
チウラム
（チラム，テトラメチルチウラムジスルフィド）

C6H12N2S4
［CAS No. 137-26-8］
許容濃度　1 mg/m3

感作性物質（皮膚第 1群）

1．用途

チウラムは，別名チラム，テトラメチルチウラムジス

ルフィドとも呼び，殺菌剤としてリンゴ畑での黒星病，

黒点病などの病害の防除を目的に使用されてきた．また，

トマト，キュウリその他の作物の病害予防を目的とした

播種前の種子消毒，あるいは土壌処理用の殺菌剤として

も用いられる．さらにゴルフ場をはじめとする芝生にも

葉枯病，ブラウンパッチの防除を目的に使用される．

一方，製造業においては，チウラムはゴムの加硫剤，

加硫促進剤として利用されている．

チウラムの作用機序として，脂肪酸合成系のSH酵素

の阻害が考えられているが，薬量反応曲線に特徴があり，

二つのピークを有し，高濃度では分子の形で作用し，低

濃度ではイオンの形で作用すると考えられている1，2）．

1999年の国内生産量は，原体で313 t，殺菌剤で338 t

である 3）．農薬チウラム製剤は，2004年にジラム・チ

ウラムとして461 t，チウラム・ベフラゾエートとして

204 t，チウラム・ TPN （chlorothalonil）として 226 t

出荷されている4）．

2．物理・化学的性質

チウラムは，組成式 C6H12N2S4，分子量 240.444），融

点 155～ 156℃ 5），沸点 129℃（20mmHg）6），蒸気圧

1.725× 10－ 5mmHg（25℃）7），水溶解度 30mg/l
8），

比重1.29（20℃）9），白色透明粉末で特異臭を有する10）．

チウラムはジチオ酸誘導体の一つで，ジメチルジチオ

カルバミン酸ナトリウム塩の酸化反応により生成され

る11）．加熱や燃焼により分解し，一酸化炭素，窒素酸

化物，硫黄酸化物などを生じる．土中での主要な代謝物

質は，ジメチルジチオカルバミン酸銅，ジチオカルバメ

ート，ジメチルアミンと二硫化炭素である12）．

チウラムの構造式

3．曝露，吸収，代謝，排泄

農業労働者がチウラムを農薬として散布する場合や散

布されたチウラムが付着した花などを扱う場合13，14），

皮膚や呼吸器を通じてチウラムへの曝露が起こる．これ

ら の 文 献 に よ れ ば ，チ ウ ラ ム 単 独 で は な い が ，

chlorothalonil，thiophanate-methyl，zinebなどととも

に総量で農業労働者の温室内曝露量を推定している．花

をカットする場合で皮膚曝露が10.1mg/H，花を分類し

て束ねる場合で7.3mg/H，花をカットしている間の空

気中の濃度は，0.07mg/m3であったとしている．農業

以外でも，チウラムを用いてゴム製造などを行う労働

者15）などで曝露の可能性がある．また，製品であるゴ

ム手袋を装着して作業を行う者でも汗の中に溶け出し，

皮膚が曝露する危険性について報告があり，家庭用と手

術用のゴム手袋からのチウラム漏出は，人工汗液200ml

あたり0～ 4.3mgであったとしている16）．手袋から空

気中に飛散したチウラムを吸入するルートも考えられ

る17）．チウラムは，腸管や肺から直ちに吸収され，体

内の器官に広く分布する18）．体内に分布したチウラム

には，いくつかの代謝経路が存在し，ジチオカルバメー

トとして尿中に排泄される19）など，最終的に主に尿と

糞便を通じて排泄される．

雄ラットを用いたチウラムの二硫化炭素への代謝過程

における肝細胞毒性影響研究において，チウラム投与量

の増加による呼気中の二硫化炭素量の増加が確認され，

二硫化炭素がチウラムの生体内の代謝物質であり，肝毒

性の原因となる可能性も示唆されている20）．

4．ヒトにおける影響

ゴム製品によるアレルギーには，チウラム等の加硫促

進剤が原因となって症じるⅣ型（遅延型）と天然ゴムに

含まれる蛋白質が原因となるⅠ型（即時型）の二種類が

あり，近年問題となったラテックスアレルギーの主原因

は後者によるものと考えられている．チウラムが洗浄あ

るいは濾過工程で除去されないと，ゴム製品によるアレ

ルギー性接触皮膚炎が生じる21）．

Bauerらは，1992年から 1999年にかけてドイツの皮

膚科情報ネットワーク（IVDK）に属する33施設から情

報を得て，食品加工会社において職業病としてのアレル

ギー性接触皮膚炎を疑う873例についてパッチテストの

解析を行った．873例の内訳は，製パン業340例，調理

師403例，製肉業130例であった．最終的にアレルギー

性接触皮膚炎と診断された従事者数は 213例（24.4％）

であった．アレルゲンとの関係を詳細に分析したところ，

全被験母集団と比較して食品加工会社の従事者は，ゴム

の加硫促進剤として用いられたチウラム混合物への感受

性が 4.9％（全被験母集団 2.6％）と有意に高い結果を

示した．食品加工従事者においてゴム手袋を介したチウ

ラムの影響が示唆された22）．医療関係者にも同様の報

告があり，16年間，450人の医療関係者についてⅣ型チ

ウラムアレルギーの変化と後ろ向きのパッチテスト分析

を行い，天然ゴムラテックス製品の使用，特に手袋を介
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するチウラム曝露との関連性を認めた23）．歯科医24）を

