられた腎機能のバイオマーカーについては，従来，腎機能障

害の指標として使用されてきた NAG，アルブミン，α1 マイクログロブリン，β2 マ

イクログロブリン3と，より鋭敏な腎機能のバイオマーカーとして研究が進められて

いる KIM-1（Kidney Injury Molecule-1），GST-α，GST-πとに分けられる。 
研究段階のバイオマーカーについてみると，GST-αと尿中 TCA 濃度との間の有意

な相関関係（Green ら 2004），KIM-1 とトリクロロエチレンの累積曝露量との間の強

い正の相関（Vermeulen ら 2012）が認められているが，これらのバイオマーカーはい

まだヒトでの知見の蓄積が少ないことから，現時点では腎機能の影響の指標として用

いることは困難と考えた。一方，従来から使用されている腎機能のバイオマーカーに

ついてみると，Green ら（2004）では，曝露群で NAG，アルブミンの濃度の増加がみ

られたものの，尿中 TCA 濃度や曝露年数との相関関係が認められず，明らかな影響

は認められなかった。また，Seldén ら（1993）及び Vermeulen ら（2012）では，NAG
等のバイオマーカーの濃度への影響はみられなかった。 
以上のことから，トリクロロエチレンへの曝露による腎臓への影響については，健

康影響の定量評価において考慮することは困難と考えた。 
 

（３） 免疫系への影響 

免疫系への影響に関して曝露レベルや影響のみられた気中濃度等の情報が得られ

ている知見としては，過敏症症候群（皮膚過敏性障害）に関する３編の報告（Kamijima 
ら 2008, 2013；Xu ら 2009），免疫グロブリン，サイトカイン，末梢血リンパ球サブセ

ット等への影響に関する５編の報告（Zhang ら 2013；Bassig ら 2013；Iavicoli ら 2005； 
Lan ら 2010；Hosgood ら 2011）がある。 
過敏症症候群（皮膚過敏性障害）は，トリクロロエチレンに対する免疫反応と潜伏

感染していたヒトヘルペスウイルス 6 （human herpesvirus 6：HHV-6）の再活性化が

複合して生じるもので，重篤な肝障害を伴う等，重症薬疹である薬剤性過敏症症候群

（DIHS）と重なる点が多い（Kamijima ら 2008, 2013）。また，トリクロロエチレンに

起因する過敏症症候群の感受性にはヒト白血球抗原（HLA，特に HLA-B*13:01）が関

与しており，HLA-B*13:01 保有者の感受性が高いことが示唆されている（Li ら 2007）。
HLA-B*13:01 はアジア人に特有のものであり（Li ら 2007），日本人では HLA-B*13:01
遺伝子頻度は 1.207％（公益財団法人 HLA 研究所資料）との報告がある。また，トリ

クロロエチレン曝露によって過敏症症候群を発症した日本人男性が HLA-B*13:01 を

保有していたとの症例報告（Watanabe ら 2011）もある。 
Kamijima ら（2008）は，中国深圳市の金属部品等の脱脂洗浄作業等の労働者で，過

敏症症候群（皮膚過敏性障害）を発症した患者 19 人及び対照群８人（トリクロロエ

                                                 
3 食品安全委員会(2008)「汚染物質評価書．食品からのカドミウム摂取の現状に係る

安全性確保について」(https://www.fsc.go.jp/hyouka/hy/hy-gaiyou-cadmium.pdf)の例が挙

げられる。尿中 β2-ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ排泄量を尿細管の機能障害の指標としている。 
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チレンに曝露したが，過敏症症候群を発症しなかった労働者）を対象とした横断研究

