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成分名 クレゾール 

英 名 Cresol 

CAS No. 1319-77-3 

収載公定書 日局   外原規   NF   EP 

A TOXNET DATABASEへのリ

ンク 

https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/1319-77-3  

 

投与経路 用途 

静脈内注射   保存剤、防腐剤 

筋肉内注射 

皮下注射 

 

JECFA の評価： 

ADI（1 日摂取許容量）：現在の使用を認める。 

コメント：香味料として使用したとき、現在の摂取レベルでは、安全性に問題はない。 

 

１ 単回投与毒性 

①   LD50 

クレゾール 動物 投与法 LD50 

(mg/kg) 

文 献 

o-クレゾール ラット 10% in oil 1470 Uzhdavini et al. (1976) 1) 

10% in oil 1350 Deichmann & Witherup (1944) 2) 

50% in oil 360 FDRL (1975) 3) 

Undiluted 121 Bio-Fax (1969) 4) 

マウス 10% in oil 344 Uzhdavini et al. (1976) 1) 

ウサギ 10% in oil 940 Uzhdavini et al. (1976) 1) 

m-クレゾール ラット 10% in oil 2010 Pereima (1975) 5) 

10% in oil 2020 Deichmann & Witherup (1944) 2) 

10% in water 520 Mellon Institute (1949) 6) 

Undiluted 242 Bio-Fax (1969) 4) 

マウス 10% in oil 600 Pereima (1975) 5) 

10% in oil 828 Uzhdavini et al. (1976) 1) 

p-クレゾール ラット 10% in oil 1430 Pereima (1975) 5) 

10% in oil 1460 Uzhdavini et al. (1976) 1) 

10% in oil 1800 Deichmann & Witherup (1944) 2) 

https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/1319-77-3
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Undiluted 207 Bio-Fax (1969) 4) 

マウス 10% in oil 440 Pereima (1975) 5) 

10% in oil 344 Uzhdavini et al. (1976) 1) 

 

 

 ２ 反復投与毒性 

2－1 短期反復投与試験 

Compound 動物/ 

種 

動物数

/性 

投与

経路 

投与量 投与 

期間 

結果 文献 

  NR/F  

(8-10 週

齢) 

経口

（飲料

水） 

0, 6.5, 32.5, 65 

or 130 

mg/kg/day 

14 日間 血液学的及び免疫機能に

影響なし 

 

CIIT 

(1983)6) 

 雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000,  10 000 

or 30 000  

mg/kg diet 

28 日間 30 000 mg/kg 死亡, (雄2 & 

雌1) 痙攣, 被毛異常, 卵

巣萎縮; > 10 000 mg/kg  

体重減少, 子宮萎縮; > 

3000 mg/kg 肝臓相対重量

の増加 

US NTP 

(1992)7) 

 

 雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000, 10 000, 

30 000 mg/kg 

diet 

28 日間 > 3000 mg/kg で肝臓の相

対重量及び腎臓の相対重

量の増加; 30 000 mg/kg で

体重減少  

US NTP 

(1992) 7) 

 雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 240, 432, 

178, 1400, 178, 

1400 or 2520 

mg/kg diet 

o-クレゾ

ール 

 

マウス/ B6C3Fl Hornshaw 

et al., (1986) 

8) 

フェレット 雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 432, 778, 

1400, 2520, 

4536 mg/kg 

diet 

 マウス/ B6C3Fl Hornshaw 

et al., (1986) 

8) 

マウス

/NR         

NR/NR        inhalati

on 

50 mg/m3          ラット/ Fischer-344 Uzhdavini et 

al. (1972) 9) 
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m-クレゾール マウス/ 

B6C3Fl 

雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000,  10 000 

or 30 000  

mg/kg diet 

 ミンク US NTP 

(1992) 7) 

 

ラット/ 

Fischer-3

44 

雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000, 10 000, 

30 000 mg/kg 

diet 

28 日間 30 000 mg/kg 体重減少; 

腎臓の相対重量増加; 子

宮の軽微な萎縮; > 10 000 

mg/kg 肝臓相対重量の増

加 

US NTP 

(1992) 7) 

p-クレゾール         マウス/ 

B6C3Fl 

雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000,  10 000 

or 30 000  

mg/kg diet 

28 日間 30 000 mg/kg ですべての

マウス死亡;  10 000 

mg/kg (雄1)死亡, 毒性の

臨床的兆候, 体重減少; > 

3000 mg/kg 肝臓重量増加; 

> 300 mg/kg 鼻腔呼吸器障

害 

US NTP 

(1992) 7) 

 

ラット/ 

Fischer-3

44 

雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000, 10 000, 

30 000 mg/kg 

diet 

28 日間 30 000 mg/kg 体重減少, 

rough coat, 食欲減少, 子宮

萎縮, 骨髄及び鼻腔病変; > 

10 000 mg/kg 腎臓重量増

加; > 3000 mg/kg 肝臓相対

重量増加 

US NTP 

(1992) 7) 

m-/p-クレゾ

ール(60:40 

ratio) 

