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成分名 ヒドロキノン （関連誘導体を含む） 

英 名 Hydroquinone 

CAS No. 123-31-9 

収載公定書 薬添規   外原規   USP 

A TOXNET DATABASE へ

のリンク 

https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/123-31-9  

 

投与経路 用途 

経口投与  安定（化）剤 

 

 

以下の内容には、関連誘導体のデータを含む。 

 

１ 単回投与毒性 

①  LD50  

種 経路 LD50 

(mg/kg) 

Adjusted 

LD 

（mg/m3） 

Derived value 

（mg/m3） 

参照 

マウス 経口 245 1715  172  Korolev et al., 1973 1） 

 皮下 LD 160   Deichmann et al., 1963 ２）  

ウサギ 経口 200 1400  140  Takahashi., 1975 ３） 

ラット 経口 320 2240 224  Woodward et al., 1949 ４） 

モルモット 経口 550 3850  385  

イヌ 経口 200 1400  140  

ネコ 経口  70  490  49 

ラット､マウス､モルモット､ネコ及びイヌでは 70-550 mg/kg であ

り､その中でネコが最も高い感受性を示した。ネコは致死量投

与 90 分以内に､興奮性亢進､振戦､痙攣､唾液過多､嘔吐を発

症し､投与数時間後に死亡した。 

ネコ 経口 42～86   IPCS, 1994 ５） 

ヒト 経口 LD  5000- 

12 000         

  Zeidman et al., 1945 ６） 

 

② Revised IDLH(Immediately Dangerous to Life or Health Concentration)： 

50 mg/m3。経口用量 5-12g は６）(Zeidman et al., 1945)､労働者が呼吸速度 50 リットル/分､ 

100%吸収で 3333-8000mg/m3 濃度に 30 分間暴露されたものと等しい。IDLH 値の基礎となる 

吸入毒性データがないため､ヒト６）(Zeidman et al., 1945)及び動物４）（Woodward et al.,  

1949）における急性経口毒性データを基に､Revised IDLH を 50mg/m3 とした。 ７）(CDC, 1996)  

③ 数種の動物種に対する経口による LD50 値は、300～1300mg/kg の範囲である。しかし、ネコ 

https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/123-31-9
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の LD50 値は 42～86mg/kg である。急性の高濃度暴露は中枢神経系（CNS）に対して作用し過剰 

興奮性、振戦、痙攣、昏睡など重篤な影響を及ぼし死亡させる。致死量以下の用量（sublethal  

doses）による影響は可逆的である。経皮吸収による LD50 値は、齧歯類において 3800mg/kg 以上 

と推定されている。吸入による LD50 値は入手できない。５） (IPCS, 1994) 

④ 既存化学物質安全性(ハザード)評価シート８)（経済産業省, 2000） 

致死量を経口投与した実験では、マウス、ラット、ウサギ、モルモットでは30-90 分以内に過剰興 

奮、振戦、痙攣、呼吸困難、チアノーゼがみられ、イヌでは前記症状に加えて流涎、嘔吐、眼周囲 

の腫脹、後肢運動失調、ネコでは流涎、眼周囲の腫脹がみられ、これらの症状に引き続いて衰 

弱、低体温、麻痺、反射消失、昏睡、呼吸不全が起こり死亡する。致死量以下では3 日以内に回 

復している。５）(IPCS, 1994) 

⑤ マウスに500 mg/kg を皮下投与した実験では、運動の活発化、反射亢進、光及び音への 

過敏反応などの中枢神経系の症状や、呼吸困難、チアノーゼに続いて間代性痙攣、運動疲弊、 

麻痺、感覚及び反射の消失、半昏睡がみられ死亡している。 

⑥ (IPCS, 1994) ラットに200､400 mg/kg を強制経口投与した実験では、投与24 時間以内に 

顕著な尿中アルカリ性フォスファターゼの増加及び糖尿がみられている。５）(IPCS, 1994) ９） 

(Rodney JB. et al., 1996)。    

   

２ 反復投与毒性 

2-1 マウス 

① 14 日間経口投与試験： 1 群雌雄各 5 匹の 6-8 週齢の B6C3F1 マウスに､コーン油に溶解し 

た HQ(純度 99%以上) 0, 31, 63, 125, 250 及び 500 mg/kg を 5 日/週､14 日間強制経口投与し 

た。振戦を発症した後､回復するか､あるいは痙攣となり死亡した。死亡率は雄では 250 と 

500mg/kg 投与群でのそれぞれ 3/5 と 4/5 であり､雌では 500mg/kg 投与群で 5/5 であった。１０、 

１１） (Kari et al., 1989＆1992) 

② 13 週間経口投与試験： 1 群雌雄各 10 匹の 8-9 週齢の B6C3F1 マウスに､コーン油に溶解 

した HQ(純度 99%以上) 0, 25, 50, 100, 200 及び 400 mg/kg を 5 日/週､13 週間強制経口投与し 

た。1 日 2 回観察を行い､1 週間に 1 回､体重を測定した。死亡動物は試験開始後早期に発生し 

た。振戦が雄では 400 mg/kg 群の全例､雌では 200 と 400 mg/kg 群に､検体投与後に発症した。 

振戦の後､しばしば痙攣が現れた。死亡率は雄では 200 と 400 mg/kg 投与群で 2/10 と 8/10 で 

あり､雌では 400mg/kg 投与群で 8/10 であった。試験終了時の平均体重において､対照群と投与 

群の間に差は認められなかった。相対肝重量は雄ではコントロールに比較して何れの用量でも 

増加した。前胃には潰瘍､炎症､及び上皮過形成が 400 mg/kg 投与群で雄の 3/10 と雌の 2/10 

に､200 mg/kg 投与群で雌の 1/10 に発症した。以上の成績から､2 年間試験の用量は 100 と 

50mg/kg を選択した。１０、１１） (Kari et al., 1989＆1992) 

③ 14 日間経皮投与試験： 1 群雌雄各 5 匹の 6-8 週齢の B6C3F1 マウスに､95%エタノールに 

溶解した HQ(純度 99%以上) 0, 300, 600, 1200, 2400 及び 4800mg/kg を 14 日間､毛を剃った肩 

甲骨間に皮膚塗布した。全てのマウスが試験終了時まで生存した。全マウスの試験終了時の平 

均体重は､試験開始時と比較して低値であった。4800 mg/kg 投与群の皮膚及び柔皮に HQ の結 

晶が見られた。１０） (Kari  et al., 1989) 

2-2 ラット 
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① 14 日間投与試験： 1 群雌雄 F344/N ラットに､コーン油に溶解した HQ(純度 99%以上) 0, 63,  

125, 250, 500 及び 1000 mg/kg を 14 日間強制経口投与した。死亡は雄では 500 と 1000mg/kg 

投与群で投与開始 10 日と 1-4 日に出現し､その死亡率は 1/5 と 5/5 であった。振戦は投与 30 

分後から現れた。雌でも同様な傾向で死亡し､その死亡率は 500 と 1000mg/kg 投与群で 4/5 と 

5/5 であった。１０、１１） (Kari et al., 1989＆1992) 

②  13 週間経口投与試験： 1 群雌雄各 10 匹の 7-8 週齢の F344/N ラットに､コーン油に溶解 

した HQ(純度 99%以上) 0, 25, 50, 100, 200 及び 400 mg/kg を 5 日/週､13 週間強制経口投与し 

た。1 日 2 回観察を行い､1 週間に 1 回､体重を測定した。死亡例は雄では 400 mg/kg 投与群の 

10/10 が試験 2-13 週に発生し､雌では 200 と 400 mg/kg 投与群で 3/10 と 10/10 が試験 1-11 

週に発生した。主な死亡時期は試験 7 週以内であった。一般状態として､死亡動物では振戦から 

痙攣となり死に至った。生存動物では 200 mg/kg 投与群において雄は試験 10 週後から不活発と 

なり､雌は振戦と時折痙攣が現れた。最終平均体重は対照群に比して､雌ではすべての投与群で 

変化がなかった。相対肝重量が雄の 25–100 mg/kg 群で有意に減少し､雌では 50mg/kg 以上投 

与群で有意に増加した。前胃の上皮過形成が 200mg/kg 投与群の雄の 4/10 と雌の 1/10 発症し､ 

腎皮質の尿細管細胞変化に特徴づけられる腎症が 200 mg/kg 投与群で雄の 7/10 と雌の 6/10 

に､100mg/kg 投与群で雌の 1/10 に発症した。以上の成績から､2 年間試験の用量は 25 と 

50mg/kg を選択した。１０、１１）  (Kari et al., 1989,1992)  

③  4 週間経口投与試験： 1 群 5 匹 Wistar ラットに､2%HQ 添加飼料を 4 週間給餌したとこ 

ろ､上部食道の開口領域に中等度の肥厚及び過角化症が少数例に発生した。  １２）(Altmann et al., 

1985) 

④   神経毒性試験： ラットにおける機能－観察組み合わせ手法を用いた 90 日試験において 

は、HQ 64 および 200mg/kg では振戦(ふるえ)を、HQ 200mg/kg の場合には一般活動性の低下 

を生じさせた。神経病理学的検査の結果は陰性であった。５） (IPCS, 1994) 

⑤  腎毒性作用： 単回経口投与試験： F344 ラット雄(160-200 g)に用いた。HQ は 1.8 及び 4.5  

mmol/kg で経口投与し､あるいは HQ 代謝物のひとつである 2､3､5-(tris- 

glutathion-S-yl)hydroquinone (2,3,5-TGSH)は 7.5micromol/kg（1.2-1.5micromol/rat）で 静脈内 

投与した。腎毒性の指標として､血液では blood urea nitrogen (BUN)を､ 尿では gamma-glutamyl  

transpeptidase (gamma-GT)､ alkaline phosphatase (ALP)､ glutathione-S-transferase (GST)  

及び糖を測定した。 HQ は身震いを発症させた。HQ 1.8 mmol/kg 経口投与群では腎毒性が数匹 

に認められたが､他の投与群には認められなかった。けれども腎の近位尿細管､分節３での上皮 

細胞に BrDU 標識細胞が腎毒性の程度応じて現れた。 HQ 4.5 mmol/kg 経口投与群 では尿中 

に gamma-GT､ ALP 及び GST が有意に上昇した。アシビシン前処置すると､HQ 腎毒性の発現は 

防止できた。このことは HQ 腎毒性が gamma-GT を必要とする HQ 代謝物に依存することを示し 

ている。この見解と一致して､HQ 代謝物のひとつである 2､3､5-TGSH は BUN や尿中 urinary  

gamma-GT 及び ALP の濃度を上昇させ､それらのピーク時間は投与後 12 時間であった。それに 

反して､GST と糖の尿中濃度のピーク時間は投与後 24 時間であった。BUN と糖の値は投与後 72 

時間までに正常値にもどったが､gamma-GT､ ALP 及び GST のレベルは軽度に上昇したままだっ 

た。光学顕微鏡によるスライス標本の病理所見では，腎の近位尿細管上皮細胞壊死が近位尿細 

管､分節３から髄放線まで観察された。この領域には細胞増殖率（BrDU 標識細胞発生率）が対 

照群で 0.8-2.4%に比して､投与後 12, 24, 48 及び 72 時間でそれぞれ 2.4, 6.9, 15.3 及び 14.3%で 
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あった。代謝試験成績も､HQ の毒性及び発癌性における hydroquinone-thioether 代謝物の作用 

