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初期評価プロファイル（SIAP） 
 

クロロギ酸エステル類 

 

化学品 

カテゴリー 

クロロギ酸エステル類 

カテゴリー 

メンバー： 

CAS番号、 

化学物質名と

その略語 

スポンサーの付いた物質： 

79-22-1  クロロギ酸メチル（MeCF） 

541-41-3  クロロギ酸エチル（EtCF） 

109-61-5  クロロギ酸プロピル（PrCF） 

108-23-6   クロロギ酸イソプロピル（IpCF） 

17462-58-7 クロロギ酸sec-ブチル（SbCF） 

106-75-2   ビス（クロロぎ酸）オキシビスエチレン（ObCF） 

24468-13-1 クロロギ酸-2-エチルヘキシル（EhCF） 

 
加水分解生成物： 

67-56-1   メタノール（Me） 

64-17-5   エタノール（Et） 

71-23-8   1-プロパノール（Pr） 

67-63-0   イソプロパノール（Ip） 

78-92-2   sec-ブタノール（Sb） 

111-46-6  ジエチレングリコール（DEG） 

104-76-7  2-エチルヘキサノール（Eh） 

7647-01-0 塩化水素（HCl） 

カテゴリー 

メンバー： 

構造式 

スポンサーの付いた物質 加水分解性生物 
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SIAR結論の要旨 

 
カテゴリー／類似物質の理論的根拠 

本カテゴリーは、以下7つのクロロギ酸エステル類から成り、類似構造（すなわち、クロロギ酸基）、クロ

ロギ酸基の高い反応性並びに、毒性学的及び環境影響に基づいてグループ化されている：MeCF、EtCF、PrCF、

IpCF、SbCF、ObCF及びEhCF。本カテゴリーの理論的根拠は、類似構造（具体的には、分子の-O（C = O）

-Cl部分）だけでなく、類似のヒト健康影響（すなわち、接触部位での重篤な刺激性）及び環境影響をもたら

す類似の作用機序に基づく。アルキル側鎖よりむしろ、当該分子上のクロロギ酸基が、観察される刺激性を

引き起こす。 

 
クロロギ酸基（すなわち、-O(C = O)Cl）は、最も活性の高い官能基であり、カテゴリーメンバーの挙動の

多くの側面を決定する。加水分解は、水系における一次反応であり、非常に急速に起きることが示されてい

る（半減期≦ 30分）。全てのカテゴリーメンバーは、水又は水分の存在下で加水分解し、次の反応に従って

塩酸（HCl）、二酸化炭素（CO2）及び対応するアルコール（上記参照）を生成する： 

 
R-O(C = O)Cl + H2O→R-OH + HCl + CO2 
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ヒト健康について、クロロギ酸エステル類は、侵入部位で反応及び／又は加水分解し、局所的な損傷をもた