を行った。労働者のトリクロロエチレンへの曝露状況の調査を行い，トリクロロエチ

レン溶剤に含まれる VOC 成分や混入している金属成分を分析し，トリクロロエチレ

ン以外に共通する物質が認められないことから，トリクロロエチレン自体が過敏症症

候群を生じさせたことを特定し，長時間労働等によってトリクロロエチレン代謝物が

蓄積されるような工場で障害が生じたことが示唆されるとした。患者 19 人の最終曝

露後の尿中 TCA 濃度を推定した結果，平均で 206 mg/L（95％CI: 78‒542 mg/L）とな

った。また，患者の勤務終了時点での TCA 濃度の最低値は 72‒80 mg/L と推定されて

いる。なお，工場内のトリクロロエチレンの個人曝露濃度（時間加重平均）の最大値

は，患者の発生した６工場では 164‒2,330 mg/m3，患者の発生しなかった２工場では

74.9‒1,803 mg/m3 であった。 
さらに，Kamijima ら（2013）は，中国広東省において，トリクロロエチレンの曝露

による過敏症症候群患者 28 人及び対照群 48 人（トリクロロエチレンに曝露したが，

過敏症症候群を発症しなかった労働者）を対象とした横断研究を行い，HHV6（ヒト

ヘルペスウィルス 6）の再活性化，サイトカインプロファイル，及びそれらとトリク

ロロエチレン過敏症症候群の皮疹表現型（表皮剥脱性皮膚炎（ED）型，非 ED 型）と

の関連について調査を行い，過敏症症候群患者の 89％（24 人／28 人）に HHV6 の再

活性化がみられ，対照群と比較して HHV6 DNA 及び種々のサイトカインの濃度が高

値である者の割合が有意に高いことを認めた。また，HHV6 再活性化，体液性免疫反

応の上昇と表皮剥脱性皮膚炎（ED 型皮疹）との関連性が示された。これらの結果か

ら，著者らは HHV6 再活性化及びサイトカイン増加はトリクロロエチレン過敏症症候

群のバイオマーカーとなりうるとした。なお，対照群の勤務終了後の尿中 TCA 濃度

（幾何平均）は 58.4 mg/L，患者では TCA の生物学的半減期 57.6 時間に基づいて最終  

勤務終了時点の濃度に補正した値は 153 mg/L（幾何平均）であった。 
Xu ら（2009）は，中国，深圳市でトリクロロエチレンに起因する過敏性皮膚炎の発

症した労働者 21 人について，職業曝露の状況と臨床症状を調査するために，横断研

究を行った。対照群は設置されなかった。調査の結果，作業場の気中濃度の時間加重

平均は 18‒683 mg/m3 であった。また，21 人中 15 人が働く 15 工場では気中濃度の平

均は 45.7±13.5 mg/m3 であった。21 人中６人が働く６工場ではトリクロロエチレン

の気中濃度の平均は 17.6±7.4 mg/m3 であった。また，患者の皮膚障害の発生時の尿サ

ンプルの採取がトリクロロエチレンへの最終曝露後２～４日遅れで行われており，尿

中 TCA 濃度の平均は 52.5±22.6 mg/L（範囲 15.2‒90.8 mg/L）であった。同値はトリク

ロロエチレンへの最終曝露直後に補正された尿中濃度ではないため，これをトリクロ

ロエチレンの気中濃度に換算しても，曝露当時の気中濃度とはならないと考えられた。 
なお，Kamijima ら（2008, 2013），Xu ら（2009）において，過敏症症候群患者や対

照群の HLA-B*-13:01 保有状況は報告されていない。また，曝露濃度と過敏症症候群

の発生率等との関係についての情報は示されていない。 
免疫グロブリン（Zhang ら 2013），サイトカイン（Bassig ら 2013；Iavicoli ら 2005）