を示している。１３） （Peters et al., 1997） 

⑥  腎毒性作用： 6 週間経口投与試験： 雌雄 F344 ラットに､HQ 2.5, 25 及び 50 mg/kg を 5 

日/週､6 週間にわたって 1 日 1 回強制経口投与した。腎臓から分離された核 DNA を 

phosphorus-32 postlabeling 法で検査した。50 mg/kg 投与群の雄で､近位尿細管障害の指標とな 

る N-アセチル-ベータ-D-グルコサミダーゼの排泄率上昇が認められたが、雌では認められなか 

った。組織標本での Postlabeling 法の核 DNA 付加体検査により、HQ が雌雄ラットの腎臓で DNA 

付加体を産出しなかったことが明らかになった。DNA 付加体の検出限界は 10-9 ないし 10-10 で 

あった。HQ 及び p-ベンゾキノンの主な試験管内付加物に一致するような場所示すクロマトグラム 

のバックグラウンドの放射能レベルで､HQ 投与に関連する上昇はみられなかった。HQ 投与は､あ 

る内因性付加物（I-compounds）濃度を減少させたが，I-compounds の生物学的性質は不明であ 

る。１４) (English et al., 1994) 

⑦  腎毒性作用： 6 週間経口投与試験： F344 ラット雌雄に､HQ 0､2.5､25 及び 50 mg/kg を 1, 

 3, 6 週間強制経口投与した。また､SD ラット雄に HQ 0, 2.5, 25 及び 50 mg/kg を 6 週間強制経 

口投与した。近位尿細管の分節１、2、3(P1, P2, P3)及び遠位尿細管の直部と曲部の各部位にお 

ける細胞増殖を計量化し､腎毒性早期発症に関する特徴を調べた。細胞増殖は､免疫組織化学 

染色法にてブロモデオキシウリジン（BrdU）取り込みを定量化した新たな DNA 合成により評価し 

た。6 週後に腎細胞増殖の増加が F344 ラット雄 50 mg/kg 投与群に認められた。P1 及び P2 で 

は 87%及び 50%と有意に上昇したが(P<0.001)、P3 では 34%と有意に上昇しなかった。尿検査では､ 

近位細管障害の指標となる酵素排出率が上昇した。腎臓の組織病理学的検査では､尿細管性が

F344 雄ラットで用量に相関してみられた。そのような変性は F344 雌ラット及び SD 雄ラットの腎臓

では観察されなかった。これらのデータは､２年間の発がん性試験における性及び種に特化した 

腎臓腺腫の所見と一致し､化学物質の毒性に続発する細胞増殖が HQ 投与の F344 雄ラットに発 

生する良性腎腫瘍の病因として重要であることを示唆している。１５) (English et al., 1994) 

2-3 イヌ 

① 雑種犬で 2 つの同腹子からなる月齢 4 ヶ月の子犬、雌 3 匹と雄 2 匹を、イヌ小屋「Pard」（Swift 

製品）に収容し、「Esbilac」(Borden 製品)で食事を補った。その内 2 匹を対照群とし、その他の 3 

匹のうち 1 匹に HQ 16mg/kg/日を 80 週間投与した。残りの 2 匹には HQ 1.6mg/kg/日を 31 週間 

に亘り投与し、続いて 40mg/kg/日を 49 週間投与した。また、雄の成犬 5 匹には、HQ100mg/kg/ 

日を 26 週間投与した。HQ の糖衣錠を餌に混ぜて投与した。定期的な血液、尿検査も行った。実 

験終了後、犬を解剖した。HQ 1.6, 16 及び 40 mg/kg/日を 80 週間に亘って投与した子犬は正常 

に成長し、HQ 100 mg/kg/day を 26 週間に亘って投与した成犬の体重に変化は見られなかった。 

投与群の肉眼的剖検、尿検査、血液学的分析は正常であり、病理学的変化も観察されなかった。

しかし、対照群の脾臓、肝臓、骨髄でより顕著なヘモジデリン沈着症が見られた。１６) (Carlson  

et al., 1953) 

2-4  既存化学物質安全性(ハザード)評価シート８）（経済産業省, 2000） 

① 経口投与 

マウス 

ⅰ） マウスに31､63､125､250､500 mg/kg/day を5 日間/週×2 週間強制経口投与した実験で、 

250 mg/kg/day 以上で振戦、痙攣、死亡がみられている。５）(IPCS, 1994)マウスに25､50､100､ 
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200､400 mg/kg/day を13 週間強制経口投与した実験で、25 mg/kg/day以上で嗜眠、肝臓相重 

量の増加、200 mg/kg/day 以上で振戦、前胃の潰瘍、炎症、上皮の過形成、400 mg/kg/day で 

痙攣がみられている。５） (IPCS, 1994) 

死亡例は200 mg/kg/day 以上でみられている。５） (IPCS, 1994) 

ⅱ） マウスに50､100 mg/kg/day を15 ヵ月間強制経口投与した実験で、100 mg/kg/day で肝臓 

の相対重量の増加、腎臓重量の増加がみられ、肝臓では小葉中心性脂肪変性、巨細胞、多核 

細胞がみられている。５） (IPCS, 1994)  

ⅲ） マウスに0.8％の濃度で96 週間混餌投与した実験では、肝細胞肥大と前胃粘膜の過形成 

がみられている。５） (IPCS, 1994), １７） (IARC, 1999)  

 ⅳ）マウスに50､100 mg/kg/day を5 日/週×103 週間強制経口投与した実験では、肝臓での 

核の大小不同症、多核細胞の増加が用量に相関してみられている。１７） (IARC, 1999) 

ラット 

ⅰ） ラットに63､125､250､500､1,000 mg/kg/day を5 日間/週×2 週間強制経口投与した実験で、

500 mg/kg/day 以上で振戦、痙攣、死亡がみられ、1,000 mg/kg/day は全例が死亡している。５）  

(IPCS, 1994) 

ⅱ）ラットに7.5､15 mg/kg/day を6 日/週×40 日間強制経口投与した実験では、15 mg/kg/day 

で赤血球の大小不同症、多染性、好酸性赤芽球等の血液学的変化がみられている。５） (IPCS,  

1994) 

ⅲ）ラットに2.5、25、50 mg/kg/day を5 日間/週×1、3、6 週間強制経口投与した実験で、 

50mg/kg/day でアラニンアミノペプチダーゼ、アルカリ性フォスファターゼ、γ-GTP、N-アセチル 

グルコサミニダーゼの排泄増加がみられ、間質の炎症、変性/再生尿細管が多くみられている。ま 

た、近位尿細管の増殖活性が上昇している。５） (IPCS, 1994), １７） (IARC, 1999) 

ⅳ）ラットに5 ％の濃度で9 週間混餌投与した実験で、顕著な体重減少、再生不良性貧血、骨髄 

細胞減少、脾臓のリンパ減少、肝細胞萎縮、脂肪組織萎縮、横紋筋萎縮、腺胃粘膜の潰瘍及び 

出血がみられている。５） (IPCS, 1994), １０） (Kari FW, 1989) 

ⅴ） ラットに5、10 mg/kg/day を4 ヵ月間強制経口投与した実験で、10 mg/kg/day に死亡がみ 

られている。５） (IPCS, 1994) 

ⅵ） ラットに20､64､200 mg/kg/day を5 日/週×13 週間強制経口投与した実験で、64  

mg/kg/day以上に振戦、運動低下、200 mg/kg/day で体重増加の抑制及び摂餌量の低下がみ 

られ、NOELは20 mg/kg/day とされている。５） (IPCS, 1994) 

ⅶ）ラットに25､50､100､200､400 mg/kg/day を13 週間強制経口投与した実験で、100mg/kg/day  

以上に肝臓相対重量の増加、200 mg/kg/day 以上に嗜眠、体重増加抑制、振戦、痙攣、前胃の 

炎症及び過形成、また尿細管上皮の変性及び再生、尿細管の萎縮及び拡張、尿円柱、糸球体 

硬化、間質線維化、慢性炎症などの腎症、さらには死亡がみられ、400mg/kg/day では全例死亡 

している。５）(IPCS, 1994), １７）(IARC, 1999) 

ⅷ） ラットに25､50 mg/kg/day を15 ヵ月間強制経口投与した実験で、雄は高用量群に腎臓及び 

肝臓の相対重量増加、用量に相関した腎症の程度の悪化がみられ、雌は高用量群にヘマトクリ 

ット値、ヘモグロビン濃度、赤血球数の減少がみられている。５）(IPCS, 1994) 

ⅸ） ラットに25､50 mg/kg/day を5 日/週×103 週間強制経口投与した実験で、50 mg/kg/day 

で腎症の悪化がみられている。５） (IPCS, 1994), １０） (Kari FW, 1989),１７）(IARC, 1999)  
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イヌ 

ⅰ）イヌに100 mg/kg/day を26 週間混餌投与した実験では影響はみられていない。５）(IPCS,  

1994)  

ⅱ） また、イヌに16 mg/kg/day を80 週間、あるいは1.6 mg/kg/day を31 週間、引き続き40  

mg/kg/dayを49 週間混餌投与した実験では影響はみられていない。５）(IPCS, 1994) 

② 経皮投与 

マウス 

マウスに300､600､1,200､2,400､4,800 mg/kg/day を5 日間/週×2 週間投与した実験では影響 

はみられていない。５） (IPCS, 1994) 

ラット 

ラットに 240、480、1,920、3,840 mg/kg/day を 5 日間/週×2 週間投与した実験で、 

3,840mg/kg/day で体重の低値がみられている。５） (IPCS, 1994), １０） (Kari FW, 1989) 

３．遺伝毒性 

① 一般的なネズミチフス菌で試験された HQ は､SOS 修復を誘発せず､突然変異体数を増加させ 

なかった。しかし､ネズミチフス菌 TA104 株及び TA102 株では突然変異性であることが示された。 

これら TA104 株及び TA102 株は酸化型変異原物質と反応しやすい。TA104 株で示された活性 

は､ 

スーパーオキシドジスムターゼとカタラーゼの併用培養(co-incubation)によってほとんど完全に抑 

制されており､変異原物質であるスーパーオキシド及び過酸化水素の結果と一致している。マウス 

骨髄を用いたいくつかの生体内研究で HQ は､小核及び染色体異常を誘発したが､姉妹染色分体 

交換は誘発しなかった。倍数性でない高倍数性及び染色体喪失(動原体陽性小核によって示さ 

れた)もマウス骨髄で認められた。マウスの精母細胞で染色体異常及び高倍数性が観察された。 

HQ は出芽酵母において遺伝子変換及び突然変異を誘発した。キイロショウジョウバエでは伴性 

劣性致死突然変異を誘発しなかった。試験管内ヒト細胞で､DNA 単鎖切断の誘発は Cu(Ⅱ)の存 

在に依存していることが示された。HQ は､外因性代謝経路を用いなくても姉妹染色分体交換及び 

染色体異常を誘発した。動原体陽性小核がみられるヒトリンパ球を用いた小核誘発において代謝 

活性化経路は必要なかった。１７） (IARC, 1999) 

② Ames 試験：  

ヒドロノキンは､ネズミチフス菌 TA98､TA100､TA1535 又は TA1537 で外因性代謝活性化の有無に 

関わらず突然変異原性を示さなかった。１０） (Kari FW, 1989) 