含め手袋を多用する医療関係者のアレルギーに関する報

告は多い25）．

ゴムに対する感作性は，チウラムによって最もよく起

こるとされているが，ゴム手袋による化学物質曝露集団

で，チウラム誘導体による感作の頻度は2.8％程度と報

告されている26）．また，チウラムによるアレルギー性

接触皮膚炎を診断するため，リンパ球芽球化試験を実施

した報告によると，チウラム混合物のパッチテストに陽

性を示し，テトラメチルチウラムモノスルフィド単独，

またはテトラメチルチウラムモノスルフィドとチウラム

の両方に感作された患者の末梢血単核細胞が有意に増殖

反応を示した27）．

農薬としてチウラムを散布，あるいはチウラムが残留

する農産物に接触することによるチウラム曝露の影響も

認められ，同様に接触皮膚炎としていくつかの論文に報

告されている28–30）．

そのほか，チウラムが関係した接触皮膚炎の症例報告

がいくつかある．コルネットやトランペットを演奏する

12歳の少年に，繰り返す口唇の腫脹が出現し，楽器ケ

ースを介するチウラムとの接触が疑われた31）．ゴム製

品を介するアレルギーは，子供にも発生しうるもので，

家庭や学校にも原因が潜んでいる32）．

チウラム系化合物は加硫工程で熱分解してジチオカル

バメイト系化合物になるという報告もある．市販ゴム製

品を分析したところ，チウラム系化合物は検出されず，

ジチオカルバメイト系化合物のみが検出されたとい

う33–34）．ゴム皮膚炎28例について検討した結果33）で

は，チウラム系化合物であるチウラム 6/28，テトラメ

チルチウラムモノスルフィド 8/28，テトラエチルチウ

ラムジスルフィド 6/28と高い陽性率を示した．この患

者のうち2名は多重感作されており，チウラム系，ジチ

オカルバメイト系いずれにも陽性反応を示した．チウラ

ム系，ジチオカルバメイト系ともジアルキルアミノ基を

持っており，両化合物とも陽性反応を示す傾向が認めら

れたため，ジアルキルアミノ部分が抗原決定に関与し，

交叉反応を引き起こす可能性が示唆された．このため，

チウラム自体ではなく，熱分解して生成したジチオカル

バメイト系化合物が間接的にチウラムの影響を示してい

る可能性もある．

皮膚以外では，ゴム製造工場労働者において，呼吸器

のアレルギー症状の報告がある35）．この報告によれば，

あるゴム製造工場の労働者の内，24.5％がアレルギー性

疾患に罹患しており，9.3％が皮膚のアレルギーで，

2.8％が気管支喘息であったとしている．アレルギー性

疾患患者の 14.1％が複数の化学物質アレルゲンの皮膚

テスト陽性であった．

チウラムのヒトにおける影響は，アレルギー症状以外

の報告は少ないが，チウラムやジメチルジチオカルバミ

ン酸亜鉛，テトラエチルチウラムジスルフィドなどに曝

露する勤務歴3～ 12年のゴム製造工場の労働者の末梢

血リンパ球を調べたところ，曝露のないコントロールと

比較し，曝露期間に関わらず染色体の損傷やギャップが