マウス/ 

B6C3Fl 

雄雌それ

ぞれ 5 匹 

経口

(食餌)     

0, 300, 1000, 

3000,  10 000 

or 30 000  

mg/kg diet 

28 日間 30 000 mg/kg 臨床的毒性, 

and 呼吸器変質形成 and 

鼻腔上皮細胞萎縮; > 3000 

mg/kg 肺、食道、胃の肥

大、子宮、卵巣の萎縮 

US NTP 

(1992) 7) 

 

ラット/ 

Fischer-

344 

雄雌それ

ぞれ 5 匹 

oral 

(diet)     

0, 300, 1000, 

3000, 10 000, 

30 000 mg/kg 

diet 

28 日間 30 000 mg/kg 体重減少, 

食欲減退, > 10 000 mg/kg 

腎臓重量増加, > 1000 

mg/kg 肝臓の組織病理

学的変化及び相対重量増

加 

US NTP  

(1992) 7) 

2‐2 長期反復投与試験 

Compou 動物/ 動物数 投与 投与量 投与期間 結果 文献 
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nd 種 /性 経路 

o-クレゾ

ール      

ラット 

/NR 

NR/NR inhalati

on 

9 ± 0.9 

mg/m3                   

4 ヶ月:6 時間

/日, 5 日/週

を 2 ヶ月間;4 

時間/日, 5日

/週を 2 ヶ月 

反射減少, 白血球増加, 骨

髄抑制, 組織病理学的変化

及び昏睡  

Uzhdavini et al.,  

(1972) 9) 

ラット/ 

Fischer-3

44N            

雄雌それ

ぞれ 20

匹 

oral 

(diet)    

0, 1880,  

3750, 

7500, 15 

000, 30 

000    

mg/kg 

diet                                                                                                           

13 週             30 000 mg/kg 体重増加の

低下; > 15 000 mg/kg 腎臓

重量増加, 胆汁酸増加;> 

7500 mg/kg 肝臓重量増加, 

発情期サイクルの延長、骨

髄変化 

US NTP (1992) 7) 

     

マウス

6C3F1       

雄雌それ

ぞれ 10

匹 

oral 

(diet)    

0, 1250, 

2500, 

5000  10 

000,  20 

000  

mg/kg 

diet                                                                                                           

13 週             > 20 000 mg/kg 発情期サイ

クルの延長, 胃肥大;  10 

000 mg/kg 臨床的毒性;> 

5000 mg/kg 体重減少;> 

2500 mg/kg 肝臓、腎臓の

相対的及び絶対的重量の

増加 

US NTP 

(1992) 7) 

m-/p-cre

sol   

(60:40  

mixture)                                         

ラット/ 

Fischer-3

44N         

雄雌それ

ぞれ 20

匹 

oral 

(diet)    

0, 1880,  

3750, 

7500, 15 

000, 30 

000 

mg/kg 

diet                                                                                      

13 週             30 000 mg/kg 体重減少及

び臨床的毒性;> 15 000 

mg/kg 骨髄変化, 子宮萎

縮;> 7500 mg/kg 発情期サ

イクルの延長, 肝臓と腎臓

の重量増加;>3750 mg/kg 

甲状腺変化;> 1880 mg/kg 

胆汁塩増加, 肥厚上皮細胞

組織学的変化  

US NTP 

(1992) 7) 
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マウス 

/B6C3F1        

雄雌それ

ぞれ 10

匹 

oral 

(diet)    

0, 625, 

1250, 

2500,  

5000, 10 

000 

mg/kg 

diet                                                                                

13 週             10 000 mg/kg 体重減少, 

臨床毒性;> 7500 mg/kg 呼

吸器管肥厚;> 2500 mg/kg 

腎臓と肝臓の相対的、絶対

的重量増加        

US NTP (1992) 7) 

o-cresol       ラット/ 

Sprague-

Dawley         

雄雌それ

ぞれ 30

匹 

oral 

(diet)    

0, 50, 175 

and 600 

mg/kg 

body 

weight 

per day                                               

13 週             600 mg/kg 死亡、昏睡、痙

攣、体重減少; 175 mg/kg: 

痙攣（雌） 

MBA (1988a)10) 

m-cresol       ラット/ 

Sprague-

Dawley            

雄雌それ

ぞれ 30

匹 

oral 

(diet)    

0, 50, 150 

and 450 

mg/kg 

body 

weight 

per day                                 

13 週             450 mg/kg: 痙攣、昏睡; > 

150 mg/kg: 体重減少 

MBA 

(1988b) 11) 

p-cresol       ラット/ 

Sprague-

Dawley            

雄雌それ

ぞれ 30

匹 

oral 

(diet)    

0, 50, 175, 

600 

mg/kg 

body 

weight 

per day                                                         

13 週             600 mg/kg:死亡, 昏睡, 振

戦、体重減少; 臨床科学的

検査値異常; >175mg/kg:赤

血球数,  ヘモグロビン、ヘ

マトクリット値の減少、腎臓

重量増加 (雄)； > 50 

mg/kg: 軽微な腎障害 (雄

のみ)      

MBA 

(1988c) 12) 

     

 

３ 遺伝毒性 

3.1 In vitro 

Compound Assay Indicator organism Concentration 代謝活

性あり 

代謝活性な

し 

Reference 

o-クレゾー

ル 

復帰突然変異 

試験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

2.5 µl/plate － － Douglas et al. 