③ V79 細胞（チャイニーズハムスターの胚細胞の培養細胞）における小核試験：  

HQ 及び TBHQ（tert-butyl-hydroquinone）がプロスタグランジン H 合成酵素を有する V79 細胞に 

おいて染色体の欠損や切断を発生する小核誘発機序は、細胞分裂阻害を利用した CREST 染色 

(キネトコア抗体を用いる動原体染色)小核試験で研究されている。染色体欠損の指標となる 

CREST 陽性小核及び染色体切断の指標となる CREST 陰性小核の頻度は HQ 及び TBHQ の暴 

露後に上昇した。HQ による小核の形成はプロスタグランジン H 合成酵素活性の指標となるアラキ 

ドン酸補給に依存していたが、TBHQ のそれは依存していなかった。HQ の酸化が酸素ラジカル体 

を生成することから、HQ 及び TBHQ により生成された酸素ラジカル体が染色体障害の原因となっ 

た。ハイポキサチン及びキサンチンオキシダーゼを含めたスーパーオキシド生成システムがある 

場合には、小核保有細胞の頻度は上昇した。CREST 陰性小核の形成はカタラーゼによる前処置 
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で完全に抑制された。さらに､グルタチオン処置は CREST 陽性及び陰性小核の両方を抑制した。 

これらの成績は染色体欠損と染色体切断が HQ 及び TBHQ により誘発されることを示した。反応 

性の酸素分子種は HQ 及び TBHQ による染色体切断の原因となるが、染色体欠損はキノン代謝 

産物が紡錘形成を障害する作用機序よると考えられる。１８） (Dobo et al., 1994)  

④ マウスにおける小核試験：  

マウスに HQ 0、0.78、0.56、3.125、6.25、12.5、25、50、75 及び 100 mg/kg で投与し､投与 12, 24  

及び 36 時間後に骨髄内赤血球における小核の頻度、すなわち小核を有する多染性赤血球 

（MPCE）及び小核を有する正染性赤血球(MNCE)を計測した。MPCE 及び MNCE の頻度はともに 

HQ 用量に応じて上昇した。MPCE 頻度は HQ 3.125mg/kg 投与後 24 時間が最も高かった。同様 

に､MNCE の頻度の顕著な増加は､HQ 12.5mg/kg 投与後に観察された。HQ 用量に応じた小核頻 

度は MPCE 頻度では直線的に上昇し、MNCE 頻度で二次曲線的に上昇した。多染性赤血球 

（PCE）と正染性赤血球（NCE）との比は非薬剤処置の対照群と比して有意に下降した。PCE/NCE 

比は HQ 投与 12､ 24 及び 36 時間後の全て時期において､用量に応じて二次曲線的に減少し 

た。 

１９） (Jagetia et al., 1997) 

⑤  ヒトリンパ球培養細胞における小核及び姉妹染色分体交換の頻度と GSTM1 遺伝子型の 

関係：  

HQ は多くの食品で検出される骨髄毒素であり､ベンゼンの代謝によっても形成される。ヒトのベン 

ゼン暴露は骨髄異形成症候群及び急性骨髄性白血病の進行と関連している。HQ はいくつかの 

試験管内及び生体内試験において､小核､姉妹染色分体交換､染色体異常を誘発する遺伝毒性 

作用を示した。グルタチオン S トランスフェラーゼは､反応性化学中間体の水溶性形態への接合に 

関係する多型性酵素のスーパーファミリーである。これらの酵素は､内因性及び外因性化合物の 

解毒において重要な役割を果たし､多型遺伝子である GSTM1､GSTT1､及び GSTP1 がいくつかの 

遺伝毒物の特異的な代謝に関連していた。本研究ではヒトリンパ球を用い､HQ によって誘発され 

た小核及び姉妹染色分体交換頻度における GSTM1､GSTT1､GSTP1 の遺伝子多型性に対する 

影響について評価を行った。15 名の非喫煙者からリンパ球を採取し､GSTM1､GSTT1､GSTP1 遺 

伝子型を同定した。リンパ球を HQ 添加培地で培養すると､小核及び姉妹染色分体交換全体の頻 

度が顕著に上昇した(P<0.0001）。GSTM1 遺伝子 null 型のリンパ球は GSTM1 遺伝子発現型のリ 

ンパ球よりも､著しく高い小核発現頻度を示した(P=0.013)。対照的に､GSTM1 遺伝子は HQ 誘発 

性の姉妹染色分体交換頻度において影響しなかった。GSTT1 及び GSTP1 の遺伝子多型は､小 

核及び姉妹染色分体交換頻度には特別な影響はみられなかった。これらの結果は､GSTM1 遺伝 

子が HQ の代謝経路に関連することを示唆し､また GSTM1 遺伝子多型が HQ 化合物暴露による 

DNA 損傷に対する感受性の個人差に関係しているかもしれないことを示唆している。２０) (Silva et  

al., 2004) 

⑥ ヒトリンパ球培養細胞に対して HQ は染色体異常を誘発しない：  

ヒトリンパ球を用いて､試験管内での外因性代謝活性の存在下あるいは非存在下において HQ の 

構造的染色体異常を誘発する能力を調べた。さらに､HQ が発癌抑制作用も有すると推定されて 

いることから､過酸化物による染色体異常誘発に対する HQ 前処理の影響も調べた。HQ は細胞 

毒性を持つが､試験管内で培養されたヒトリンパ球には染色体異常を誘発しなかった。その上､HQ 

前処置されたリンパ球では､H2O2 染色体異常誘発は HQ の用量に依存して低下した(P=0.069)。 
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しかし､この効果は H2O2 の 12 mM 濃度でのみ出現し、高い細胞毒性があった。２１） (Roza et al.,  

2003) 

⑦ ヒト白血球細胞の培養系における DNA コメットアッセイ：  

ヒト白血球細胞における HQ の遺伝毒性をアルカリ性の単細胞ゲル電気泳動法（SCGE： コメット 

アッセイ）で調べた。リンパ球に HQ 0.5-50μg/ml を暴露すると DNA 移動距離が用量依存性に長 

くなった。一方､全血液サンプルに HQ 100-500 μg /ml を暴露した後の白血球における DNA 障 

害の誘発は観察されなかった。同じような差異が H2O2 50 μM 処置された全血液サンプルとリン 

パ球との間に DNA 損傷でも観察された。HQ の DNA 障害活性は外因性カタラーゼ 250 U/ml に 

よって有意に抑制された(p<0.001､U-test)。このことは過酸化物生成が HQ 遺伝毒性作用発現に 

関わることを示唆している。標準 SCGE 法と HQ 処置前に細胞溶解を行う無細胞法を用いた平行 

試験はほとんど同じような結果を示したことから､HQ 酸化作用に内因性代謝が必要でないことを 

示唆している。これらの結果は､HQ がヒトリンパ球における SCGE 法では強い DNA 障害を引き起 

こすが､細胞遺伝試験では比較的低い反応性であったことを示している。２２）(Andreoli et al.,  

1999) 

⑧ 既存化学物質安全性(ハザード)評価シート８）（経済産業省, 2000） 

試験方法 試験条件 結果* 

in vitro 復帰突然変異試験 ネズミチフス菌 TA100、TA1535、TA1537、

TA98 S9(+/-) <333 µg/mL １０）  

陰性 

ネズミチフス菌 TA100、TA1535、TA1537、

TA1538、TA98、TA97 

S9(+/-) <1,000 µg/plate５） 

陰性 

ネズミチフス菌 TA104、S9(-) 25 µg/mL １０） 陽性 

前進突然変異試験酵

母 

MP1 S9(-) 1,320 µg/mL １０） 陽性 

マウスリンフォーマ試験 マウスリンフォーマL5178Y 細胞S9(-) 

2.5 µg/ mL５） 

陽性 

染色体異常試験 CHO 細胞 S9(+) 450 µg/mL (但し S9(-)は陰

性) １０） 

陽性 

姉妹染色分体交換試

験 

CHO 細胞 S9(+/-) 0.5 µg/mL １０） 陽性 

in vivo 小核試験 CD-1 マウス 20 mg/kg 腹腔内投与１０） 陽性 

(101/E1×C3H/E1)F1 マウス 

15 mg/kg×3 回腹腔内投与１０） 

陽性 

染色体異常試験 (101/E1×C3H/E1)F1 マウス、精母細胞及

び精原細胞 40 mg/kg 腹腔内投与１０） 

陽性 

     ５）(IPCS, 1994), １０）(Kari FW, 1989) 

 

４．癌原性 

ヒトにおける HQ 発癌性については十分な証拠がない。実験動物においてわずかな証拠があるの 

みである。HQ はヒトに対する発癌性物質であると分類されていない(Group 3)。 

マウスにおける経口投与による癌原性試験において、HQ は雌の肝細胞腺腫を誘発し、雄では腎 
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細管腺腫を誘発した。ラットにおける経口投与による癌原性試験において、HQ は、雄では肝細胞 

腺腫と腎細管腺腫を誘発し、一つ試験では食道腫瘍の多様性が増加し、もう 1 つの試験では腎 

細胞腫瘍の多様性が増加した。ハムスターにおける経口投与による癌原性試験において、膵臓 

の発癌現象における促進作用は観察されなかった。HQ に長期間暴露していた労働者コホートの 

癌罹患率は、2 つの比較人口と比べても低かった。理由は定かでない。HQ を使用したことのある 

者を含む石版工コホートの 5 例で、悪性黒色腫過剰が発生していた。その内 2 例のみが HQ への 

暴露を報告していた。１７） (IARC, 1999) 

4-1 マウス 

① １群雌雄 B6C3F1 マウス（6 週齢）に、0.8%HQ 添加飼料を 96 週間給餌した。この投与により、 

腎尿細管過形成と腎細胞腺腫が発生し､その発生は雄に多かった。肝変異細胞巣の発生率は上 

昇し、特に雄の投与群において肝細胞腺腫も出現した。前胃の扁平上皮細胞過形成の発生率は 

対照群と比して投与群の雌雄で顕著に高かったが、それに平行する前胃の腫瘍の発生上昇は観 

察されなかった。本研究から、HQ が雄の肝臓に発癌性を促進することを明らかにした。２３）  

(Shibata et al., 1991)  

② 1 群雌雄各 65 匹のマウスに、HQ0, 50 又は 100 mg/kg 含有の脱イオン水を 5 日/週、2 年間 

強制経口投与した。中間観察として投与 15 ヶ月後、各群 10 匹を屠殺したところ、相対肝重量の 

増加が高用量群の雌雄に認められ、雌の群で対照群よりも大きかった。雄の肝臓では、肝細胞 

が合胞し、巨大化したものが増加していた。2 年間の試験では、平均体重は投与 93 週後に、雄の 

高用量群では対照群より 5-8%減少した。雌のそれでは、投与 20 週後に、対照群より 5-14%減少 

した。相対肝重量は、雌雄の高投与群で増加していた。生存率には、いずれの群でも差はなかっ 

た(雄：33/55; 37/54; 36/55; 雌：37/55; 39/55; 36/55)。肝臓で、化合物に関連した病変は、雄の 

高用量群で核大小不同(0/55; 2/54; 12/55)、合胞体化(5/55; 3/54; 25/55)及び好塩基性肝細胞 

変異巣(2/55; 5/54; 11/55)であった。肝細胞腺腫の発生率は、雄の投与群で増加した(9/55;  