有意に増加したという報告もある36）．

5．実験動物等における毒性

LD50は，1,350mg/kg（マウス，経口）37），1,500～

2,000mg/kg（マウス，経口）38），560mg/kg（ラット，

経口）39），640mg/kg（ラット，経口）40），210mg/kg

（ウサギ，経口）38），＞1,000mg/kg（ラット，経皮）41）

などいくつかの報告がある．労働者の多くが経験する

吸 入 曝 露 に つ い て は 報 告 が 少 な い が ，LC50：

500mg/m3/4H（ラット，吸入）42）がある．

1）急性毒性

皮膚及び眼に刺激作用があることが知られている43）．

ウサギの眼に対して中等度の刺激性を有するとされ，ウ

サギの眼刺激性が100mg/24Hで認められている44）．

2）慢性毒性

雄と雌ラット（Wistar）それぞれ 64匹に 104週間に

わたってチウラムを食餌に混ぜて 0，3，30，and

300 ppm（雄：0，0.1，1.2，and 11.6mg/kg/day，雌：

0，0.1，1.4，and 13.8mg/kg/day）与え，さらに，雄と

雌犬（Beagle）それぞれ1グループ4匹に同じく104週

間にわたってチウラムを0，0.4，4，40mg/kg/day与え

た実験がある45）．毎日40mg/kg与えた犬では，吐き気，

嘔吐，流涎および間代性痙攣など激しい有害性を示し，

投与開始後203日より前にすべて死亡した．犬は，眼底

出血，縮瞳および網膜の落屑など眼科学病変を示した．

高用量グループのラットでは，食物摂取量が減少して成

長が遅れた．貧血は，高用量の雌のラット，および中間

用量および高用量の犬に著明であった．雄と雌犬の肝不

全および雌犬の腎臓障害は，血液生化学および組織病理

学検査によって中間用量および高用量グループに発生し

た．また，ふくらはぎの筋肉の萎縮を伴った坐骨神経の

退行性変化の発生増加が，高用量グループの雌ラットだ

けに見られた．

この研究では，両動物種とも低用量にあたるラットの

0.1mg/kg/dayと 犬 の 0.4mg/kg/dayが ，NOEL（No

Observed Effect Level）に相当すると考察している．

また，軽度であるが毒性を示すレベルは，ラットの体

重 増 加 抑 制 の 観 察 か ら ，高 用 量 の 300 ppm（雄

11.6mg/kg/day，雌 13.8mg/kg/day）程度と推定して

いる．犬においては，中用量の4mg/kg/day投与では

死亡はなく，臨床的にも検査データからも明らかに毒性

変化が認められる量と述べられている．血液生化学検査

で104週目のみ，雄ラットの高用量と雌ラットの中用量

の GOT（Glutamic Oxaloacetic Transaminase），雄雌
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ラットとも低，中，高用量の GPT（Glutamic Pyruvic