(1980) 13) 
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TA1538 

o-クレゾー

ル 

復帰突然変異 

試験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

324 µg/plate － － Florin et al. 

(1980) 14) 

o-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA 1535, 

TA1537, TA98, 

TA100 

1-100 µg/plate － － Haworth et al.  

(1983) 15) 

o-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100 

5 µg/plate － － Massey et al.  

(1994) 16) 

o-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA7535, TA1537 

TA1538 

2600 µg/plate － － Nestmann et al.  

(1980) 17) 

o-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

5000 µg/plate － － Pool & Lin  

(1982) 18) 

o-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human fibroblasts 86.5-433 µg/ml 

865 µg/ml 

 陰性 

わ ず か に

陽性 

Cheng & 

Kligerman  

(1984) 19) 

o-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human lymphocytes 0-54 µg/ml  － Jansson et al.  

(1986) 20) 

o-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human lymphocytes 0-54 µg/ml  － Jansson et al.  

(1988) 21) 

o-クレゾー

ル 

Sister-chromatid 

exchange    

Chinese hamster 

ovary cells  

 ＋ ＋ Litton Bionetics 

(1981) 22) 

 

o-クレゾー

ル 

Forward 

mutation               

L5178Y mouse 

lymphoma cells 

 － － Litton Bionetics 

(1981) 22) 

 

 

o-クレゾー

ル 

Unscheduled 

DNA synthesis  

primary rat 

hepatocytes               

 ND － Litton Bionetics 

(1981) 22) 
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o-クレゾー

ル 

Chromosomal 

aberrations  

Chinese hamster 

ovary cells  

 ＋ ＋ Hazleton Labs 

(1988a)23) 

 

o-クレゾー

ル 

Cell 

transformation 

mouse BALBc/3T3 

cells                 

 － － Hazleton Labs 

(1988b)24); Litton 

Bionetics 

(1981)22) 

 

o-クレゾー

ル 

Viral DNA 

amplification  

SV-40 transformed 

Chinese hamster 

cell line 

 ＮＤ － Pool et al. (1989) 

25) 

m-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

2000 µg/plate － － Douglas et al.  

(1980) 13) 

m-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, A100 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

324 µg/plate － － Florin et al.  

(1980) 14) 

m-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA 1535, 

TA1537, TA98, 

TA100 

3.3-333 µg/plate － － Haworth et al.  

(1983) 15) 

m-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537 

TA1538 

2000 µg/plate － － Nestmann et al.  

(1980) 17) 

m-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

5000 µg/plate － － Pool & Lin  

(1982) 18) 

m-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human fibroblasts 86.5-865 µg/ml  － Cheng & 

Kligerman  

(1984) 19) 

m-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human lymphocytes 0-108 µg/ml  － Jansson et al.  

(1986) 20) 

m-クレゾー 姉妹染色分体交 Human lymphocytes 0-108 µg/ml  － Jansson et al.  
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ル 換（SCE） (1988) 21) 

m-クレゾー

ル 

Forward 

mutation 

L5178Y mouse 

lymphoma cells 

 － － Hazleton Labs 

(1988c) 26) 

m-クレゾー

ル 

Unscheduled 

DNA synthesis 

freshly cultured rat 

hepatocytes         

 ND － Hazleton Labs 

(1988e) 27) 

 

m-クレゾー

ル 

Chromosomal 

aberrations 

Chinese hamster 

ovary cells  

 － － Hazleton Labs 

(1988a) 23) 

m-クレゾー

ル 

Cell 

transformation  

mouse BALBc/3T3 

cells                    

 － － Hazleton Labs 

(1988d,f) 28, 29) 

m-クレゾー

ル 

SV40 induction Syrian hamster 

kidney cells  

 ND （＋） Moore & Coohill 

(1983) 30) 

m-クレゾー

ル 

Viral DNA 

amplification 

SV-40 transformed 

Chinese       

hamster cell line 

 ND － Pool et al. (1989) 
25) 

p-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

1000 µg/plate － － Douglas et al.  

(1980) 4) 

p-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

324 µg/plate － － Florin et al.  

(1980) 5) 

p-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA 1535, 

TA1537, TA98, 

TA100 

3.3-333 µg/plate － － Haworth et al.  

(1983) 6) 

p-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA 100 

5 µg/plate － － Massey et al.  

(1994) 7) 

 

p-クレゾー

ル 

復帰突然変異試

験 

S. typhimurium 

TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

1000 µg/plate － － Nestmann et al.  