21/54; 20/55)が、肝細胞癌の発生率は減少した(13/55; 11/54; 7/55)。雌の投与群では、肝細胞 

腫瘍の発生は主に腺腫であった(3/55; 16/55; 13/55)。甲状腺の濾胞細胞の過形成の発生率 

は、投与群で増加した(雄: 5/55; 15/53; 19/54; 雌: 13/55; 47/55; 45/55)。甲状腺の濾胞細胞腺 

腫も発生した(雄: 2/55; 1/53; 2/54; 雌: 3/55; 5/55; 6/55)。甲状腺の濾胞腺癌は、雌の高用量 

群で 7/55 に発生した。自然発生の甲状腺の濾胞腺腫と濾胞腺癌は、水を強制経口投与した雌 

の B6C3F1 マウスで 3/48(6%)であった。雄で発癌性はなかった。雌では肝細胞腫(特に腺腫)の発 

生増加が認められた。雌雄で甲状腺の濾胞細胞の過形成が発生し、及び雄では肝細胞の核大 

小不同、多核肝細胞及び好塩基性肝細胞変異巣が発生した。１０） (Kari FW, 1989) 

4-2 ラット  

① 1 群雌雄各 30 匹の週齢 6 週の Fischer 344 ラットに、HQ(純性、>99%)0 及び 0.8%濃度含有 

食を、104 週間強制経口給餌した。この投与により、腎尿細管過形成と腎細胞腺腫が発生し､そ 

の発生は雄に多く、慢性腎炎と関係していた。更に雄ラットでは、腎乳頭の上皮過形成が発現し 

ていた。肝臓変異細胞巣の発生率は顕著に減少していた。本研究から、HQ が雄の腎臓に発癌 

性を促進することを明らかにした。２３） (Shibata et al., 1991)  

② 1 群雌雄各 65 匹の Fischer 344/N ラットに、HQ0, 25 又は 50 mg/kg 含有の脱イオン水を 5 

日/週、2 年間強制経口投与した。中間観察として投与 15 ヶ月後、各群 10 匹を屠殺したところ、 

相対肝重量の増加が高用量群の雄に認められ、対照群よりも大きかった。雌の高用量群で、ヘ 
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マトクリット値、ヘモグロビン濃度及び赤血球数が減少した。雄では、HQ に関連した腎症の重症 

化が認められた。2 年間の試験では、平均体重は投与 73-93 週後に、雄の高用量群では対照群 

より 5-9%減少し、その後に、10-13%減少した。雄の低用量群では 89 週後に対照群より 5-9%減少 

した。雌の投与群では、対照群と比較して同じような平均体重であった。相対腎肝重量は、雄の 

高用量群で対照群よりも増加していた。対照群及び投与群のほとんど全ての雄と大部分の雌が 

腎症を発症した。雄の高用量群で腎症の重症度は大きかった。雄で、進行性腎疾患を伴う腎盂 

移行上皮及び腎皮質嚢胞の過形成の変化が増加していた。腎尿細管の過形成が雄の高用量 

群 2 匹に見られ、腎尿細管腺腫が、雄の低用量群で 4/55、雄の高用量群で 8/55 に見られた。 

雌で、単核細胞白血病の陽性反応が見られ、投与群では対照群と比べて大きかった(対照群： 

9/55、低用量：15/55、高用量：22/55)。雌の水を強制経口投与した対照群における、白血病の 

Historical incidence は 25%±15%であり、非投与の対照群では 19%±7%であった。雄で腎尿細管 

細胞腺腫の顕著な増加や、雌で単核細胞白血病の増加に見られるような発癌性が認められた。 
１０） (Kari FW, 1989)  

5. 生殖発生毒性 

催奇形試験性における NOEL 無影響量はラットでは 100mg/kg であり２４）(Krasavage et al.,  

1992) ､及びウサギでは 75 mg/kg/日と推定される。２５）(Murphy et al., 1992) 

繁殖試験において一般的及び発生毒性における NOEL 無影響量はそれぞれ 15 及び 150 mg/kg/ 

日であった。２６）(Blacker et al., 1993) 

5-1 ラットにおける催奇形試験 

１群各 30 匹の Crl: COBS CD(SD)BR 妊娠ラットに､HQ0, 30, 100 又は 300 mg/kg を妊娠期間 6-15 

日目まで強制経口投与した。生殖指数すなわち妊娠率､黄体数､着床部位､生育可能な胎児､早 

期及び後期吸収(early and late resorptions)､胎児の性別比､着床前及び着床後の喪失､妊娠後 

の子宮重量は､ヒドロキニンによる処置の影響を受けていなかった。300 mg/kg 投与群において認 

められた胎児平均体重のわずかな減少は､同用量群の母獣における体重増加の減少と関連して 

いた。肉眼的外部､内部軟組織及び胎児の骨格検査から､HQ 関連性の奇形は明らかにされなか 

った。HQ の投与を受けた同産子の肉眼的外部変異(小さな血腫)及び内部軟組織の変異(拡張型 

腎盂､水腎症､水尿管症)の発生率で､対照群の発生率との統計学的な差異は認められなかった。 

骨格変異(膜性頭蓋骨､舌骨､第 1-3 胸骨中心､及び第３と４仙骨弓における化骨遅延､並びに第 

9-13 胸骨中心の二分裂)は対照群と HQ 投与群で同様の頻度であった。HQ300 mg/kg 投与群で 

認められた総合的､一般的な脊椎変異の発生率は､統計学的に顕著な上昇を示していたが､毒物 

学的には重大であると考えられなかった。対照群とヒドロノキン投与群とを比較した総合的骨格変 

異の発生率も､統計学的に差異を示さなかった。無作用量は 100mg/kg と推定される。２４） 

(Krasavage et al., 1992) 

5-2 ウサギにおける催奇形試験 

1 群雌雄各 18 匹(雌は妊娠中)のニュージーランド白ウサギで､妊娠期間 6 から 8 日目に HQ を 0,  

25, 75 又は 150 mg 含有する水溶液を強制経口投与した。妊娠期間 30 日目に帝王切開が行わ 

れた。150 mg/kg/day 投与群の胎児における外面的､内臓的､骨格的所見の総合発生率は､対照 

群との比較においても､統計学的な差異は認められなかった。しかし､1 胎児及び 1 同複子基準あ 

たりの両方で､眼及びわずかな骨格奇形の発生率(微小眼炎､椎骨及び肋骨欠損､角化した舌弓) 

において､軽微で統計学的には重要でない上昇が見られた。本試験の状態下で母性毒性存在下 
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のもと､HQ150 mg/kg/day は､わずかな発育上の変異(developmental alteration)を引き起こした。 

発生毒性における NOEL：無影響量は 75 mg/kg/day であった。２５） (Murphy et al., 1992) 

5-3 ラットにおける繁殖試験 

ラットで､生殖能力における HQ 暴露作用についての二世代試験を行った。3 群各 30 匹の 

Sprague-Dawley ラットに､HQ15, 50 又は 100 mg/kg を 1 日 1 回強制経口(F0 グループ)投与した。 

F1 及び F2 の同腹子が､授乳期 0, 4, 7, 14 又は 21 日目に､数､性別､体重､子の肉眼的奇形の項 

目で評価された。試験の最後には､全ての親及び子の内部奇形が調べられた。結果､F0 及び F1 

の 150 mg/kg 投与群で､一過性振戦にみられるわずかな親の毒性がみられた。投与群の雌にお 

ける食料消費量､体重に影響は認められなかったが､F1 の雄親の体重で統計学的な有意差が認 

められた。2 世代にわたる生殖能力に悪影響は及ぼされていなかった。子の平均数及び生存能 

は F1 と F2 の同腹子で類似していた。誕生時及び授乳期に死亡した子の総数は 0, 15, 50 又は 

150 mg/kg/day の投与群それぞれの同腹子 F1 で 13, 13, 9, 10 匹であり､同腹子 F2 では 17, 13,  

26, 23 匹であった。出生後 0 日目､ F2 の 15 又は 50 mg/kg 投与群における子の体重で顕著な増 

加が認められた。その後､タイムポイントごとの子の体重は対照群の体重と同等であった。HQ は 

選択的な生殖毒物ではなく､一般的及び生殖毒性において無影響量はそれぞれ 15 及び 150  

mg/kg/day となる。２６） (Blacker et al., 1993) 

5-4  鶏卵における催奇形試験 

培養 72 時間及び 96 時間後の鶏胚で､HQ の発生毒性作用を調査した。1 鶏卵あたり 

HQ0.0625-40 μg の用量を鶏卵の気嚢部分へ注入した。培養 15 日後､対照群も含め､生存して 

いる鶏胚が卵から取り除かれ､肉眼的奇形及び身体的出血が検査された。培養 72 時間及び 96 

時間時の HQLD50 値は 1 鶏卵あたり 8.59 及び 15.63 μg であった。HQ は両群において､1 鶏卵 

あたり 0.0625-20 μg の用量範囲で､発達途上の鶏胚における身体的出血､渦巻いた鉤つめ､外 

転した臓器､不完全なくちばし､脳ヘルニア､単眼症を引き起こした。両群における､様々なタイプの 

奇形及びその発生率は､対照群との比較でも高かったが､統計学上で有意を示すものではなかっ 

た。濃度の違いによる奇形の発生は､培養 72 時間及び 96 時間両群で 35%以下であった。本研究 

の結果､HQ は高用量で胚芽毒性を発し､催奇形に対しては顕著な作用を示さないことを示してい 

る。２７）(Burgaz et al., 1994) 

 

６．局所刺激性  

6-1 皮膚   

6-1-1 モルモット ５）(IPCS, 1994) 

① 黒色モルモットの除毛皮膚では、2% HQ あるいは 5% HQ の油－水懸濁液を、毎日 3 週間、表 

面塗布して試験を行ったところ、脱色、炎症性変化、表皮の肥厚が発生した。5% HQ 投与群で、 

著しい皮膚脱色が見られた。感受性は雄よりも雌の方が高かった。 

黒モルモット 8 匹に，HQ 1, 3, 5, 7 及び 10%含有バニシングクリームを脱毛及び非脱毛皮膚両方 

に塗布した。各用量別の動物数は報告されていなかった。対照群は 6 匹であった。1 日 1 回、5 回 

/週クリームの塗布を 1 ヶ月間行った。HQ5％以上のクリームで、そう痒が発生した。HQ 含有クリ 

ームを塗布した部位全てで、軽度から中等度の色素脱失が発生した。２８） (Bleehen et al., 1968) 

② モルモット雌 18 匹に HQ(水 0.1 ml 中 0.001、0.01 及び 0.1% 含有)を 10 日間皮内投与したが、 

一次刺激原であるとは認められなかった。２９） (Rajka et al., 1970) 
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③ 黒モルモット雌雄 24 匹に HQ を局所適用したところ、脱毛部位で色素脱色が報告された。油- 

水乳剤で HQ の 2％もしくは 5％含有のクリームを毎日、6 日/週を 3 週間に亘り適用した。8-10 

日の間に最初の色素脱失が見られ、14-20 日の間に最も大きくなった。高濃度のクリームで、より 

顕著な色素脱失が見られた。炎症性変化及び表皮肥厚も報告された。3 週間の HQ 局所適用で、 

生検標本における細胞内のメラニン化したメラノソーム数及び、活発に機能するメラノサイト数両 

方で顕著な減少が引き起こされた。３０） (Jimbow et al., 1974) 