27 
 

及び末梢血リンパ球サブセット等（Lan ら 2010；Hosgood ら 2011）については，ト

リクロロエチレンに曝露した労働者でこれらの量的な変化が認められたが，これらの

免疫系の変化と健康影響との関わりは明らかとは考えられなかった。 
以上のことから，過敏症症候群（皮膚過敏性障害）については，トリクロロエチレ

ンへの曝露によって引き起こされると判断されていること，感受性の個人差が大きい

ものの，感受性に関与する HLA 遺伝子型（HLA-B*13:01）がアジア人に特有のもので

あり，日本人においても１％超が保有すると推定されることから，健康影響として重

要と考えた。Kamijima ら（2008, 2013）によって，過敏症症候群（皮膚過敏性障害）

患者のトリクロロエチレンへの最終曝露後の尿中 TCA 濃度が推定されていることか

ら，この情報に基づいて患者の曝露濃度（トリクロロエチレンの気中濃度）の推定が

可能と考えられた。一方，曝露濃度と発生率との関係，HLA-B*13:01 保有と発生との

関係についての検討は困難と考えられた。 
免疫グロブリン，サイトカイン及び末梢血リンパ球サブセット等については量的な

変化は認められるものの，健康影響との関わりについては現状では明確ではないもの

と考えた。 
 

（４） 生殖器系への影響 

生殖器系への影響に関して曝露レベルや影響のみられた気中濃度等の情報が得ら

れている知見としては，トリクロロエチレンへの曝露による男性労働者の生殖器や内

分泌への影響を調べた 3 編の報告がある（Chia ら 1996, 1997；Goh ら 1998）。 
Chia ら（1996）は，シンガポールの電子機器製造工場の男性労働者 85 人を対象と

した横断研究において，曝露群では正常精子形態率は WHO 基準に基づく正常値より

も低かったが，大部分の労働者で精液量，精子濃度，精子運動性は正常値であったと

報告している。精子濃度は低曝露群（尿中 TCA 濃度＜25 mg/g-cre）に比して高曝露群

（尿中 TCA 濃度≧25 mg/g-cre）で有意に低かったが，いずれも WHO 基準の正常濃度

の範囲（≧20.0×106/mL）にあった。なお，精子過多（精子濃度＞120×106/mL）につ

いては，TCA 濃度が高いほど有病率比が高かった。 
Chia ら（1997）は，シンガポールの電子機器製造工場の男性労働者 85 人を対象と

した横断研究において，トリクロロエチレンへの長期曝露による内分泌への影響につ

いて調べ，曝露年数とデヒドロエピアンドロステロンサルフェイト（DHEAS）は有意

な正の相関を示し（r＝0.2642, p＜0.01），性ホルモン結合グロブリン（SHBG）及びテ

ストステロンとの間に負の相関（SHBG: r＝－0.2733, テストステロン：r＝－0.2864, p
＜0.001）が認められたと報告している。 

Goh ら（1998）は，Chia ら（1997）と同じ調査対象者を対象にして，トリクロロエ

チレンへの長期曝露と血清中インスリン及び副腎ステロイドホルモンとの関連性に

ついて横断研究を実施した。副腎ステロイドホルモンについては曝露との有意な関連

性は認められなかったが，曝露指標である尿中 TCA 濃度が血清中インスリン濃度と
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のみ有意な正の相関を示した（r＝0.277, p＜0.05）。 
以上の３編は，いずれもシンガポールの電子機器製造工場労働者を対象とした横断

研究であるが，全ての研究について工場内の対照群が設定されていないこと，工場内

で目的を知らされずに精液検査に同意した労働者は 99 人／450 人であるために選択

バイアスの可能性があること，交絡因子に生殖器への影響との関連が考えられる飲酒，

年齢が含まれないこと，トリクロロエチレンへの曝露指標として曝露年数が使用され

ているが，当該工場における曝露年数なのか，職歴を通しての曝露年数なのかが不明

であることが問題として挙げられる。また，Chia ら（1996）では精子過多の交絡因子

として婚姻状況が用いられているが，この因子が交絡要因として適切なのかという疑

問がある。 
これらのことから，トリクロロエチレンへの曝露による生殖器系への影響は現状で

は明確ではないものと判断した。 
 

（５） 発生影響 

発生影響に関する疫学知見としては，症例対照研究４編（Yauck ら 2004；Ruckart ら 
2013；Brender ら 2014；Swartz ら 2015）及び生態学的研究１編（Forand ら 2012）が

認められたが，これまでに示した疫学知見のすべてが労働者を対象としたものであっ

たこととは異なり，発生影響に関する疫学知見はいずれもが一般集団を対象としたも

のであった。 
なお，実験動物では，母ラットにトリクロロエチレンを飲水投与した結果，胎児の

心臓奇形の発生率増加が認められたとの知見（Dawson ら 1993；Johnson ら 2003）が

得られているが（表３），吸入曝露試験では，そのような知見は見当たらなかった。 
 
表３ トリクロロエチレンの発生毒性（胎児の心臓奇形）に関する動物実験の概要 

Dawson ら. (1993)は，雌の Sprague‒Dawley ラット 9～39 匹を 1 群として，トリクロ

ロエチレン 0，1.5，1,100 ppm（WHO による用量換算で，0，0.18，132 mg/kg/d）を

(1)交配前 3 ヵ月間，(2)交配前 2 ヵ月間及び妊娠期間中，(3)妊娠期間 
中のみの 3 種類の期間について，飲水投与試験を行った。 
その結果，どの投与群においても母毒性は認められなかった。胎児については，対