(1980) 8) 

p-クレゾー 復帰突然変異試 S. typhimurium 5000 µg/plate － － Pool and Lin  
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ル 験 TA98, TA100, 

TA1535, TA1537, 

TA1538 

(1982) 9) 

 

p-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human fibroblasts 86.5-865 µg/ml  － Cheng & 

Kligerman  

(1984) 10) 

 

p-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human lymphocytes 0-54 µg/ml  － Jansson et al.  

(1986) 11) 

 

p-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換（SCE） 

Human lymphocytes 0-54 µg/ml  － Jansson et al.  

(1988) 12) 

 

p-クレゾー

ル 

Forward 

mutation 

L5178Y mouse 

lymphoma cells  

 － － Hazleton Labs 

(1988c) 26) 

  

p-クレゾー

ル 

Semiconservativ

e/repair DNA     

synthesis 

 

human peripheral 

lymphocytes             

 ND （＋） Daugherty & 

Franks (1986) 31) 

     

p-クレゾー

ル 

Chromosomal 

aberrations 

Chinese hamster 

ovary cells   

 ＋ ＋ Hazleton Labs 

(1988a) 23) 

 

p-クレゾー

ル 

Cell 

transformation 

mouse BALBc/3T3 

cells                    

 ND ＋ Hazleton Labs 

(1988d) 28) 

 

p-クレゾー

ル 

Viral DNA 

amplification 

SV-40 transformed 

Chinese hamster 

cell line 

 ND － Pool et al. (1989) 

25) 

                                     

o-, m- and 

p-クレゾー

ル（1:1:1） 

Reverse 

mutation  (on 

plates)  

Salmonella 

typhimurium 

 － － Litton Bionetics 

(1980) 32) 

     

o-, m- and 

p-クレゾー

ル（1:1:1） 

Forward 

mutation                 

L5187Y mouse 

lymphoma cells 

 ＋ ？ Litton Bionetics 

(1980) 32) 

     

o-, m- and Sister-chromatid Chinese hamster  ＋ ＋ Litton Bionetics 
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p-クレゾー

ル（1:1:1） 

xchange ovary cells (1980) 32) 

     

o-, m- and 

p-クレゾー

ル（1:1:1） 

Cell 

transformation 

mouse BALBc/3T3 

cells                    

 ＋ ND Litton Bionetics 

(1980) 32) 

     

m/p-クレゾ

ール

（60:40） 

Reverse 

mutation (on 

plates)  

Salmonella 

typhimurium 

 － － US NTP (1992) 7) 

m/p-クレゾ

ール

（60:40） 

Micronuclei, 

peripheral blood      

erythrocytes 

mouse   － US NTP (1992) 7) 

 

3.2 In vivo 

Compound Assay Indicator organism  代謝活

性あり 

代謝活性な

し 

Reference 

o-クレゾー

ル 

伴性劣性致死 伴性劣性致死   － Hazleton Labs  

(1989d) 38) 

 

o-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換(マウス骨髄細

胞、肺胞マクロフ

ァージ、再生肝

細胞) 

マウス腹腔内投与 200mg/kg  ？ Cheng & 

Kligerman  

(1984) 19) 

 

o-クレゾー

ル 

小核, 抹消血赤

血球 

マウス   － US NTP 

 (1992) 7) 

o-クレゾー

ル 

優性致死 マウス   － Hazleton Labs  

(1989a) 34) 

m-クレゾー

ル 

染色体異常 (骨

髄) 

マウス   － Hazleton Labs  

(1989c) 35) 

 

m-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換(マウス骨髄細

胞、肺胞マクロフ

ァージ、再生肝

細胞) 

マウス腹腔内投与 200mg/kg  － Cheng & 

Kligerman  

(1984) 19) 
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p-クレゾー

ル 

伴性劣性致死 伴性劣性致死   － Hazleton Labs  

(1989e) 36) 

p-クレゾー

ル 

姉妹染色分体交

換(マウス骨髄細

胞、肺胞マクロフ

ァージ、再生肝

細胞) 

マウス腹腔内投与 75mg/kg  － Cheng & 

Kligerman  

(1984) 19) 

 

p-クレゾー

ル 

優性致死 マウス   － Hazleton Labs  

(1989b) 37) 

a  - = 陰性; + = 陽性; ND = データなし; ? = inconclusive 

 