Transaminase）が高値となっているが，雌ラットの中

用量及び高用量で，乳腺線維腺種と皮膚腫瘤（skin

masses）の 発 生 が 逆 に 抑 制 さ れ て お り ，LOAEL

（Lowest Observed Adverse Effect Level）に相当する

レベルの判断はできなかった．

2年間，ラット（Wistar）にチウラムを投与し，臨床

的，生化学的，病理形態学的に検討した結果，NOEL

を 5mg/kgと提案した報告がある 46）．また同様に，2

年間，24匹のラット（系は不明）に0，100，300，1,000，

2,500 ppmのチウラムを投与した実験結果があり 47），

300，1,000，2,500 ppmに お い て ，虚 弱 ，運 動 失 調 ，

様々な程度の後肢麻痺，脳底神経節と小脳における石灰

化がみられた．これらの結果を元に，神経毒性について

のNOELを100ppm diet（5mg/kg/day），LOEL（Lowest

Effect Level）を300 ppm diet（15mg/kg/day）として

いる．

3）発がん性

これまでの発がん性分類では，IARC（International

Agency for Research on Cancer：国際がん研究機

関）：3（ヒトに対する発がん性の評価がされていない

物質），ACGIH（American Conference of Governmental

Industrial Hygienists，Inc.：米国産業衛生専門家会

議）：A4（ヒトに対する発がん性の評価ができない物

質）とされている．

ラット（Wistar）に104週間にわたってチウラムを食

餌に混ぜて与えた実験では，腫瘍の発生増加は認められ

ていない 45）．また，雄雌それぞれ 50匹ずつのラット

（F344）に ，0.1％ （1,000 ppm）と 0.05％ （500 ppm）

の濃度のチウラムを食餌とともに104週間与え，112週

目に屠殺して観察した結果，発がん性は認められなかっ

たとする報告がある48）．

一方，発がん関与の可能性を示唆する報告もある．亜

硝酸ナトリウム2,000 ppmとともにチウラム500 ppmを

ラット（F344）に 104週間食餌に混ぜて与え，N-

nitroso誘導体の発がん性誘発の可能性を調べた研究が

あり，雄24匹中 18匹，雌24匹中 15匹と極めて高い確

率で鼻腔に腫瘍が出現した49）．何も投与しなかったコ

ントロールラットや 500 ppmのチウラム単独または

2,000 ppmの亜硝酸ナトリウム単独投与群には，鼻腔腫

瘍は発生しなかった．

マウス（Swiss albino）を使った局所曝露実験で，チ

ウラムは背中皮膚の腫瘍のイニシエーションに関与し，

12-O-tetradecanoyl phorbol 13-acetateがプロモーショ

ンの働きをすること，また，発がん性を示さない量の

dimethylbenzanthraceneを 1回投与し，チウラムのプ

ロモーション効果を乳頭腫の出現で報告した論文があ

る50）．

4）変異原性　遺伝毒性

Amesテストなどを用いて変異原性についての報告が

盛んに行われており，チウラムは変異原性物質と考えら

れている51–53）．Salmonella typhimuriumの4つのヒス

チジン要求株（TA1535，TA100，TA1538，TA98）を

用いて代謝活性化の有無で変異原性を調べた実験54）で

は，TA1535株と TA100株においてチウラムは代謝活

性化なしで変異原性を示した．しかし，ラット肝臓ミク

ロゾーム分画とシステイン及びグルタチオン存在下で

は，この変異原性が失われた．一方，TA1538株と

TA98株では，変異原性の発現に代謝活性化が必要で

あった．システインなどメルカプト基を持つ物質の存在

下でこれらの株においても同様に変異原性が失われた．

また，マウス（Swiss albino）腹腔内に100mg/kg体

重チウラムを1回投与すると，30及び48時間で骨髄細

胞に小核形成が起こり，その変化は，50及び25mg/kg

投与でも確認された 55）．この結果から 25mg/kgが

LOAELと判断される．同様のチウラムによる小核変性

に関する報告がいくつか認められる56，57）．

雄マウス（Swiss albino）に，総量80，200，320mg/kg

体重チウラムを胃管栄養によって 3日間連続して投与

し，精子細胞の染色体異常や頭部の形態学的異常の観察

を行った結果，すべての量で両方の異常が出現した58）．

総量 80mg/kgが LOAELに相当すると考えられ，1日

あたりの量に換算すると27mg/kg程度となる．

5）催奇形性

チウラムを0，1，4及び 16mg/kgの量で妊娠6～ 18

日（器官形成期）の雌ウサギ（日本白色種）に13日間，

毎日1回強制経口投与し，母胎及び胎仔への影響を検討

した結果，胎仔毒性を示す16mg/kgの用量を用いても，

胚，胎仔の死亡率は増加したが，催奇形性は認められな

かったとする報告11）がある．

一方，鶏（White Leghorn）の胎仔に催奇形性を認め

た報告もある．その報告では，産卵3日目の卵に3種類

のチウラム類を注入して14日目まで観察し，投与後2

日までの早期の死亡，奇形を伴う後期の死亡，奇形を伴

わない後期の死亡，奇形を伴う生存の4つのカテゴリー

で影響を観察している．投与量は，チウラム5，10，20，

40，60，80，100 nmol/egg，テトラメチルチウラムモ

ノスルフィド 15，25，40，50，100 nmol/egg，テトラ

エチルチウラムジスルフィド 40，60，80，100，120，

140，160，180，200，300 nmol/eggであった．毒性の

強さは，チウラム，テトラメチルチウラムモノスルフィ

ド，テトラエチルチウラムジスルフィドの順であった．

最も奇形の発生率が高くなった投与量は，チウラムが

20 nmol/eggで 40％，テトラメチルチウラムモノスル

フィドが100 nmol/eggで 15％，テトラエチルチウラム

ジスルフィドが100 nmol/eggで 34％であった．チウラ
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ムでは，奇形を伴う後期の死亡が70％に見られた．奇