④ モルモット 8 匹で行った予備スクリーニング試験で、HQ10%水溶液がわずかなそう痒を引き起 

こした。３１） (Springborn Institute for Bioresearch, 1984)。 

⑤ 最近、黒モルモット雌雄で、HQ が皮膚色素脱失及びそう痒を引き起こす可能性についての研 

究が行われた。研究の結果、雄よりも雌のほうが、より高い感受性を持つことが示された。ある動 

物で、雌雄各 5 匹づつに HQ0.1, 1.0, 及び 5.0%含有の親水軟膏 0.1 ml を、背中の脱毛部位に 5 

日/週、13 週間に亘って投与した。HQ0.1%含有軟膏は、色素脱失を伴わない辺縁性そう痒を引き 

起こし、一方、HQ1.0%含有軟膏は、動物の 30％(主に雌)でわずかなそう痒から辺縁性そう痒と、 

雌でわずかな色素脱失から乏しい色素脱失を引き起こした。HQ5.0%含有軟膏では、中等度から 

重度のそう痒及び、重度の潰瘍化炎症反応が発生した。中等度の色素脱失が投与群の約 40％ 

(雌のみ)で観察された。投与群の 80-100%で色素過剰症が見られたが、HQ 処置によるものである 

とは考えられなかった。３２） (Maibach et al., 1989) 

6-2  眼刺激性 ５） (IPCS, 1994) 

6-2-1 モルモット 

モルモットに粉末 HQ1-3 mg を 1 日 2 回、9 週間投与したところ、同じように即時型で一過性の炎 

症が発症した。投与 2 日の眼には、数匹のモルモットでわずかな角膜の混濁が観察され、投与 3 

日の眼には程度の違いはあるが、ほとんどのモルモットで混濁が発症した。2 匹でには潰瘍が発 

症した。HQ 投与中止 3 日後、眼は完全に回復した。 

6-2-2 ウサギ 

ウサギの角膜に、HQ(0.012-0.05 mol/litre)の 0.1ml 溶液(賦形剤は明記されず)を注入した後の 

resultant 反応は、最高 100 の内、5 を示していた(Hughes, 1948)。6 群のウサギの眼に、より細か 

い粉末 HQ(量は明記されず)を 2-4 ヶ月間毎日投与した。ウサギを、暗所、太陽光、標準光、紫外 

線照射、ヘマトポルフィリンによる前感作後に弱い光，もしくはヘマトポルフィリン前感作後に太陽 

光の 6 群に選別し収容した。ほとんどのウサギが結膜から角膜へと色素沈着を発症した。角膜実 

質の変性変化も観察された。色素形成は光へ暴露した群により早期に観察された。年齢の低い 

ウサギより、高いウサギで色素沈着が発症しやすい傾向があるようだった。色素沈着は正常な色 

素のウサギと同じく、白子ウサギの眼にも発現した(Ferraris de Gaspare, 1949)。水溶液中の 

HQ(たとえば涙)は空気によって酸化され、部分的に 1,4-ベンゾキノンへ変換されることから褐色を 

形成する(Grant, 1986)。HQ 暴露による眼内部の障害は知られていない(Grant, 1986)。 

6-2-3 イヌ 

イヌに、粉末 HQ2-5 mg を 1 日 2 回、5 日/週、9 週間に亘って毎日点眼したところ、即時型で一過 

性の炎症及び流涙が発症した(Dreyer, 1940)。角膜の混濁、流涙、結膜の赤化が 4 日以内に発 

症したが、潰瘍は見られなかった。眼は HQ 投与中止後 2 日以内に正常へ戻った。 

6-3 既存化学物質安全性(ハザード)評価シート８）（経済産業省, 2000） 

モルモットを用いた実験で10％水溶液が皮膚刺激性を有することが報告されている。  イヌやモ 
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ルモットの眼に本物質1-5 mg を反復点眼した実験で角膜の混濁などの刺激性反応が観察され 

ている。また、ウサギの眼に0.1-0.5％溶液を0.1 mL 点眼した実験で弱い刺激性反応がみられて 

いる。５） (IPCS, 1994) 

７．その他の毒性 

7-1 抗原性 

7-1-1 モルモット ５） (IPCS, 1994) 

①  感作試験は、その方法、或いは用いた媒体によって軽度から重度までの反応を表す。最も 

強い反応は、モルモットの maximization test において得られた。HQ と p－メトキシフェノールとの 

間の、ほとんど 100％に近い交叉感作が見られたが、p－フェニレンジアミン、スルファニル酸、p－ 

ベンゾキノンとの交叉反応では、十分な証拠は得られなかった。２９） (Rajka et al., 1970) 

② 雌のモルモットにおける HQ の皮膚感作に関する調査がおこなわれた。HQ0.001%溶液で感作 

した後に「弱い」感受性を誘発された HQ を雌モルモットに皮内注射し、HQ の equipotent 溶液で負 

荷試験を行った。モルモットで、既知のヒト接触感作物質が検出できるかどうかの調査が行われ 

た。Magnusson & Kligman maximization test による検定では、HQ 誘発の感作は「強い」とされ、 

single injection adjuvant test では「中程度」、modified Draize procedure では「弱い」との結果が 

出た(Goodwin et al., 1981)。 

③ HQ は、Van der Walle et al., (1982a,b)によって行われたモルモット感作性試験及び Freund's  

complete adjuvant test から、雌のモルモットで「中程度」の感作物質であると認められ、0.5  

mol/litre 及び 0.45 µmol/litre の誘発濃度による Freund's complete adjuvant test において、同一 

の感作ポテンシャルを産出した。試験の結果、HQ と p-メトキシフェノールの交差反応がほとんど 

100％であることが示された。HQ と p-メトキシフェノールとも、アクリルモノマー中で、不必要な重合 

作用を防ぐ抑制因子として使用される。３３，３４） (Van der Walle et al., 1982a,b) 

④ 最近、Basketter & Goodwin (1988)は局所及び皮内経路適用から成る 3 つの感作検査法を 

用いた。モルモット 10 匹を、モルモット maximization test、modified single injection adjuvant  

test、a cumulative contact enhancement test で感作した。HQ の感作ポテンシャルは、各テスト 

ごとに「強い」、「弱い」、「中程度」と評価された。続いて行われた、p-フェニレンジアミン、スルファ 

ニル酸、p-ベンゾキノンによる cross-challenge では、交差反応に関する「限られた証拠」しか認 

められなかった。３５）（Basketter et al., 1988) 

7.2  代謝 

7-2-1 マウス  

1 群 6 匹以上の 6 週齢の B6C3F1 マウスに、HQ の 95%エタノール溶液中 (0.2ml)の 0, 2(1 動物あ 

たり 4 mg)又は 20%(1 動物あたり 40 mg)を継続して 3 日間、肩甲骨間に皮膚塗布した。投与開始 

後、マウスを独立した代謝ケージへ入れ、第 1 回目の投与から 2, 8,  24, 48 および 72 時間後に 

尿サンプルを採取した。雄の投与群で、投与 2-72 時間後の尿中に HQ が検出された。高用量群 

の皮膚に HQ の結晶が見られた。 １０） (Kari FW, 1989) 

7-2-2 ラット 

①  この研究の目的は，生体内で雄ネズミの肺でのヒドロキノン(HQ)吸収と初回通過代謝の割 

合と範囲を調査することであった。 生理食塩水に混合した[14C] HQ は，HQ 微粉末の吸入暴露 

をシミュレートするために，チューブを気管内に留置して投与した。 HQ の生物学的利用能は，投 

与直後に意識のあるネズミから，動脈と静脈から同時に血液サンプルを抽出して決定した。 肺の 
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吸収と代謝，全身の代謝および排泄は，[14C]HQ の気管内投与後に血液サンプル 0.1，1.0，およ 

び 10mg/kg で親化合物と代謝物質のクロマトグラフ分析により決定した。 HQ の肺の吸収は，投 

与の 5 から 10 秒後に動脈血と，それより少量であるが静脈血で，非常に短時間内に[14C]HQ と 

して検出された。 [14C]HQ のみが，初期(5-10 秒後)の動脈血サンプルからすべての投与量レベ 

ルで検出された。 このことは HQ の肺での代謝がそれほど多くなかったことを示している。 しかし 

ながら，その後の血液サンプル(45-720 秒後)は，気管内吸収後の親化合物と代謝物質の急速な 

代謝と排泄を示した。 0.1mg/kg 投与量からの排泄半減期は，人の比率に換算し，，定常状態(最 

大)の人の HQ 血中濃度の概算に使用した。 この概算は，1 時間以上の 0.1mg か 2.0mg/m3 での 

HQ による呼吸暴露後の，最小限の人の血中 HQ 濃度を示した; この HQ 濃度は以前の研究で人 

の血液で検出されたバックグラウンド濃度よりも低かった。３６） （Deisinger PJ, et al., 1999） 

②  HQ は産業および商業において広く使用されているが，低い毒性があると考えられている。 

HQ の代謝はこれまでに研究されているが，完全な物質収支は報告されていない。 我々は HQ 未 

投与，および HQ 前投与した雄 Sprague-Dawley ラットを用いて HQ の代謝を研究した。 [14C]HQ 

は 5，30 または 200 mg/kg を強制投与による単回投与を行った。単回投与に続いて 200 mg/kg 

投与雄ラットに，200 mg/kg の[14C]HQ を 4 日間，強制投与で反復投与した。 別の研究では，ラ 

ットは 2 日間 5.6%の標識されていない HQ か，または強制投与で 311mg/kg の[14C]HQ を投与し 

た。 単独または反復投与したラットでは，[14C]HQ の排泄パターンとその代謝物質は類似してい 

た。 200mg/kg の[14C]HQ 単回投与ラットでは，2-4 日以内に尿中に 91.9%が排泄された; 3.8%は 

糞中に排泄され，およそ 0.4%は呼気に排泄され， 1.2%は体内にあった。放射能活性は組織中に 

広く分布しており，肝臓と腎臓で比較的高かった。 組織中の 14C の減少は 48 時間から始まり 96 

時間目までだった。 尿中の標識化合物は，HQ(投与量の 1.1-8.6%)，ヒドロキノンモノ硫酸塩 

(25-42%)，およびヒドロキノンモノグルクロニド(56-66%)だった。同様の研究結果は食餌中に HQ を 

投与したラットで観察された。 200mg/kg の HQ 反復投与ラットでは，コントロール群との比較にお 

いて，絶対的相対的肝臓重量，肝臓ミクロソームタンパク濃度，b-5 シトクロム P-450 活性，また 

はシトクロム c 還元酵素活性について，有意な増加傾向はなかった。 HQ を反復投与したラットで 

はコントロール群との比較において，シトクロム P-450 の値はでわずかではあるが，有意に減少し 

ていた。３７）(Divincenzo GD et al., 1984) 

③  [U-14C] ヒドロキノン(HQ)を 1 群 5 匹の F344 雄ラットに 5，25 または 50 mg/kg を強制単回 

経口投与し，HQ の代謝を検討した。 ラットを代謝ケージに収容し，尿，糞および呼気を 8 時間後 

及び 24 時間後に採取した。 24 時間の採取後にラットを屠殺し，測定する組織を摘出した。 全 

用量群でラットは，HQ を急速に吸収し急速に排泄した。主な排泄経路は尿であった。 投与 8 時 

間後，用量の 61.8-63.9%が HQ グルクロニドとして，19.1-26.2%が硫酸 HQ(エーテル)として， 

0.6-1.4%が HQ 未変化体で排泄された。 尿中代謝産物比は用量に依存していなかった。投与 24 

時間後，用量の 93%以上が尿中から，1.2-3.5%が糞中から，0.12-0.16%が呼気 14-CO2 として検出 

された。採取組織や屠体からも，微量の放射能活性が検出された。各用量群における平均放射 

能回収率は用量の 97%以上であった。３８） (Kodak, 1984)  