４ 癌原性 

クレゾールの発癌性に関する十分なバイオアッセイや長期試験はない。２つの試験でクレゾールは腫瘍増殖活

性を持つとされている。しかしながら、クレゾールの発癌性に関する結論はまだ出ていない。 

4‐1 マウス 

①  マウス皮膚塗布モデルでクレゾールの腫瘍増殖について調査した。27 から 29 匹のグループのマウスに 

発癌物質である 9,10-ジメチル-1,2-ベンズアントラセンを皮膚に単回塗布し、その後o-, m-, p-クレゾールの 20% 

ベンゼン溶液を週に 2 回、12 週間塗布した。これらの 3 種のクレゾール異性体に関連した死亡はみられなかっ 

た。12週の時点で生存していたマウスで、マウス1匹の平均皮膚乳頭腫数と最低1個の乳頭腫をもつマウスの 

割合がクレゾール群で増加していた。腫瘍形成促進作用は、o-クレゾールが最も大きく、p-クレゾールが最も小 

さかった。クレゾール塗布による腫瘍はみられなかった。この試験におけるクレゾールの溶剤は発癌物質とし 

て知られているベンゼンであったことは、注意すべきことである。しかしながら、ベンゼン塗布した対照群に乳 

頭腫がみまれなかったので、ベンゼンの存在がこの結果に影響しなかったようである。この試験は、クレゾー 

ルに腫瘍促進作用があることを示唆している。（Boutwell & Bosch, 1959 38））  

②   o-クレゾール1mg をベンゾ(a)ピレン1mg と一緒に、マウスに 1週間に2回、30週間経口投与した。ベンゾ 

(a)ピレンによる腫瘍の発生率と悪性率が増加し、腫瘍進行の期間が短縮した。これらの影響は、o-クレゾール 

高容量(10mg)と低用量(0.02mg)ではみられなかった。O-クレゾールをベンゾ(a)ピレンの前又は後に投与した場 

合では、反対の影響がみられ、発癌性を減少させた。（Yanysheva et al., 1993 39）） 

５ 生殖発生毒性 

5‐1 ラット 

①  構造活性と妊娠毒性及び発達毒性との関連性を調査するモデルを作るために p-クレゾール等を含むフェ 

ノール化合物を検討した。妊娠ラットに妊娠11 日目に p-クレゾールを 0, 100, 330, 670, 1000mg/kg/日を挿管し経 

口摂取させた。投与数時間後の毒性に関する臨床症状を観察し、また妊娠10, 11, 12, 14, 17, 21 日目に体重を測 

定した。仔の体重と生育能を生後1, 3, 6 日に検査した。いかなる奇形記録し、死亡及び衰弱した仔は剖検した。 

仔ラットが離乳した後、母ラットを屠殺し、子宮の着床跡をカウントした。周産期に流産した仔の数は子宮着床部 

の数と生後６日の生存仔ラットの数の差としてカウントした。離乳後の仔は剖検し、検査した。 
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後足麻痺、尾の奇形が、670 と 1000mg/kg/日のフェノールを投与した母ラットの仔のそれぞれ 21%、27%にみら 

れた。p-クレゾールを 330 mg/kg/日以上の量を摂取した母ラット体重が減少した。周産期流産数の統計学的 

有意な増加はみられなかった。 (Kavlock, 1990 ４0))  

②  o-,  m- and  p-クレゾールのラット 2 世代生殖試験を行った。これぞれの異性体について雄雌25 匹ず 

つの Sprague-Dawley CD ラットに 0, 30, 175 or 450 mg /kg bw/日をコーンオイルに溶かし出産前10 週間、胃 

管により投与した。雌への投与は、交尾期間、出産期、授乳期も継続した。離乳後、雄雌の仔に親と同量のク 

レゾールを 11 週間投与した。F0 雌のケースと同様、F1 雌も交尾期間、出産期、授乳期も投与を継続した。F2  

仔は、離乳時にすべて屠殺した。これら３種のクレゾール異性体は、親ラットに有害な影響を引き起こした。F0  

ラットでは、死亡、体重増加の低下、臨床症状（活動性の低下、運動失調、痙攣、振戦、虚脱、呼吸困難、着色 

尿、口周囲湿気）を含む有害な影響は、ほとんど 450 mg/kg 投与群にみられた。F1ラットでは、175 mg/kg で同 

様のいくつかの有害な臨床症状がみられた。しかしながら、親に有害な影響を引き起こした量であっても、生 

殖機能または生殖器の形態への影響はこれらの試験では認められなかった。450mg m-クレゾール/kg を投 

与した F0 雄にみられた精子数の減少、精巣萎縮は、剖検による変化または特性できないストレスによるもの 

であった。450mg p-クレゾール/kg を投与した数匹の F1 雄にみられた精子数減少は、同様にクレゾール投与 

によるものではないと考えられる。（BRRC，1989a,b,c 41, 42, 43）） 

③  o- または p-クレゾール600mg/kg bw 、m-クレゾール450mg/kg bwを胃管にて13週間毎日摂取させたラ 

④  トリクレゾール（o-,  m- and  p-クレゾールの混合物）の生殖器への影響をホワイトラットで検討した。ラッ 

トには、空気中0, 0.6, 4.0 mg/m3 のトリクレゾールを4 ヶ月間（1日の暴露量は不明）暴露させた。4 mg/m3のトリ

クレゾールで卵巣に機能的及び構造的な有害な影響が認められた。認められた機能的変化は、発情間期ステ

ージの短縮を伴う発情期サイクルと発情期のサイクルのステージの延長であった。卵巣の形態学的分析では、 

初期卵胞数減少と卵胞閉鎖の増加がみられた。0.6 mg/m3 でも同様に形態学的変化が認められた。Pashkova  

(1972 44), 1973 45) )  