照群では心臓奇形の発生が 3％であったのに対し，(2)の投与期間では，1.5 ppm 群

で 8.2％，1,100 ppm 群で 9.2％となり，発生率の有意な増加が認められた。ま 
た，(3)の投与期間では 1,100 ppm 群（発生率 10.5％）のみで有意な増加が認められ

た。 
なお，食品安全委員会(2010)は本研究について，胎児の心臓奇形の発生率を投与量

群全体の割合のみで評価し，一腹あたりの発生率をみていないという限界を指摘の

上で，非発がんリスク評価のキー試験としている。 
Johnson ら. (2003)は，雌の Sprague‒Dawley ラット 9～13 匹を 1 群として，トリクロ
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ロエチレン 0，0.0025，0.25，1.5，1,100 ppm（用量換算で，0，0.00045，0.048，0.218，
128.52 mg/kg/d）を妊娠期間（22 日間）にわたって飲水投与した。 
その結果，投与群の母親には毒性所見はみられず，胎児では 0.25 ppm 以上の群で心

臓奇形の増加が認められた。心臓奇形が認められた胎児の一腹あたりの割合は，対

照群で 16.4％，0.0025 ppm 群で 0％，0.25 ppm 群で 44％，1.5 ppm 群で 38％， 
1,100 ppm 群で 66.7％であった。 
著者らはこの結果について，用量反応関係の存在が示唆されるのみでなく，0.25 ppm
未満に閾値があると主張したが，WHO (2005)，食品安全委員会(2010)は，この主張

は用量‒反応関係を詳細にみた場合には明確ではないとしている。 
 
疫学知見については以下の結果が得られた。 
Yauck ら（2004）は，妊娠時の母親の住居とトリクロロエチレン排出施設との距離

（1.32 マイル）を規準として曝露群と非曝露群に分け，出生児の先天性心疾患の発生

との関係を調査した。その結果，母親の年齢とトリクロロエチレンへの曝露の交互作

用は有意であり，母親が妊娠第５週時に 38 歳以上で，トリクロロエチレンに曝露し

ている場合，子供の先天性心疾患の OR に有意な増加を認めたが（OR 3.2（95％CI: 
1.2‒8.7）），母親が妊娠第５週時に 38 歳未満である場合にはトリクロロエチレンの曝

露の有無によるリスクの変化はみられなかったとの結果を得た。 
Ruckart ら（2013）は，飲料水がトリクロロエチレン，テトラクロロエチレン，ベン

ゼン，塩化ビニル及びトランス-1,2-ジクロロエチレンに汚染されていた地域において，

出生児の先天異常と小児造血器がんの発生率について調査した結果，モデル計算によ

る飲料水中のトリクロロエチレン濃度においては，先天異常（神経管欠損，口唇・口

蓋裂），小児造血器がんのリスクの増加は認められなかった。 
Brender ら（2014）は，トリクロロエチレンを含む塩素系溶剤 14 物質への母親の曝

露と先天異常（神経管欠損，口唇口蓋裂，四肢欠損，先天性心疾患）を持つ子供の出

生異常との関連を調査した。曝露指標には，出産時の住居から産業施設（大気中への

排出源）との距離を年間排出量で加重して求めた曝露リスク値を用いた。ロジスティ

ック回帰モデルを用い，出産年，出産時の母親の年齢，教育，人種／民族，保健地域

で調整した分析では，心室中隔欠損でトリクロロエチレンへの曝露との関連が認めら

れたが（OR 1.06（95％CI:1.02‒1.10）），その他の先天異常については関連が認められ

なかった。さらに，出産時に母親の年齢が 35 歳以上の場合の子供についてみると，

トリクロロエチレンへの曝露によって，口唇裂，いずれかの心疾患，閉塞性心疾患，

心室中隔欠損のリスクの増加が認められ，母親が 35 歳未満の子供のリスクと比較す

ると大きい値であった。 
Swartz ら（2015）は，トリクロロエチレンを含む複数の有害な大気汚染物質の母親

への曝露と子供の二分脊椎（出生異常登録）との関連を調査し，階層ベイジアンロジ

スティック回帰モデルを用いて解析した。有害な大気汚染物質への曝露は，US.EPA 全

米住民曝露評価システム（ASPEN）から人口調査標準地域レベルの 1999 年の年間平
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均環境大気濃度を取得し，母親の出産時の住所に基づいて割り当てた。トリクロロエ