らす。全身吸収は低いと予想される。しかし、全身毒性ポテンシャルに対処するために、HCl及び対応するア

ルコールのデータが利用できる。加水分解生成物のデータによって補完され、スポンサーの付いた物質に関す

る利用可能な毒性学的データは、これらの化学物質を1つのカテゴリーにグループ化することを裏付ける。 

 
適切な場合、読み取り法又は対応するアルコール及びHClに関するデータが物理―化学的、環境運命及び

水生毒性エンドポイント並びにヒト健康の生殖毒性エンドポイントに対処するために使用される。プロパノ

ールを除く、全ての加水分解生成物はOECD HPVプログラム（http://webnet.oecd.org/hpv/ui/Search.aspx）

で既に評価されている。ジエチレングリコールはエチレングリコールカテゴリーのメンバーである。これら

の文書は、OECD既存化学物質データベース（http://webnet.oecd.org/hpv/UI/SIDS_Details.aspx?Key=ac03 

59d3-c5c1-402b-9c47-14f61efd98e0&idx=0）から入手できる。1-プロパノールは、EUの既存物質優先リスト

第2版の下で広く評価された。リスクアセスメント報告書は、http://ecb.jrc.ec.europa.eu/esis/から入手できる。 

 
物理－化学的特性 

カテゴリーメンバー 
当該カテゴリーメンバーは、測定融点が5 ~ 6 ℃であるObCFを除き、測定融点が< -81から< -20 ℃である

無色の液体である。測定沸点は、71 ℃（MeCF）から264.5 ℃（ObCF）の範囲である。SbCF、ObCF及び

EhCFは沸点に達する前に分解する。ObCFに関し、蒸気圧が< 1 hPaと決定されたが、他のカテゴリーメン

バーの測定蒸気圧は、21.7 hPa（EhCF、25℃）及び137.5 hPa（MeCF、20℃）の間である。Log Kowに関

する適切なデータは利用できなかった；加水分解生成物から読み取りが提供されている。水溶解度は、ObCF

の3 mg/L（20 ℃、測定）からEhCFの49 mg/L（25 ℃、算出）まで、及び他のメンバーについてはより高

い値までである（1.1×104 ~ 9.3×105 mg/L、25 ℃）。 

 
加水分解生成物 
加水分解生成物の測定log Kowは、Me -0.74、Et -0.31、Pr 0.34、Ip 0.05（25 ℃）、Sb 0.61（20 ℃）、

DEG -1.98/-1.47及びEh 2.97（25 ℃）である。 

 
これらの化合物は水と完全に混和し、そしてEhの水溶解度は、実験的に400 ~ 1,000 mg/L（20 ℃）であ

ると決定された。 

 
ヒト健康 

クロロギ酸エステル類について、トキシコキネティクスデータは利用できなかった；しかし、これらの物

質の加水分解は、塩酸（HCl）、二酸化炭素（CO2）及び対応するアルコールを生成すると予想される。 

 
クロロギ酸エステル類の急性毒性影響は、接触部位での主に局所的な腐食性／刺激性の影響である。クロ

ロギ酸エステル類に関する急性吸入試験が利用できる。ラットにおけるLC50は、1時間ばく露後で、0.46

（MeCF）から> 2.5（ObCF）mg/Lであり、そして4時間ばく露後で、0.06（MeCF）から< 2.33（SbCF）

mg/Lの範囲である。臨床所見には、血性鼻漏、呼吸困難、喘ぎ呼吸及び不規則呼吸を含む。複数のクロロギ

酸エステル類について、剖検時に、充血性、浮腫、赤色／出血性肺がみられた。より軽度の臨床症状には、

胸水症及び肺気腫を含んだ。経皮経路によるウサギのLD50は> 2,000 mg/kg bwである；しかし、クロロギ酸
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エステル類は皮膚に対して強い刺激性及び腐食性がある。EhCFを除き、他の肉眼的病理所見はなかった。

EhCFについて、肺及び赤色肺において局所出血がみられた。ラットにおけるカテゴリーメンバーについての

急性経口毒性は、未希釈又は水溶液として与えた場合、40 mg/kg bw（MeCF）から3,038 mg/kg bw (EhCF)