⑤  ラットにおける発生学的エンドポイントを２世代の生殖試験で観察した。３種すべてのクレゾール異性体 

は、発生期間中の同時期に仔の体重に影響を及ぼした。仔の体重または成長不足のほとんどは、450mg/kg  

bw/日の群であった。また、親ラットにおいてもこの用量は明らかな毒性を示した。低用量群における体重変動 

（特に m-クレゾール投与群において）であったが、これらの変化はクレゾール投与によるものかどうかは明ら 

かではない。さらに m-クレゾールは、450mg/kg 群で F2仔の誕生から授乳期までの生存を減少させた。(BRRC, 

1989a, b, c 43, 47, 48))  

⑥  発生毒性スクリーニング試験で、P-クレゾールは、410 mg/kg bw の投与で親への毒性（体重増加の低下） 

を引き起こした。しかしながら、着床後胚死亡または仔の体重への影響を導き出すことは出来なかった。  

(Kavlock, 1990 40))  

⑦  ラット胎芽を in vitro で培養し行った試験では、p-クレゾールは成長（頭部から臀部までの長さ、中胚葉節 

数、DNA 量）に用量依存的影響がみられ、また構造的異常（後肢欠損、全尾欠損）を引き起こした。これらの結果

の有意性は明らかでない。(Oglesby et al., 1992 49))  

5.2 ラット、マウス 

① o-クレゾールと m-/ p-クレゾールを F344/N ラット及び B6C3Fl マウスに 13 週投与した試験で精子運動及 
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び精子濃度について検討している。発情期サイクルの長さ及びステージも雌ラット及びマウスにおいて検討さ 

れている。o-クレゾール及び m-/ p-クレゾールのどちらもラットには、1880, 7500 or 30 000 mg/kg を食餌に入れ 

て投与した。マウスには、o-クレゾールは、1250, 5000, 20 000 mg/kg、m-/ p-クレゾールは、625, 2500, 10 000 

mg/kg を投与した。ラット及びマウスのどの投与量群においても、精子運動または精子濃度への有害な影響は

認められなかった。o-クレゾールは30 000 mg/kgのマウスでのみにおいて、発情期サイクルの期間を延長させ

た。（発情期の時間を延長）有意ではないが、同様な傾向がラットでも認められた。体重減少は、この影響による

ものとは思われなかった。m-/ p-クレゾールでは、ラット 7500 and 30 000 mg/kg 群で発情期サイクル期間を延

長させたが、これは体重変化とは関連性はなかった。マウスでは発情期サイクルに影響は認められなかった。 

(The US NTP, 1992 7))  

5‐３ マウス 

①  CD-1 Swiss マウスで o-クレゾールと m-/p-クレゾール混合物(59% +41%)の生殖毒性を継世代暴露により 

検討した。m-/p-クレゾールは、食餌中0.25, 1.0 and 1.5%の濃度 (2500, 10 000, 15 000 mg/kg diet)で、o-クレゾー 

ルは食餌中0.05, 0.2, 0.5% の濃度(500, 2000, 5000 mg/kg diet)で 14 週間投与した。5%の m-/p-クレゾール（2100  

mg/kg bw/日に相当）は、仔のサイズが有意に減少していた（対照群の８０％）、2 回目から 5 回目の出産の累積 

日数が 3 日から 4 日に延長した。対照群と 1.5% m-/p-クレゾール混合物とのクロスオーバー繁殖で両親がクレ 

ゾール投与を受けていたFoマウスは生存仔ラットの補正体重が減少していた。剖検では、高用量のFo雄が体重 

(90%)と精嚢の相対重量が減少していた。また雄の腎臓と肝臓の相対重量がそれぞれ 1.0%、1.5%増加していた。 

雌では、すべての用量で肝臓の相対重量が増加していた。これは、体重減少(94%)に随伴するものであった。1.0, 

 1.5%のクレゾール混合物は、離乳前と離乳後の成長及び生存率に有害な影響を与えた。F1 世代において、m- 

クレゾールと p-クレゾールの混合物は、生殖能に影響を及ぼさなかったが、F1出生後の成長と生存率及び F2 

の生存仔の体重は 1.5%群で減少した。剖検では、F1雄は体重と精嚢の相対重量、前立腺重量が 1.0, 1.5%の用量 

群でも減少した。雌では、1.0, 1.5%の用量群で体重が減少した。また肝臓と腎臓の相対重量がすべての用量群 

の雄と雌で増加した。o-クレゾール 0.5%までの量（550 mg/kg bw/日に相当）はどの世代においても生殖器と一 

般的な毒性パラメーターに影響を及ぼさなかった。1.0%以上の m-クレゾールと p-クレゾールの混合物は、成熟 

ラットでわずかな生殖毒性を引き起こし、出生後の有意な毒性が観察されたと結論づけている。O-クレゾール 

は本試験の用量では陰性であった。(Izard et al., 1992 46))  