④ 1 群 6 匹以上、6 週齢の F344/N ラットに、95%エタノール中 HQ(0.2ml)の 0, 2(1 動物あたり 4  

mg)又は 20%(1 動物あたり 40 mg)を継続して 3 日間、肩甲骨間に皮膚塗布した。投与開始後、ラ 

ットを独立した代謝ケージへ入れ、第 1 回目の投与から 2, 8, 24,  48 又は 72 時間後に尿サンプ 

ルを採取した。雄の投与群から、投与 2-72 時間後の尿中に HQ が検出された。高用量群の皮膚 
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に HQ の結晶が見られた。１０） (Kari FW, 1989) 

7-3 その他 

① HQ の生態毒性学的挙動は、光への感受性、pH、溶存酸素を誘発する物理化学的特性に関 

連している。その総じて高い生態毒性（すなわち、水生生物類に対して１mg/L 以下）は、生物の 

種類により変化する。藻類、酵母類、真菌類、植物類の HQ に対する感受性は、一般に毒性試 

験に用いられる他の生物類よりは低い。しかし、分類学上同一のグループにおいて、種々の生物 

の HQ に対する感受性は 1,000 倍の変化を示す。５） (IPCS, 1994) 

②  ヒト骨髄系の細胞株の ML-1 及び HL-60 で、ベンゼン代謝産物である HQ の毒性を検討し 

た。HQ による処置は、これら 2 つの骨髄系細胞株における細胞増殖の抑制及び細胞生存能の 

喪失を引き起こした。また、細胞グルタチオンの顕著な減少も引き起こし、この減少は細胞生存 

能の喪失に先行して発現した。グルタチオン生合成の阻害剤であるブチオニンスルホキシミンに 

よるこれら細胞株への前処置は、HQ 誘発毒性を顕著に増加させた。一方、キノンレダクターゼ阻 

害剤の前処置は、ML-1 では HQ 誘発毒性を増加させなかった。更に 1,2-dithiole-3-thione によ 

る前処置は、HQ 誘発細胞増殖及び細胞死を顕著に抑制した。これらの結果から、骨髄系細胞 

における HQ の毒物力学では、キノンレダクターゼでなくグルタチオンが重要な因子であると考え 

られる。３９）（Li et al., 1994） 

８．ヒトにおける知見 

8-1 誤用 

①  HQ 1g の摂取で、耳鳴、悪心、嘔吐、窒息感、息切れ、チアノーゼ、痙攣、せん妄、虚脱が 

発症した。5g の摂取は脂肪を招いた。経口摂取は長官の炎症を引き起こす。皮膚接触によって 

は皮膚炎が起こり得る。４０）(Deichmann WB et al., 1981) 

②  自動写真現像機を操作している 54 歳男性が、手、前腕、胸部に、湿疹性及び苔癬様の痒み 

を伴う皮疹を発症した。組織学的検査の結果、リンパ球の海綿状態及びエキソサイトーシスを呈 

した湿疹や、基底細胞の液状化現象壊死を呈した扁平苔癬、隣接する基底膜及びコロイド体形 

成における単核細胞浸潤の特徴が見られた。加えて独立したケラチノサイト壊死もあった。現像 

液(3-methyl-4-amino-n-diethyl aniline hydrochloride)及び現像機の色として使用された化学物 

質 part3 の 1%溶液が強い陽性反応を示した。発疹はその後 6 ヶ月間続いたが、現像機の換気を 

良くし、呼吸フィルターや PVC 手袋を装着したところかなり改善した。その後 6 ヶ月間、胸部と手首 

に時折表れる丘疹を除いた部分の皮膚は綺麗なままであった。初めての来院から 1 年後、はっき 

りとした境界を持つ色素脱失が、手や手首の甲、及び口の周囲に表れた。自己免疫疾患の個人 

歴や家族歴はなく、検査でも自己免疫障害の証拠は見つからなかった。免疫学的スクリーニング 

で、陽性反応を示す微量の胃壁細胞抗体が認められたにも関わらず、患者の血清ビタミン B12 濃 

度は正常であった。４１） (Kersey et al., 1981) 

8-2 その他 

 ヒトにおける症状： 目のかゆみ、結膜炎、角膜炎(角膜の炎症)、中枢神経興奮、着色尿、悪 

心、眩暈、窒息、呼吸促迫、筋攣縮、せん妄、虚脱、皮膚過敏、感作、皮膚炎。標的臓器：眼、皮 

膚、呼吸系、中枢神経系。４２） (NIOSH, 2003) 

ヒドロキノン 安全性(MSDS)データ: 発癌性物質の可能性有り。重症な皮膚刺激物：アレルゲン。 

吸入及び経口摂取により有害。感作を引き起こす可能性有り。眼及び呼吸刺激物。 リスクに関 

する警句 R20：吸入すると有害性がある。R22：飲み下すと有害性がある。環境上の注意 水生生 



IP
EC
 J
AP
AN
  S
AF
ET
Y 
DA
TA

 

物に強い毒性がある。輸送上の注意 UN No 2662。危険クラス：6.1。包装等級：Ⅲ。暴露防止措 

置 保護メガネ､手袋､十分な換気。発癌物質の可能性があることに留意して取り扱うこと。安全性 

に関する警句 S24：皮膚への接触は避けること。S25：眼への接触は避けること。S39：眼/顔の防 

護具を着用のこと。４３） (The Physical and Theoretical Chemistry Laboratory, Oxford University  

Chemical and Other Safety Information, 2004) 

空気中、土壌中、水中の HQ 濃度のデータはない。しかし、HQ はフィルターなしのシガレットの主 

流煙中に、シガレット１本当り 110～300μg の範囲で測定され、また副流煙にも含まれている。HQ 

は植物から製造された食品（例えば小麦の胚芽）、沸かしたコーヒー、ある種のイチゴの葉で調製 

された茶類中でも見出され、その濃度は時には１％を越している。 写真愛好家は、HQ に皮膚あ 

るいは吸入により暴露されることがあり得る。しかし、暴露濃度についてのデータは入手できない。
５） (IPCS, 1994) 

① 経口： 男性 2 名に HQ500 mg を毎日、5 ヶ月間服用した。男女各 17 名に HQ300 mg/day 

を 3-5 ヶ月間投与した。HQ は 1 日 3 回の食事に分割して投与した。1 ヶ月の統制期間及び実験 

期間中、血液中のヘモグロビン比率、ヘマトクリットもしくは赤血球細胞数、白血球分類、沈降 

率、血小板数、凝固時間及び黄疸指数を分析した。尿検査として、アルブミン、還元糖、白及び 

赤血球数、円柱及びウロビリノーゲンを測定した。検査の結果、合計 19 名の尿及び血液で異常 

は見られなかった。１６） (Carlson et al., 1953) 

② 吸入： HQ 及びメチオニン暴露後の呼吸器系の疾患の兆候が報告された。同じ化学品工場 

に勤務する 103 名が、暴露の程度によって 3 群へ選別され、質問書、メタコリンとサルブタモール 

負荷による呼吸機能試験、血清免疫グロブリン G 及び E 測定によって比較された。H 群の 33 名 

は HQ、トリメチル HQ、レチネン HQ に暴露していた。M 群の 15 名はメチオニンに暴露していた。 

C 群の 55 名は対照群であった。呼吸器系の症状の有病率は、暴露群の 2 群で高値を示した。 

負荷試験前の肺機能値は、C 群との比較において H 及び M 群で顕著な低値を示していた。負荷 

により、3 群間において顕著な変動を誘発したが、これらの変動は他群との比較では、M 群で少 

なかった。H 群(m±SD=12.5 g/l±2.6 )における免疫グロブリン G 濃度は、C 群(10.6 g/l±2.4； 

P<0.002)よりも顕著に高かった。H 群における免疫グロブリン E 濃度( m=140 IU/L)も、C 群よりも 

高かった(109 IU/L)が、有意差はなかった。これらの結果は、おそらく免疫学的作用機序により、 

メチオニン、HQ 及びその誘導体への暴露が呼吸器系の障害を誘発していることを示唆している。
４４）(Choudat et al., 1988) 

8-3 刺激性 

8-3-1 眼障害 

① HQ と大気中キノン濃度の複合暴露は、眼の刺激、光への過敏性、角膜上皮の傷害、角膜潰 

瘍、視覚障害を生じさせる。また、多少の視力喪失の事例も存在する。刺激は、2.25mg/m３ 以 

上の暴露濃度において起こった。長期暴露では、結膜および角膜の着色と混濁も生じさせた。角 

膜と結膜の徐々に進展する炎症と変色は、HQ0.05～14.4mg/m３に、少なくとも 2 年間毎日暴露さ 

れることで発生し、重症例は 5 年以上あとでも発生しなかった。HQ の暴露中止数年後に生じた角 

膜傷害が 1 件報告されている。５）(IPCS, 1994) 

② 長年 HQ 製造に携わってきた労働者において、目に入った無色な HQ の粉塵(眼瞼裂からによ 

る)が褐色のベンゾキノンへ酸化する。この HQ の粉塵は、角膜上皮の基底層内もしくはその近辺 

にある大顆粒及びより表面に近い上皮の小顆粒で貯蔵される。この酸化は、褐色の帯状角膜症 
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として可視的である。４５） (Anderson B, 1947) 

③ 労働者が、全身作用を及ぼすほど高値ではない蒸気濃度(HQ)に長時間暴露すると角膜の着 

色及び混濁が発症した。４０） (Deichmann WB et al., 1981)  

8-3-2 口腔粘膜 

34 歳女性が 2-3 ヶ月にわたる口唇炎を訴え病院へ訪れた。過去１年間、患者は金属成分を含ま 

ないアクリル製の義歯を上下顎に装着していた。患者は義歯を装着している時のみに感じる口蓋 

の灼熱感をも訴えていた。患者はクロルヘキシジンを含んだ防腐性うがい薬を使用しており、ニッ 

ケルアレルギーを持っていたが、アトピー性ではなかった。GPEDC 標準シリーズ、歯科シリーズ、 

使用しているうがい薬によるパッチテストを行い、テスト 2 日目と 4 日目の結果が観察された。患者 

は、ニッケル、コバルト、パラジウム、メチル HQ で陽性反応を示した。パッチテスト中患者の唇の 

病変部に、急性口内炎症反応に関連する重度の腫れが発現した。舌及び下唇と歯肉内部表面 

のびらんを伴う舌炎及び口内炎が観察された。嚥下も困難であり、口内に灼熱感があった。義歯 

に使用された液体及び粉末を歯科義歯製造業者から取り寄せた。義歯はイタリアから輸入されて 

おり、Ruthinium Denal Manufacturing より供給されていた。薄層クロマトグラフィーによる検査が行 

われ、液体中に HQ が含まれていることが判明した。患者の義歯を他の義歯に取り替えたところ、 

症状は顕著に改善した。４６） (Torres et al., 1993) 