形で最も多かったのは，眼の欠損と，体腔の開放であっ

た．死亡した個体の多くは，複数の奇形を伴っていた．

死亡例において，Hamburger-Hamilton scaleの 25/26

と29ステージで，胎仔の成長が停止していた59）．

6）生殖毒性

チウラムを0，10及び100 ppm含有する飼料でラット

（Wistar）を 2世代にわたって飼育し，繁殖性に及ぼす

影響について検討した結果，100 ppm投与群において育

成期と繁殖期を通じて雌雄の親動物に有意な体重の増加

抑制がみられたが，妊娠率，交尾率，出産率に及ぼす影

響は認められなかった11）．この実験結果からは，LOEL

が100 ppm（5mg/kg/day）程度と判断される．10ppm

（0.5mg/kg/day）では変化なく，この値が NOELと考

えられる．

雄マウス（B6C3F1）を用いた実験でも，腹腔内にオ

イルに溶かしたチウラムを1回（75mg/kg）と5日間連

続（25mg/kg）の2種類の方法で投与し，14，28，35，

56日目に観察した報告があるが，この曝露量では，分

化した精原細胞や精母細胞段階における細胞毒性を引き

起こさなかった60）．

一 方 ，ヒ ト と ラ ッ ト の 精 巣 細 胞 を 用 い ，ヒ ト

100microM以上，ラット（Wistar）30microM以上の

チウラム濃度でsingle-strand DNAの損傷が生じたとす

る報告 61）があり，さらに，雌のラット（Long-Evans

hooded）に膣発情前期の 1,245時間目に 50mg/kgチウ

ラムを腹腔内に投与し，その後雄と交配させたところ排

卵が遅れ，24時間遅れて排卵されたoocyteの受精能力

に変化が生じたとする報告もある62）．この報告によれ

ば，チウラムによって排卵が遅れた未受精の成熟

oocyteにおいて，明白な形態学的な違いは観察されな

かったが，受精oocyteの割合の有意な減少，polysper-

mic zygoteの著しい増加，卵黄周囲腔に10倍も余分な

精子の増加などが観察された．

6．結果の要約

慢性毒性に関する報告から，ラットの0.1mg/kg/day

と犬の 0.4mg/kg/dayが NOELに相当し，ラットにお

ける生殖毒性試験から，0.5 mg/kg/dayが NOELと考

え ら れ る ．こ れ ら の 結 果 か ら ，NOELは 0.1～

0.5mg/kg/dayの範囲と判断した．

これまでの動物実験の結果から，吸入曝露に関する許

容濃度を算出できる明確な根拠は見出しえない．動物実

験で用いられる経口曝露の結果を用いて，労働者が経験

するチウラム類の吸入曝露の許容気中濃度が推定値とし

て算出されている 63）．この論文では，雌のラット

（Wistar）にテトラメチルチウラムモノスルフィドを経

口曝露させた影響を報告している．26mg/kgを 1回経

口投与すると，hexobarbitalによる睡眠時間が延長した．

26mg/kgを1週間に連続5日間，4週間経口投与したと

ころ，肝機能は正常であったが血中赤血球数やヘモグロ

ビン値が低下し，肝重量と体重の減少，食餌摂取量の減

少が生じ，組織学的には肝細胞と腎尿細管の膨化が観察

されたとしている．テトラメチルチウラムモノスルフィ

ドのLOEL/LOAELは，この26mg/kgより低い値と推

定された．この値を用いて75 kg体重の場合の総曝露量