までの範囲にある。オリーブ油を用いて適用した場合、スポンサーの付いた物質の急性経口毒性はより低く、

ラットにおいて313 mg/kg bw（MeCF）から5,420 mg/kg bw（EhCF）までの範囲である。毒性の臨床徴候

には、消化管刺激性、壊死及び出血が含まれた。 

 
EhCFを除き、スポンサーのついた全てのクロロギ酸エステル類は、動物試験において眼に不可逆的な損傷

を引き起こした。実験データは、クロロギ酸エステル類が皮膚に対して中程度から極度の刺激性／腐食性で

あることを示している。MeCF、EtCf及びPrCFについて、腐食影響がみられている。IpCF、SbCF及びObCF

は、ウサギの皮膚に対して中程度から重篤な刺激性がある。EhCFは1つ目の試験において中程度の刺激性を

示し、そして2つ目の試験では腐食性を示した。また、これらの物質のラット及びマウスにおいてみられた上

気道刺激性は、HClの遊離によると考えられる。気相中のクロロギ酸エステル類は、周囲の空気に含まれる

水蒸気、気道内の湿った吸引空気に含まれる水蒸気、又は気道の粘膜層との接触により加水分解する可能性

がある。クロロギ酸エステル類カテゴリーについて、感作性データは利用できなかった。 

 
MeCF（28日及び90日）、EtCF（28日）及びIpCF（28日）について、反復吸入投与毒性試験が利用できる。

これらの反復投与試験において、気道における炎症反応は重篤であり、最高ばく露濃度で死亡が発生した。

気道以外の組織に対する毒性は、約35 ppm（0.0120 mg/L/day）までのMeCF、EtCF及びIpCFの濃度では認

められなかった。OECD TG 412に従った反復吸入投与毒性試験において、MeCFは、28日にわたり、5 d/w、

6 h/dで、0（空気）、0.00052、0.0015、0.0039、0.012*、又は0.035 mg/L/dayでラット（5匹／性／濃度）に

対して全身ばく露での吸入により投与された。処理と関連した気道への影響がないことに基づき、MeCFに

関する局所的な28日間NOAECは、0.0039 mg/L/dayであった；0.035 mg/L/dayでの死亡、体重及び摂餌量の

減少、並びに血液学的/臨床生化学的パラメータの変化に基づき、MeCFに関する全身性の28日間NOAECは、

0.012 mg/L/dayであった。OECD TG 413に従った反復吸入投与毒性試験（血液学又は臨床生化学評価はなく

そして気道刺激性に焦点を当てている）において、MeCFは5 d/w、6 h/d、0（空気中）、0.0016、0.0078、

0.0157又は0.0307 mg/L/dayの3、10、20及び65回のばく露をラットに対して全身ばく露による吸入により投

与された（3日、14日及び28日の試験後に暫定剖検を行った90日試験）。0.0078 mg/L/day以上での気道にお

ける、当該物質に関連した病理学的変質及びDNA複製の変化に基づき、MeCFに関する局所的な90日間の

NOAECは、0.0016 mg/L/dayであった；0.0157 mg/L/dayでの有意な体重減少に基づき、MeCFに関する全

身性の90日間NOAECは0.0078 mg/L/dayであった。OECD TG 412に相当する反復吸入投与毒性試験におい

て、IpCFは、28日にわたり、5 d/w、6 h/dで、0（空気）、0.021、0.062又は0.181 mg/L/day（分析濃度）に

てラット（10匹／性／濃度）に対し全身ばく露による吸入により投与された。0.062 mg/L/day以上での気道

への影響に基づき、IpCFに関する28日間の局所性NOAECは、0.021 mg/L/dayである；0.181 mg/L/dayでの

肺及び甲状腺への処理に関連した影響並びに体重増加量及び摂餌量の減少に基づき、IpCFに関する28日間の

全身性NOAECは0.062 mg/L/dayである。 
JETOC注：* 原文では「0.0012」とあるが「0.012」が正と思われる。 

 
代謝活性化の存在下で染色体異常について陽性であったMeCFを除き、クロロギ酸エステル類のカテゴリ

ーメンバーは、in vitroで変異原性ではない。アルコール部分の加水分解生成物は、in vitroで染色体異常を誘
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発しなかった。HClによるin vitro染色体異常試験の陽性結果が得られている；しかし、その陽性結果は低pH