8-3-3 皮膚  

① 種々の人種の男性ボランティアにおける、各種基剤中に含まれる HQ3％以下の濃度の皮膚 

適用で、ごくわずかな影響が生じた。しかし、HQ を 2％含む皮膚脱色クリームが、白斑および組織 

褐変症を発症させることを示唆する症例報告もある。HQ（1％水溶液あるいは５％クリーム）は刺 

激（紅斑あるいは着色）を生じさせる。また、HQ によるアレルギー性接触皮膚炎も診断されている。
５） (IPCS, 1994)  

② 経皮暴露は、HQ を含む化粧品や皮膚脱色剤（skin lighteners）でも起こる。EC 諸国は、その 

化粧品への使用を 2％以下に制限している。米国においては、食品医薬品局（FDA）が、皮膚脱 

色剤の使用を 1.5～2％の濃度と提案している。４％までの濃度が、調剤薬品中に検出されるであ 

ろう。一部の国では、より高濃度が皮膚脱色剤中に見出されるであろう。 HQ に対する産業衛生 

上のモニタリング・データは極めて少ない。HQ の製造および加工過程における空気中の平均濃 

度は 0.13～0.79mg/m３の範囲と報告されている。各国における職業上の空気暴露限界（時間荷 

重平均）は 0.5～2mg/m３の範囲である。５） (IPCS, 1994) 

③ 47 歳女性が炎症後色素過剰症を防止する皮膚剥脱(グリコール酸 70%)を受けた後、HQ5%及 

びグリコール酸 10%含有の漂白クリームを毎日塗布するよう指示を受けた。7 日後、クリームを塗 

った側の顔面に紅斑及び小胞性そう痒性班が発生し、その後かさぶた状になった。局所コルチコ 

ステロイドによる治療が行われ、漂白クリームは中止となった。15 日後、病巣は消失した。患者の 

上背部で、GEIDC 標準シリーズである化粧品バッテリー、使用中の漂白クリーム、HQ1%含有ワセ 

リンによるのパッチテストを行った。TRUE test(Pharmacia, Hillerod, Denmark)及び Leukotest(BDF, 

Hamburg, Germany)を使用した。パッチテストの測定は、ICDRG スコアーを用い、48 時間目及び 96 

時間目に行われた。テストの結果、漂白クリームは＋＋、HQ は＋であることが判明した。 
４７） (Barrientos N et al., 2001) 

④ CLARIPEL TM CREAM With Sunscreens(Hydroquinone USP, 4%)４８）（PDR, 2004） 

Ⅴ. 禁忌 
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過去に HQ 又はその他薬剤で、過敏症又はアレルギー反応の既往歴のある患者。妊娠中又は 

子供(12 歳以下)の HQ 局所使用における安全性は確立されていない。 

Ⅵ. 警告 

A. 注意：HQ は脱色剤であり、定められた用法、用量以外で適用すると、好ましくない美容効果 

を引き起こすおそれがある。医師は処方又は投薬の前に、HQ の内容について周知するすべき 

である。 

B. 使用前に、皮膚の一部分へ本剤を少量塗布して皮膚刺激感応性テストを行い、24 時間以内 

に確認を行う。小さな発赤は禁忌部位ではないが、そう痒、小水疱形成、過度の炎症性反応が 

発症した部位への塗布は避けるべきである。その後の充分な観察が必要である。眼への接触は 

避けるべきである。使用後 2 ヶ月たっても脱色効果が表れない場合は、使用を中止すべきであ 

る。本剤は皮膚異常脱色の用途に限定し、日焼け防止剤として使用すべきではない。 

C. 色素細胞の活性は微量の太陽光でも維持されるので、HQ 治療中は日焼け止め剤を使用す 

る必要がある。本剤に配合されている日焼け止め剤によって、HQ 治療中の太陽光を遮ることが 

出来る。本剤使用中及び使用後はできるだけ太陽光を避け、本剤塗布部位を衣服で覆い、色 

素沈着の再発を防ぐべきである 

D. 本剤は小児の手の届かない場所に保存すること。誤飲してしまった場合はすぐに、医師もしく 

は中毒事故管理センターへ連絡すること。 

E. 警告：本剤に含有されているメタ重亜硫酸ナトリウムのような亜硫酸塩剤は、薬剤に過敏な患 

者では、アナフィラキシー症状及び生命を脅かすようなアレルギー型反応もしくは中等度の喘息 

症状を引き起こす恐れがある。人口における亜硫酸塩剤過敏症の占める割合は不明であり、恐 

らく低いと思われる。亜硫酸塩剤過敏症は喘息でない人よりも喘息患者で頻繁に見られる。 

F. まれに、皮膚が徐々にに濃い藍色へ変色することがある。このような場合、本剤の使用を中 

止し、すぐに医師へ相談すること。 

Ⅶ. 使用上の注意 

警告を参照。 

A. 薬剤胎児危険度分類基準 C：局所 HQ で動物の生殖試験は行われていない。HQ を妊婦へ 

局所使用した場合、胎児に害を与えるか、もしくは HQ が生殖能力に影響を与えるかも不明であ 

る。HQ の局所使用が全身に吸収されるのか、吸収された場合どの程度にまで及ぶのかも不明 

である。妊婦への HQ の局所使用は、明確な必要性がある場合のみ行われるべきである。 

B. 授乳期間中の母親：HQ の局所使用が、ヒトの母乳へ吸収、排泄されるかは不明である。授 

乳期間中の母親が HQ を使用する場合は注意が必要である。 

C. 小児への使用：12 歳以下の小児患者における安全性及び有効性は確立されていない。 

Ⅷ. 副作用 

全身反応は報告されていない。偶発的な皮膚過敏症(局所的接触皮膚炎)が発症する可能性が 

ある。発症した場合は、薬剤の投与を中止し、すぐに医師へ相談すること。 

Ⅸ. 過量投与 

HQ 局所使用の過量投与による全身反応は報告されていない。しかし、使用前には認められな 

かった一過性の皮膚発赤及び中等度の灼熱感を起こした患者も存在するので、1 度に塗布する 

領域はできるだけ最小にとどめるべきである。 

⑤ 肝斑患者 30 名において、HQ もしくは美白剤を半分の顔面に、プラセボをもう一方の顔面に 
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局所使用し、色素沈着過剰症の臨床的回復を調査した 2 重盲検無作為プ化ロスペクティブ研究。

本研究は、2000 年 11 月から 2001 年 3 月までの間、サンパウロ連邦大学の Escola Paulista de  

medicina において行われた。30 名の患者は 2 群へ選別され、3 チューブのクリームを受け取っ 

た。1 群は夜間用に片側の顔面ずつに塗布する HQ4%含有クリームとプラセボ含有クリーム及び

日中用に標準日焼け止めクリーム(SPF 25：太陽光線保護指数 25)を、もう 1 群は夜間用に片 

側の顔面ずつに塗布する美白合成薬剤 5%含有クリームとプラセボ含有クリーム及び日中用に 

標準日焼け止めクリーム(SPF 25：太陽光線保護指数 25)を与えられた。全てのチューブは同じ 

外観をしており、クリームの特徴も同じであった。それぞれの患者の、顔面のどの半面にどのクリ 

ームが使用されているかを知りえたのは薬剤師１人であった。クリーム塗布前と塗布後の写真 

が、プロの写真家によって撮影され、その後クリームの塗布は 3 ヶ月間継続した。臨床的評価が 

2 名の独立した観察者と患者自身によって行われた。統計学的評価はカイ 2 乗及びカッパテスト 

によって行われた。試験を完遂した患者は 25 名だった。プラセボと比較して、全体で 72%の改善 

が認められた。HQ 投与群の改善率は 76.9%であり、副作用率は 25%だった。美白剤投与群の回 

復率は 66.7%であり、副作用率は 0%だった。結論として、肝斑治療において HQ 及び美白剤の両 

方が有用であった。HQ 投与群は美白剤群との比較で、より効果的だった。患者がフィッツパトリ 

ックの皮膚分類でⅣからⅥのタイプを示し、試験が夏に行われたことを考慮すると、肝斑治療に 

は美白剤のほうが優れた選択肢と思われる。４９） (Haddad AL et al., 2003) 

⑥ 低用量 HQ 含有の漂白クリームによる接触白斑は稀にしか発症しないが、有害であり、性質 

がアレルギー性でないことから標準の閉鎖法パッチテストでは判明しない。HQ 漂白クリームによっ 

て白斑を発症した患者の何名かでは、前症状である炎症、もしくは HQ1%含有のワセリン塗布 72 

時間後の陽性パッチテスト反応が見られなかった。1 名の患者で、HQ1%含有のワセリンを一部分 

に塗布してオープンテストを行ったところ、正常な皮膚で色素脱失が認められた。これらの所見か 

ら、色素脱失作用がアレルギー性のものでなく毒性性質によるものであることが示唆される。FDA 

諮問検討委員会は、HQ 含有 1.5-2.0%の一般用医薬品漂白クリームは処方箋なしで入手可能で 

あると評価している。Arndt 及び Fitzpatrick が HQ2%含有クリームは、5%含有クリームと同様に治

療効果があるが、副作用を引き起こすと評価したことにも注目すべきである。５０） (Fisher., 1998) 

⑦ 9 ヶ月前から頬及び眼窩周囲に肝斑が発症していた 45 歳女性は、HQ2%含有のクリームを局 

所塗布していた。HQ 使用開始直後、いくらかの改善は見られたものの、痒みを伴う紅斑が塗布部 

位に発症した。患者はすぐにクリームの使用を中止したものの、その後使用を再開した。 

その後、奇異性色素過剰症が観察され、急速に黒ずんでいったため病院を訪れた。臨床的に 

その皮膚反応は外因性組織褐変症と一致していた。患者は標準の薬剤、化粧品、媒介物、 

HQ1%含有ワセリンによるパッチテストを受けた。パッチテスト D2 及び D4 の 2 つでアレルギー反応 

(++)が認められた。1 つは HQ であり、もうひとつは他のパラフェニレンジアミン混合剤であった。HQ 

に対する、アレルギー性接触過敏症関連の奇異性色素過剰症はまれな症状である。炎症はおそ 

らくアレルギー性反応によって発現し、2 次的作用として色素過剰症が発症したと推測された。そ 

の後患者は、局所レチノイン酸 0.05%と高い SPF 値の日焼け止め剤による新たな局所処置によっ 

て顕著に回復した。５１） (Camarasa et al., 1994) 

⑧ ヒト角質層を用いた HQ5%水溶液の試験管内試験における経皮吸収率は、ラットの全層皮膚 

の吸収率と比較しても、およそ半分であった。ヒトの皮膚浸透率は「遅い」と分類された。５２） 

(Barber et al., 1995) 
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⑨ 第 1 症例：  1981 年 8 月、3 ヶ月前から指の爪が褐色へ変化している 69 歳女性が病院を 

訪れた。爪の変化は患者のイスラエル旅行、滞在 5 週目に始まった。患者の爪に異変が現れる 

前、8 週間の間、光線性ほくろ防止用の美白クリームを手の甲へ 1 日 2 回塗布していた。使用した 

クリームは、Esoterica(Mitchum-Thayer Ltd)と Fade-Out(Coparel Ltd)であった。検査の結果、指 

の爪全ての遠位及び近位面に血の気のない褐色の変色が認められた。美白クリームの使用を中 

止して 2 ヶ月後、爪の変色は回復した。５３） (Mann et al., 1983) 