チレンへの曝露レベルによって低・中・高曝露群に分けると，単一汚染物質モデルで

は，低曝露群と比較した中曝露群，高曝露群の二分脊椎のリスクは中曝露群でのみ増

加し（OR 2.20（95％CI: 1.27‒4.23）），曝露レベルに依存したリスクの増加はみられな

かった。複数汚染物質モデルにおいてベイズ係数が１より大きくなったのはキノリン

の高曝露群（1.01）とトリクロロエチレン中曝露群（3.79）であった。 
Forand ら（2012）は，トリクロロエチレン，テトラクロロエチレンの土壌汚染地域

において，土壌蒸気の侵入によって屋内空気が汚染された住居に住む母親の胎児，出

生児への影響について生態学的研究を行い，母親がトリクロロエチレン汚染地域に居

住していた場合に，低出生体重，胎児発育遅延，満期低出生体重，円錐動脈幹異常に

ついて，調整後 RR の有意な増加が認められたと報告している。しかしながら，本知

見では屋内空気のトリクロロエチレン等の濃度の記載はなく，土壌中のトリクロロエ

チレンの濃度も示されていないため，トリクロロエチレンへの曝露と胎児，出生児に

みられた影響との関係は明らかではないと考えられた。 
以上から，発生影響についてまとめると，次のようになる。 
トリクロロエチレンの排出施設からの曝露を受けた母親の子供の先天性心疾患の

リスクを分析した症例対照研究２研究（Yauck ら 2004；Brender ら 2014）では，いず

れも高齢（妊娠第５週時に 38 歳以上，または出産時に 35 歳以上）の母親が曝露を受

けるとリスクが高くなることが示唆された。しかしながら，いずれの研究も大気濃度

の実測値が報告されておらず，曝露指標であるトリクロロエチレン排出源からの住居

の距離と大気濃度との関係も不明であるため，先天性心疾患のリスク増加と大気濃度

との関係は不明であった。 
このほかの症例対照研究（Ruckart ら 2013；Swartz ら 2015）では，子供の先天異常

のリスクの増加がみられない，もしくは曝露レベルに依存したリスクの増加がみられ

ない結果であった。これらの研究についても，飲料水，大気中におけるトリクロロエ

チレンの実測値が得られておらず，数理モデルによる推定値が使用された。 
また，生態学的研究（Forand ら 2012）では，トリクロロエチレンの曝露の情報が

得られていないため（屋内空気，土壌中の濃度が不明），胎児，出生児にみられた影響

との関係は明らかではないと考えられた。 
これらを総合的に考えると，発生影響についてはトリクロロエチレンの曝露情報が

不十分であり，先天性心疾患については高齢の母親がトリクロロエチレンに曝露した

場合にリスクが増加する可能性が示唆されたが，大気濃度との関係は不明であった。

このほかの先天異常についてはリスクの増加が明らかとは考えられなかった。したが

って，トリクロロエチレンへの曝露による先天異常のリスクについては現時点では明

らかではないと判断した。 
なお，実験動物においても，トリクロロエチレンを飲水投与した妊娠ラットの胎児

で心臓奇形が認められたが（Dawson ら 1993；Johnson ら 2003），発生率の算出方法

や用量依存性に関して，WHO（2005），食品安全委員会（2010）から問題が指摘され
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ている。吸入曝露試験では胎児の心臓奇形を認めた知見は見当たらなかった。 
このような状況から，発生影響をエンドポイントとした定量評価は困難と考えた。 