又は細胞毒性の影響であると考えられた。加水分解産物であるEt及びPrはin vivoで染色体異常を誘発しなか

った。加水分解産物であるMe、Ip及びEhは、in vivoでマウス小核を誘発しなかった。クロロギ酸エステル

類は遺伝毒性であるとは予想されない。クロロギ酸エステル類カテゴリーの発がん性データは利用できなか

った。 

 
クロロギ酸エステル類のカテゴリーメンバーについて、生殖毒性試験は利用できなかった。全ての加水分

解生成物についてのデータが利用できる。Me又はEtにばく露されたラットを用いた吸入試験において、受胎

能に関する影響はみられなかった。生殖毒性に関する吸入NOAECは、Meに関する1,000 ppm（1.3 mg/L）

からEtに関する16,000 ppm（30 mg/L）の範囲である。ラットにおけるPrを用いた吸入試験において、雄の

生殖能が障害を受けた。生殖毒性に関するNOAEC（雄）は、3,500 ppm（8.9 mg/L）であり、そして雌は7,000 

ppm（17.9 mg/L）（試験された最高用量）であった。ラットにおける50 ppmまでのHClへの反復吸入ばく露

後に、生殖腺への影響はみられなかった。同様に、0.64 mg/L/dayのEhに対する反復吸入ばく露後、ラット

の生殖器官に対する影響はなかった。DEG、Sb及びIpにばく露されたラットを用いた飲水試験において、生

殖能への有意な有害影響はみられなかった。NOAELは、625 mg/kg bw/day（雄ラット；Ip）から1,500 mg/kg 

bw/day（Sb）、及び6,125 mg/kg bw/day（DEG）の範囲である。Etについて、経口経路によりばく露された

ラットの生殖影響は、小さな児動物数の増加以外、非常に高い濃度でみられた；生殖毒性に関するNOAEL

は、> 2,000 mg/kg/dayである。Ipについて、ラットの経口二世代試験において、1,000 mg/kg bw/dayでの雄

の交配指数の減少があった。生殖毒性に関するNOAELは、500 mg/kg bw/dayである。Et、Ip、Sb、DEG及

びEhについて母動物毒性の非存在下において、発生影響はみられなかった。Meに対するラットの吸入ばく露

後、奇形及び胎児の重量変化がみられた。NOAECは、6.65 mg/L/day（5,000 ppm）である。吸入ばく露に

よりPrにばく露されたラットは、17.9 mg/L/dayで骨格奇形を示した。25.5 mg/L/dayで、骨格、内臓及び外

部奇形の発生率の有意な増加及び有意な着床損失があった。発生毒性に関するNOAECは、8.9 mg/Lである。

HClについて、信頼性のある試験は利用できなかった。アルコール加水分解生成物に関して、生殖及び発生

影響が高用量でのみみられるため、クロロギ酸エステル類のカテゴリーメンバーは、生殖毒性物質とは予想

されず、また発生毒性を示すことはないようである。 

 
クロロギ酸エステル類は、ヒトの健康有害性を示す特性を有する（急性吸入及び経口毒性、刺激性／腐食性）。

メタノール（加水分解生成物）は、ヒト健康に対し有害となる可能性のある特性を示す（神経学的影響、CNS

抑制、眼への影響、生殖及び発生影響及び他の組織への毒性）。HCl（加水分解生成物）は、ヒト健康に対す

し有害となる可能性のある特性を示す（皮膚及び眼に対する腐食性）。OECD HPV化学品プログラムの目的

のために、ヒト健康の有害性を特徴付けるのに適切なスクリーニングレベルのデータが利用可能である。 

 
環境 

加水分解は、クロロギ酸エステル類カテゴリーメンバーの一次及び主要な運命プロセスである。カテゴリ

ーメンバーは、水溶液（pH 4,7,9）中で、数分（ObCF、IpCF）から約30分（EhCF）の範囲の非常に短い

半減期を有することが示された。OECD TG 111の試験において、予想される加水分解生成物の1つ（対応す

るアルコール）がガスクロマトグラフィーによって確認された。共栓フラスコが使用されたが、試験中の蒸

発を排除できないため、加水分解速度が過大評価される可能性がある。ガイドライン試験が利用できなかっ

たPrCFの場合、より古い加水分解試験及び類似のカテゴリーメンバー（IpCF）への読み取りの結果が加水
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分解反応のプロファイルを確認するために使用された。IpCFの読み取りは、加水分解活性に関する実験結果

が利用できなかったSbCFに対しても適している。アルコールの加水分解生成物は加水分解可能な基を有さず、

したがって加水分解的に安定である。 

 
大気中において、ヒドロキシルラジカルとの反応によるカテゴリーメンバーの間接的な光酸化は、1日未満

（EhCF及びObCF）から約49日（MeCF）までの範囲の半減期で起こると予測される。本推定は、OHラジ

カル濃度を1.5 x 106 OH/cm3と仮定した12時間の昼時間に対応している。 

 
EtCF及び全ての加水分解生成物について、易生分解性試験が実施された。EtCFは、OECD TG 301Cに従

ったMITI（I）試験において、易生分解性であった。1つの例外（DEG）を除き、全ての加水分解生成物は、

易生分解性である（試験終了時、生分解性 > 70 ％、10 days windowに適合）。証拠の重みは、ObCFを除く

カテゴリーメンバーが、急速な加水分解及びそれらの加水分解生成物の急速な易生分解性に基づき、易生分

解性であることを示す。 

 
空気、水及び土壌コンパートメントに等しい分配のフガシティーモデルレベルⅢ計算は、カテゴリーメン

バー及びそれらの加水分解生成物の主な標的コンパートメントが土壌及び水であることを示す。スポンサー

の付いた物質の算出されたBCF値（2.3から95）は、低い生物蓄積性ポテンシャルを示す。加水分解生成物の

（主に算出された）BCF値（1から42）は、生物蓄積性ポテンシャルが低いことを示す。 

 
平均測定濃度が加水分解生成物のイソプロパノールの化学分析によって外挿されたIpCFを除き、親のクロ

ロギ酸エステル類のカテゴリーメンバーについて、設定濃度を用いた以下の急性魚類毒性試験結果が決定さ

れた： 

Leuciscus idus, MeCF: 96 h LC50 = 4.5 mg/L（止水式） 
Danio rerio, PrCF: 96 h LC50 = 3.16 mg/L（止水式） 