を 1,950mgとし，労働時間 8時間の成人の呼吸量を

10m3として，このラットの経口曝露と同等のヒトの呼

吸器からの曝露を引き起こす気中濃度195mg/m3を算

出し，不確実性を考え，この1/39にあたる1m3あたり

5mgはテトラメチルチウラムモノスルフィドの許容濃

度として妥当だとしている．不確実性係数を50にすれ

ば3.9mg/m3，100にすれば2.0mg/m3と計算される．

NOEL（mg/kg）×体重（kg）
計算式

8時間呼吸量（m3）×不確実係数

チウラムのNOELを 0.1～ 0.5mg/kg/dayの範囲で考

え，テトラメチルチウラムモノスルフィドと同様の吸収

の特性があるものと仮定してこの計算式を用いると，体

重60 kgでこの曝露量に相当する気中濃度は，不確実係

数を20（種差で10，経口曝露の結果を吸入曝露に換算

した場合の吸収効率，肝臓における代謝の影響，体内動

態の違い等を2）と判断し，0.03～0.15mg/m3と計算さ

れる．

7．許容濃度の勧告

1）許容濃度の提案

ヒトに関する報告は少なく，許容濃度が算定できる結

果が十分得られていない現状から，動物実験の結果を用

いざるをえなかった点，経口曝露量をそのまま吸入曝露

にあてはめた点，チウラムとテトラメチルチウラムモノ

スルフィドの性質が多少異なる点等，不確実な問題は残

るが，一方でNOAEL（No Observed Adverse Effect

Level）ではなく，NOELを元にチウラムの許容濃度を

考えるとすれば，かなり厳しい値になることも予想され

る．従って，NOELの範囲 0.03～ 0.15mg/m3の中間の

値を取って，TLV（TWA）0.1mg/m3とするのが妥当

と判断した．

アレルギー性接触皮膚炎についての報告は多く，ヒト

における影響の結果を総合して，皮膚感作性物質第1群

と判断される．呼吸器のアレルギー症状についての報告

もあるが，まだ十分検討されているとは言えず，気道感

作性物質の分類は現段階では困難と思われる．

発がん性に関しては，まだ十分に検討されているとは

言えず，今回は，発がん性について考慮せず，慢性毒性，

生殖毒性の結果からのみ提案を行った．

2）諸機関における情報

諸外国における規制値または勧告値として，ACGIH
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は，TLV（Threshold Limit Value）を TWAとして，

1mg/m3を勧告した．OSHA（Occupation Safety &

Health Administration：米国職業安全，及び保健管理

局）は，PEL（Permissible Exposure Limit）をTWA

と し て ，5mg/m3を 勧 告 し た ．MAK（Maximale

Arbeitsplatz-Konzentration：ドイツ研究審議会）は，

5 mg/m3を勧告している．

そのほか，NIOSH（National Institute for Occupational

Safety and Health：米国国立労働安全衛生研究所）は，

IDLH（Immediately Dangerous to Life and Health）を

100 mg/m3に設定し，RELを，TWAとして5 mg/m3を

勧告している．
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