しかしながら，疫学知見及び動物実験で子供（胎児）に心疾患（心臓奇形）のリスク

が示唆されることから，重大な影響として考慮に含めることが適当と考えた。 
 

（６） まとめ 

トリクロロエチレンの発がん性以外の健康影響について，第三次答申において根拠

とされた科学的知見（環境基準専門委員会報告 1996）及びそれ以降に公表された疫

学知見のうちで，曝露レベルや影響のみられた気中濃度等の情報が得られているもの

について収集・整理した結果，慢性毒性としては，神経系及び腎臓への影響に関する

情報が有り，その他に免疫系，生殖器系への影響及び発生影響に関する疫学知見が得

られた。これらの文献を精査した結果をまとめると以下のとおりである。 
①慢性毒性（神経系への影響） 
神経系への影響は第三次答申で設定された大気環境基準においてエンドポイント

として採用された影響である。第三次答申において根拠となった疫学知見（Ahlmark 
and Fossman 1951；Grandjean ら 1955；Bardodej and Vyskocil 1956；Liu ら 1988；WHO 
1981）を精査した結果，トリクロロエチレンに曝露した労働者で種々の自覚的神経症

状（頭痛，めまい，酩酊感，疲労感等）が一貫して認められた。これらの報告は，複

数の異なる地域（欧州，中国等）のトリクロロエチレン使用施設におけるものである。

曝露状況をみると，トリクロロエチレンの気中濃度で 10 ppm 以下から 100 ppm を超

える範囲，尿中 TCA 濃度で 20 mg/L 以下から 100 mg/L を超える範囲の，いずれも比

較的広範囲に亘るものであり，有病の状況と併せて量‒反応関係の検討に資すことが

可能と考えられた。 
一方，第三次答申以降に公表された Mhiri ら（2004），Murata ら（2010）及び第三次

答申時に概要が紹介され，今回再検討した Ruijten ら（1991）では，三叉神経及び末梢

神経への影響，神経行動機能（身体重心動揺，手のふるえ）が報告されている。しか

しながら，交絡因子が未調整であること（Mhiri ら 2004），影響指標の測定時にノイ

ズが混入する可能性が指摘されていること（Mhiri ら 2004；Murata ら 2010），曝露レ

ベルの指標である個人累積曝露量（ppm・年）から平均曝露濃度（ppm）を推定する際

に不確実性が高いと考えられることから，現時点ではこれらの影響について健康影響

の定量評価において考慮することは困難と考えた。 
これらのことから，トリクロロエチレンへの曝露による神経系への影響として，自

覚的神経症状が現れることは明らかであり，量‒反応関係の検討に資する情報が複数

得られていることから，健康影響の定量評価において考慮すべき影響と考えた。 
②慢性毒性（腎臓への影響） 
腎臓への影響については，腎機能のバイオマーカーを指標として影響を評価した疫

学知見３編（Seldén ら 1993；Green ら 2004；Vermeulen ら 2012）が得られた。種々



32 
 

のバイオマーカーのうち，従来から使用されているバイオマーカー（NAG，アルブミ

ン等）については，トリクロロエチレンへの曝露による影響はみられなかった（Selden 
ら 1993；Green ら 2004；Vermeulen ら 2012）。一方，研究段階の KIM-1（Kidney injury 
molecule-1），GST-αについてはトリクロロエチレンへの曝露による変化が認められた

が（Green ら 2004；Vermeulen ら 2012），これらのバイオマーカーについてはヒトで

の知見が少ないことから，現時点では腎臓における影響の指標として用いることは困

難と考えた。 
以上のことから，トリクロロエチレンへの曝露による腎臓への影響については，健

康影響の定量評価において考慮することは困難と判断した。 
③免疫系への影響 
免疫系への影響については，過敏症症候群（皮膚過敏性障害）（Kamijima ら 2008, 