5-4 ラット、ウサギ 

① ラット及びウサギで、o-, m-, p-クレゾールの発生毒性試験を行った。25匹ずつの受精雌ラットにそれぞれの 

異性体を 0, 30, 175, 450 mg /kg をコーンオイルに混ぜて胃管チューブにより妊娠６から 15 日目まで摂取させ 

た。母ラットの毒性は、３つの異性体すべて450mg/kgで明らかであった；死亡、食餌摂取量減少、体重増加の低 

下、臨床症状（可聴呼吸、活動性低下、痙攣、振戦）m-クレゾールでは、どの用量においても胎仔の成長に影響 

がなかったが、o-クレゾールとp-クレゾールでは、450mg/kgで軽微な胎仔毒性がみられた（それぞれ両側脳室 

の拡張発現率の増加とわずかな骨格異常）で、これらは、母親毒性により二次的に発現したものである。ウサ 

ギの試験では、14 匹ずつの受精雌ウサギにセルロース（0, 5, 50, 100 mg/kg bw/日）をコーンオイルに混ぜて胃 

管チューブにより妊娠６から18日目まで摂取させた。可聴呼吸、眼脂、活動性低下、死亡（p-クレゾールのみ）を 

含む母ウサギへの影響は、50mg/kg 以上の暴露後にみられた。O-クレゾールでは 100 mg/kg 群のウサギに胎 
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仔毒性が認められた（頭部表皮下血腫発現率の増加及び胸骨分節骨化不全）。M-及び p-クレゾールには、ウ 

サギにおける本試験の用量発生学的影響は認められなかった。(BRRC, 1988a,b 41, 42))  

5‐5 ミンク 

① 雄雌ミンクに o-クレゾールを 0, 100, 400 or 1600 mg /kg diet の量で食餌に混ぜ交尾前2 ヶ月間及び離乳 

まで投与した1世代試験において、生殖器への影響は認められなかった。雄の1日の投与量は、0, 5, 25 and 105 

 mg/kg bwであり、雌では、0, 10, 40 and 190 mg/kg bwであった。1600 mg/kg dietを摂取したミンクに親への有害 

な影響が認められた。（雄での体重増加の低下、肝臓の相対重量増加、赤血球数増加）（ Hornshaw et al. , 1986  

8）） 

5‐6 フェレット 

① 精巣重量の増加が食餌中o-クレゾール 2520と4536 mg/kg を投与したフェレットに認められた。 (Hornshaw  

et al., 1986 8))  

６ 局所刺激性 

6‐1 皮膚、眼への刺激 

①  ウサギにクレゾール(o-, m-, p-クレゾール 0.5 ml またはこれら３異性体の混合物)を 4 時間皮膚に塗布した 

ところ、明らかかつ不可逆的な組織破壊が認められた。(Vernot et al., 1977 50))  

②  重篤な皮膚及び眼への刺激が他の試験でも報告されている。(Mellon Institute, 1949 51); Bio-Fax, 1969 4);  

Younger Labs, 1974 52); FDRL, 1975 3); Scientific Associates, 1976 53); Dow Chemical, 1978 54)) 

③   眼への刺激は高用量のクレゾール（o-クレゾールとクレゾール混合物）空気中で一時的に暴露させたラッ 

ト及びマウスにおいても認められている。(Campbell 1941 55); FDRL, 1975 3); Dow Chemical, 1978 54)) 

 

７ その他の毒性 

   該当文献なし。 

 

８ ヒトにおける知見 

①  一般的に報告されるクレゾール毒性の症例は、クレゾール含有物質の誤飲または、故意の摂取である。 

②  クレゾールには強力な刺激性があり、摂取すると口や喉の火傷、腹痛、嘔吐を引き起こす。(Isaacs, 1922 56);  

Jouglard et al., 1971 57); Wiseman et al., 1980 58)) 

③  ヒトに摂取されたクレゾールによる症状は、まず最初に中枢神経系、血液、腎臓に現れる。肺、心臓、肝臓 

における影響も報告されている。(Isaacs, 1922 56); Labram & Gervais, 1968 59); Chan et al., 1971 60); Jouglard et al.,  

1971 57); Cote et al., 1984 61); Minami et al., 1990 63)) 