⑩  第 2 症例： 1981 年 11 月、指の爪が褐色へ変化していると訴える 57 歳女性が病院を訪れ 

た。爪の変化は 1980 年 3 月に発症し、同年 10 月に回復したが、1981 年 3 月に再発した。来 

院後患者は、再び褐色があせていくように感じた。過去 3 年の間、患者は光線性ほくろ予防の 

ため、Fade-Out クリーム(Coparel Ltd)もしくは Fortified Esoterica クリーム(Mitchum-Thayer  

Ltd)を 1 日 2 回、手の甲と前腕へ塗布していた。患者の見たところ、Fortified Esoterica クリームが 

日ごと黒ずんでいくようであった。検査の結果、指の爪全てに褐色の変色が認められた。クリーム 

の使用を中止して 1 ヶ月後、爪の変色はほとんど完全に回復した。５３） (Mann et al., 1983)  

⑪ HQ による副作用は通常穏やかである。灼熱感，刺痛感，発疹，そう痒などが報告されている。

アレルギー性反応と思われるものもあったことから，HQ による治療を行う前にはパッチテストを行 

い，感受性を調査すべきである。HQ は，目の周囲，開いた傷口，12 歳以下の子供に使用すべき 

でない。５４） (Gilman AG et al., 1980) 

8-3-4 代謝 

①  ヒト及びげっ歯目における HQ の代謝は非常に似かよっているようであり、硫酸塩及びグルク 

ロン酸抱合物が主要な代謝産物である。1,4-ベンゾキノン代謝産物を通して反応中間体が形成さ 

れ得る。特にペルオキシダーゼによってマクロファージ内に反応中間体が形成されるのは、グルタ 

チオンの抱合によって補足されるからかもしれない。反応中間体は DNA 付加体を形成し、腎臓毒 

性の原因になるかもしれない。１７） (IARC, 1999) 

② ヒト肝ミクロソームにおける HQ のグルクロン酸抱合率は、個々の肝臓サンプル間で 2-3 倍の 

変動を示した。ヒトのグルクロン酸抱合率は、ラットの肝臓との比較でいくらか高く、マウスの肝臓 

との比較では低かった。５５）(Seaton et al., 1995) 

9. 既存化学物質安全性(ハザード)評価シート８）（経済産業省, 2000） 

9-1 発がん性 ５６）( ACGIH,1991), ５７）( JETOC, 1999), ５８）(日本産業衛生学会, 1999). 

機関 分類 基準 

EPA(1999 年) － 1999 年現在発がん性について評価されていない。 

EU(1998 年) － 1999 年現在発がん性について評価されていない。 

NTP(1998 年)  1999 年現在発がん性について評価されていない。 

IARC(1999 年) グループ3 ヒトに対する発がん性について分類できない物質。 

ACGIH(1998 年) A3 動物に発がん性を示す物質。 

日 本 産 業 衛 生 学 会

(1999 年) 

－ 1999 年現在発がん性について評価されていない。 

フィルム関連会社でのいくつかの疫学調査が報告されているが、いずれにおいても有意な腫瘍発

生率の上昇は認められていない。５）(IPCS, 1994) 

9-2 許容濃度 ５６）( ACGIH,1991), ５８）(日本産業衛生学会, 1999). 

機関名 許容濃度 経皮吸収性 
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ACGIH(1998 年) 2 mg/m3 － 

日本産業衛生学会(1999 年) 記述なし － 

9-3生体内運命 

本物質は速やかに消化管及び気管から吸収される。皮膚からの吸収は緩やかであるがアルコー 

ルなどの媒体の存在下では吸収速度が増加する。in vivo でのヒトの皮膚吸収速度は 

3 µg/cm2/h であり、このときの皮膚透過係数は2.25×10-6 cm/h であったとの報告がある。５

(IPCS, 1994) , １０） (Kari FW, 1989) 

消化管及び気管から吸収された本物質は速やかに広範囲の組織に分布する。ラットに放射標 

識した本物質を投与した実験では、経口投与及び気管内投与では組織全体への分布が認め 

られているが、特に腎臓及び肝臓への分布が顕著である。しかし静脈内投与した場合には、骨 

髄、胸腺及び脾臓の白脾髄への分布が認められており、投与経路の違いにより本物質の分布 

が変化することが示唆されている。５） (IPCS, 1994)  

本物質は主に第二相代謝によりモノグルクロニド、モノサルフェート及びメルカプツール酸誘導 

体などの水溶性の抱合体へと変換され主に尿中へ排泄される。ラットに放射標識した本物質 

200 mg/kg を単回経口投与した実験では、48 時間以内に尿中に投与量の約90％の放射活 

性がみられ、糞、屍体及び呼気中にはそれぞれ4、1.2 及び0.4％が認められている。このときの 

尿中放射活性の50-60％がヒドロキノンモノグルクロニド由来、25-42％がヒドロキノンモノサル 

フェート由来である20, 22, 24)。しかしながらラット及びウサギに50mg/kg を腹腔内投与した実 

験では、尿中代謝物の約12％が1, 2, 4-トリヒドロキシベンゼンであったとの報告があり、投与 

経路により代謝のプロファイルが変化することが示されている。５） (IPCS, 1994) 

 ラットに25 又は350 mg/kg を投与した実験で、尿中代謝物の投与量に対する比率に用量に 

相関した違いがみられており、高 

濃度の経時的変化に二つ用量で排泄過程が飽和していることが示されている。また、血 

中のピークがみられ、このことは腸管循環が存在することを示している。５） (IPCS, 1994) 

男性ボランティアに0.5 g/day までを経口投与した実験では、投与量の8-15％が未変化体とし 

て、40％が抱合体として尿中に排泄されている。５６） ( ACGIH,1991) 

本物質はベンゼンの代謝過程において産生される物質であること１０） (Kari FW, 1989)及びペ 

ルオキシダーゼによって反応性の高い1, 4-ベンゾキノンへと代謝されうることが指摘されている。
１０） (Kari FW, 1989) 

9-4 ヒトへの影響 

①  急性影響 

大人が1 g を誤飲した事故例では、頭痛、耳鳴り、嘔吐、めまい、窒息感、呼吸異常、チアノー 

ゼ、昏睡さらには尿の緑色化がみられている。５９）(Devillers J, 1990)  

また、アメリカ海軍の船上で写真の現像液からヒドロキノンが冷水器に混入した事故では544  

名の乗務員が暴露され、めまい、吐き気、下痢が報告されている。５６）( ACGIH,1991) 

自殺目的で摂取した例では、ヒドロキノン単独、又はヒドロキノンを含む写真の現像液を経口摂 

取して死亡している。これらの例での摂取量は3-12 g、80-200 mg/kg とされている。主な症状

は振戦、嘔吐、腹痛、頭痛、頻脈、痙攣、反射消失、暗色尿、呼吸困難、チアノーゼ、昏睡であ

る。５） (IPCS, 1994)  

高濃度での暴露では眼への刺激、流涙、角膜の潰瘍がみられる。５ ）  (IPCS, 1994), ５ ６ ） 
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（ ACGIH,1991), ５９） (Devillers J, 1990) 

眼への刺激は2.25mg/m3(0.5 ppm)の暴露で認められている。５） (IPCS, 1994) 皮膚では皮膚 

炎が発症し、５） (IPCS, 1994), ５９） (Devillers J, 1990) 

1％含有液の塗布で皮膚刺激とアレルギー症状が報告されている。５）(IPCS, 1994) 

② 慢性影響 

人の男性ボランティアに500 mg を5 ヵ月間、あるいは男性、女性のボランティア17人に300 mg  

を3-5 ヵ月間経口摂取させた実験では血液、尿に影響はみられていない。５） (IPCS, 1994), ５９） 

(Devillers J, 1990) 

840 人の人種の異なる男性ボランティアで行ったパッチテストでは、3％以下で影響はみられて 

いないが、より小規模な別の実験では5％を含むクリームの適用部位での紅斑や痛みなどの一 

次刺激性が高頻度でみられている。５） (IPCS, 1994) 

2％のハイドロキノンを含むクリームを2 ヵ月間使用した後に、5％のヒドロキノンモノベンジルエ 

ーテルを含むクリームを使用し、その2 日後に急性の皮膚炎が生じており、ヒドロキノンとヒドロ 

キノンベンジルエーテルとの交差感作性が報告されている。パッチテストでは2 つとも陽性を示 

している。ヒドロキノン単独の感作性は弱いが、ヒドロキノンモノベンジルエーテル使用後の感作 

性は高頻度でみられている。５） (IPCS, 1994)  本物質を脱色剤として1.5-2％含むクリームが 

あり、本物質はメラニンの生成を抑制する。５） (IPCS, 1994)   

本物質を5％含む強い脱色クリームを約3 年使用した黒人で組織褐色症が発生している。 

また、2％の濃度でも組織褐色症や、白斑が報告されている。５） (IPCS, 1994)    

写真の現像液の使用では、0.06％の濃度で白斑がみられ、組織学的にメラノサイトとメラニン色 

素の減少が観察されている。５） (IPCS, 1994)   

職業的暴露で角膜と結膜の変色が0.01-3.2 ppm(0.05-14.4 mg/m3)の2 年以上の暴露で認め 

られている。５） (IPCS, 1994) 

9-5 分類(OECD 分類基準・案) ６０） (OECD,1996) 

1) ほ乳動物に対する急性毒性は、経口投与ではマウス、ラット、ウサギでクラス4、経皮投与で 

はマウス、ラットでクラス5 に分類される。 

2) 水圏環境生物に対する急性毒性は、藻類、甲殻類及び魚類のいずれに対してもvery  

toxicに分類される。 

9-6 総合評価 

① 危険有害性の要約 

 ヒトへの影響として、経口摂取では急性影響として頭痛、めまい、嘔吐、呼吸困難、チアノー 

ゼ、昏睡等がみられ、3-12 g で死亡がみられる。また高濃度の暴露で眼への刺激性や傷害 

性、皮膚への適用で皮膚炎やアレルギー反応がみられ、皮膚への長期適用で組織褐色症や 

白斑が報告されている。実験動物でも眼、皮膚への刺激性と感作性が報告されているほか、 

中枢神経系、前胃、肝臓、腎臓、骨髄、脾臓への影響が報告されている。変異原性・遺伝毒 

性についてはin vitro、in vivo で陽性が多く報告されている。発がん性については実験動物で 

はラットで腎細胞腺腫、単核球性白血病、マウスで肝細胞腺腫/癌の有意な増加がみられて 

いるが、ヒトでは発がん性との関連が報告されておらず、IARC はグループ3に分類している。 

本物質は環境中に放出された場合、大気中でのOH ラジカルとの反応による半減期は1日 

以内と計算される。水圏では主として生分解される。この他に嫌気的分解、直接光分解及び 
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酸化により消失する。環境庁のモニタリングデータでは底質から検出されたことがある。水圏 

環境生物に対する急性毒性は藻類、甲殻類及び魚類で非常に強い。 

② 指摘事項 

(1) 眼、皮膚に刺激性を有し、感作性も報告されている。 

(2) 中枢神経障害や血液への影響がみられる。 

(3) 変異原性で陽性の報告が多く、マウスとラットで肝臓、腎臓及び血液の癌がみられている。  

(4) 水圏環境生物に対する毒性が非常に強い。 
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