2013；Xu ら 2009），免疫グロブリン，サイトカイン，末梢血リンパ球サブセット等へ

の影響に関する疫学知見を得た。このうち免疫グロブリン，サイトカイン及び末梢血

リンパ球サブセット等はトリクロロエチレンへの曝露によって量的な変化は認めら

れるが，健康影響との関わりについては現状では明確ではないものと判断した。 
過敏症症候群（皮膚過敏性障害）については，トリクロロエチレンへの曝露によっ

て引き起こされると判断されていること，感受性の個人差が大きいものの，感受性に

関与する HLA 遺伝子型（HLA-B*13:01）がアジア人に特有のものであり，日本人にお

いても１％超が保有すると推定されることから，健康影響として重要と考えた。また，

Kamijima ら（2008, 2013）によって，過敏症症候群（皮膚過敏性障害）患者のトリク

ロロエチレンへの最終曝露後の尿中 TCA 濃度が推定されていることから，この情報

に基づいて患者の曝露濃度（トリクロロエチレンの気中濃度）の推定が可能であり，

健康影響の定量的な検討が可能と考えた。しかしながら，曝露濃度と発生率との関係，

HLA-B*13:01 保有と発生との関係についての検討は困難と考えた。 
④生殖器系への影響 
男性労働者の生殖器官への影響に関する疫学知見３編（Chia ら 1996, 1997；Goh ら 

1998）については，いずれの報告も，曝露群と同じ工場内の対照群を設定していない

ことに加え，精子形成に関わる交絡因子（職業曝露，飲酒，喫煙歴等）の調整が不可

能であったため，リスクの解析が不十分なものと考えられた。また，Chia ら（1996, 
1997）では，曝露年数と血清中ホルモン濃度との関係を調べているが，曝露年数が TCE
に曝露した職歴すべてを含むものなのか，現在の勤務先における従事年数なのかの説

明がなされておらず，解析結果の解釈が困難であった。 
以上のように，生殖器系への影響に関する３編の疫学知見については，研究方法，

データ解析上の問題等が認められたため，トリクロロエチレンの曝露による生殖器系

への影響については明らかではないと判断した。 
⑤発生影響 
トリクロロエチレンへの曝露と発生影響の関係を調査した疫学知見として，症例対

照研究４編（Yauck ら 2004；Brender ら 2014；Swartz ら 2015；Ruckart ら 2013）と
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生態学的研究１編（Forand ら 2012）について検討した。その結果，いずれの知見も，

大気，飲料水，土壌におけるトリクロロエチレン濃度の測定データが得られていない

ことがトリクロロエチレンの発生影響を分析するうえで課題と考えた。症例対照研究

２編（Yauck ら 2004；Brender ら 2014）で，高齢の母親（妊娠第５週時の年齢が 38
歳以上，または出産時年齢が 35 歳以上）がトリクロロエチレンに曝露すると子供の

先天性心疾患のリスクが増加する可能性が示唆されたが，大気濃度との関係は不明で

あった。このほかの疫学知見においては，リスクの増加や曝露レベルに依存したリス

クの増加がみられない事例（Ruckart ら 2013；Swartz ら 2015），トリクロロエチレン

への曝露との関連が明らかでない事例（Forand ら 2012）であった。 
これらを総合的に考えると，発生影響については，トリクロロエチレンの曝露情報

が不十分であり，高齢の母親がトリクロロエチレンに曝露した場合に先天性疾患のリ

スクが増加する可能性が示唆されたが，大気濃度との関係は不明であった。このほか

の先天異常のリスクについても明らかとは考えられなかった。 
実験動物については，飲水投与試験（Dawson ら 1993；Johnson ら 2003）において

胎児の心臓奇形が認められたが，吸入曝露試験で胎児の心臓奇形を認めた知見は見当

たらなかった。なお，飲水投与試験結果については，発生率の算出方法や用量依存性

に関して，WHO（2005），食品安全委員会（2010）から問題が指摘されている。 
このような状況から，発生影響をエンドポイントとした定量評価は困難と考えた。

しかしながら，疫学知見及び動物実験で子供の心疾患（心臓奇形）のリスク増加が示

唆されることを考慮すると，重大な影響として考慮に含めることが適当と考えた。 
以上のように，トリクロロエチレンの発がん性以外の健康影響について検討した結

果，神経系への影響（自覚的神経症状）については，複数の異なる地域（欧州，中国

等）のトリクロロエチレン使用施設を対象とした疫学研究で一貫して認められたこと

から，トリクロロエチレンへの曝露によってこの症状が現れることは明らかと考えた。

さらに，これらの疫学研究から，量‒反応関係の検討に資する情報が得られているこ

とから，健康影響の定量評価において考慮すべき影響と考えた。 
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