④  クレゾール経口摂取時の毒性について 2 症例の報告がある。1 症例は、クレゾールを 50%含有する消毒剤 

を約250mL 飲んだ女性の症例である。患者は、摂取2 時間後に病院に搬送された時、昏睡状態であったが、10 

時間後には意識が回復した。血液学的変化がみられた。入院7 時間以内に赤血球グルタチオンレベルが明ら 

かに減少し、メタヘモグロビン血症がみられた。3 日以内に広範囲のハインツ小体の出現とともに重篤はヘモグ 

ロビン血症と血色素尿が認められ、血管内溶血が発現したことを示していた。患者は翌日、急性血管内溶血に 

よる血栓形成及び腎不全により死亡した。剖検では、肝臓と腎臓に中等度の脂肪変質、糸球体にフィブリンの固 
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まり、血管内血栓と一致する管状変性がみられた。著者は、同じクレゾール含有消毒剤100mL を飲んだ後に回 

復した別の女性の症例についても報告している。患者は、摂取後1.5 時間後に病院に搬送された時、半ば意識 

はあった。入院時、血液検査でメタヘモグロビンが検出されたが、6 時間後には消失していた。ハインツ小体は 

入院後6 時間で観察されたが、2 日以内に消失していた。(Chan et al., 1971 60))  

⑤  溶血性貧血及び関連性のある症状は他の症例報告においても述べられている。クレゾールを 12%混ぜた 

原油蒸留液である“浸透力の強い油”100mL を飲んだヒトにみられるハインツ小体形成、ヘモグロビン血症、血 

色素尿は、溶血性貧血の根拠となる。(Cote et al., 1984 61))  

⑥   濃縮したクレゾール混合物約250mL を飲んだヒトではクレゾール摂取２週間は、重篤な溶血性貧血が発 

現する。(Jouglard et al., 1971 57))  

⑦ 入院２時間前にクレゾール含有消毒液を飲んだヒトにおいて、入院時、暗色尿及びメタヘモグロビン血症が 

みられた。メタヘモグロビンの血中濃度を定期的に測定したところ、入院15 時間後に著しく増加していた。患者 

はその後、輸血を行い、その後はメタヘモグロビン濃度は、正常値に低下し、患者は回復した。(Minami et al.,  

1990 63))  

⑧   クレゾール混合液を 500mL から 750mL 飲んだ女性についての症例報告がある。45 分後に入院した時、 

患者は昏睡状態であり、多形心室性期外収縮を伴う頻脈がみられた。入院24 時間後に一時的な心室細動の後 

に、心停止となった。剖検で、最も注目すべき所見は、腎臓の近位尿細管の広範囲の好酸球性壊死であった。 

医師によると、この障害は死亡前に発現したものであり、クレゾールの標的臓器を示していると考えられるとし 

ている。気管支上皮細胞の汎発性壊死も死亡前に発現したと考えられた。肺浮腫及び出血もみられたが、これ 

は死亡によるものであった。他の臓器にみられた汎発性の壊死も死亡によるものであった。(Labram & Gervais,  

1968 59))  

⑨  25-50%のクレゾールを含む消毒液を 4-120mL 摂取した五二症例のクレゾール中毒症状について報告があ 

る。口、喉の火傷、腹痛、嘔吐が一般的なクレゾール中毒の症状であった。昏睡も多く発現していた。いくつかの 

症例では、摂取直後に意識消失がみられ、14 時間以上継続していた。数症例でみられた腎臓への刺激性と 

phenolsulfonephthalein 排泄の低下は、腎臓えの影響が発現したことを示唆していた。暗色尿はほとんどの症例 

でみられ、これはヘモグロビン尿症によるものであった。血液異常はみられなかったが、血液検査の詳細は報 

告されていない。いくつかの血液学的変化（例えば、メタヘモグロビン血症、ハインツ小体形成）は見落とされた 

可能性がある。52 症例中2 例のみが死亡した。死亡した両症例はクレゾール摂取30 分以内に死亡していた。 

(Isaacs, 1922 56))  

⑩ 45mL 以上のクレゾールを摂取後、入院した 32 歳男性の症例報告がある。この患者は入院時、意識はあっ 

たが、その後12時間の間に頻脈と収縮期血圧低下が発現した。血清総フェノール値は、入院後24時間で上昇し 

た。患者は心筋不全と肺浮腫のため 4 日後に死亡した。(Arthurs et al., 1977 62))  

⑪  クレゾール中毒の症例は、経口摂取だけでない。皮膚への暴露事故が報告されており、皮膚腐食が発現し 

ている。(Herwick & Treweek, 1933 64); Green, 1975 65); Wiseman et al., 1980 58); Pegg & Campbell, 1985 66)) 

⑫   ある１症例においては、暴露1 年後も傷跡が消えずに残っていた。(Herwick & Treweek, 1933 64)) 

⑬ 皮膚暴露による全身への影響も報告されている。患者は 1 歳の子供でクレゾール製品（90%クレゾール水溶 

液）20mL を頭にこぼした。火傷がみられた顔、頭皮のクレゾール接触部分は、体表積の約７％であった。子供 
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は5分後に昏睡状態となり、4時間以内に死亡した。剖検では、肺の出血性浮腫、肺の中心葉から中心部の広範 

1 囲壊死、腎臓の肥大と尿細管壊死、脳のうっ血及び肥大がみられた。(Green, 1975 65))  
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