Danio rerio, IpCF: 96 h LC50 = 8.2 mg/L（半止水式） 

Danio rerio, SbCF: 96 h LC50 = 46.4 mg/L（止水式） 

Leuciscus idus, ObCF: 96 h LC50 = 1.78 mg/L（止水式） 

Leuciscus idus, EhCF: 96 h LC50 = 3.16 mg/L（止水式） 

Danio rerio, EhCF: 96 h LC50 = 4.18 mg/L（止水式） 

（pHは全ての試験中に許容限度内にとどまった。） 

 
クロロギ酸エステル類カテゴリーメンバーの短い加水分解半減期（≦ 30分）により、加水分解生成物の結

果はまた、生態毒性学に関するエンドポイント要件を満たすために使用される。 

 
アルコール加水分解生成物による以下の急性水生毒性試験結果が決定されている： 

魚類［Leuciscus idus］、2-エチルヘキサノール（Eh）：96 h LC50 = 17.1 mg/L（設定、流水式） 

魚［数種］、その他の全てのアルコール：96 h LC50≧3,200 mg/L（設定） 

無脊椎動物［Daphnia magna］、2-エチルヘキサノール（Eh）：48 h EC50 = 35.2 mg/L（設定、止水式） 

無脊椎動物［Daphnia magna］、その他の全てのアルコール：24/48 h EC50 ≧ 1,000 mg/L（設定、止水式） 

藻類［Scenedesmus subspicatus］、2-エチルヘキサノール（Eh）：72 h EC50 = 11.5 mg/L（設定） 
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藻類及び水生植物［色々］、他の全てのアルコール：EC50 > 100 mg/L（設定） 

 
以下の慢性毒性試験結果が決定されている： 

無脊椎動物［Ceriodaphnia dubia］、エタノール（Et）：9 d NOEC = 9.6 mg/L（設定） 

無脊椎動物［Daphnia magna］、イソプロパノール(Ip)：21 d NOEC = 30 mg/L（設定） 

 
クロロギ酸エステル類のカテゴリーメンバーは急速に加水分解するが、魚類に対してみられた毒性は試験

の極初期において未加水分解クロロギ酸エステル類の高い反応性とある程度関連している可能性がある。毒

性は、生体高分子上の求核性基（-NH2、-SH及び-OH等）との反応によって説明され得る。 

 
加水分解生成物であるHClは、試験媒体の酸性化により、魚類に対して急性毒性がある。しかし、後者の

影響は、クロロギ酸エステル類の毒性の原因とは考えにくい。加水分解生成物のHClによる、以下の急性毒

性試験結果が決定されている： 

魚類［Cyprinus carpio］96 h LC50 = 4.92 mg/L (pH 4.3) 

無脊椎動物［Daphnia magna］48 h EC50 = 0.492 mg/L (pH 5.3) 

藻類［Selenastrum capriornutum］バイオマス及び成長速度はそれぞれ72 h EC50 = 0.780 (pH 5.1)及び

0.492 (pH 5.3) mg/L 

 
魚類に関する急性毒性試験の利用可能な結果は、クロロギ酸エステル類カテゴリーメンバーが水系におい

て毒性影響を生じることを示す。類似の毒性影響は、ミジンコ及び藻類等の他の環境生物についても予想さ

れる。 

 
クロロギ酸エステル類は環境に有害性を示す特性を有する（< 1 ~ 100 mg/Lの急性水生毒性値）。ObCFを除

く当該物質は易生分解性であり、全ての当該物質は低い生物蓄積性を有する。OECD HPVプログラムの目的

のために、環境有害性を特徴付けるのに適切なスクリーニングレベルのデータが利用可能である。 

 
ばく露 

2008年におけるクロロギ酸エステル類の世界的生産量は、欧州で10,000 ~ 12,000メトリックトン、アジア

で3,000 ~ 5,000メトリックトンと推定される。米国（提供国）において、クロロギ酸エステルの生産量は、

2006年において、500,000 ~ 5,000,000ポンド（225 ~ 22,500メトリックトン）の範囲にあった。ほとんどの

クロロギ酸アルキルは、対応する液状無水アルコールとモル過剰の塩素を含まない*乾燥ホスゲンとの反応に

よって不連続的又は連続的に調製される。放出されたHClは、過剰のホスゲンを回収した後に塔で吸収され

る。未反応のホスゲンは、減圧ストリッピング又はガスパージによって粗製クロロギ酸エステル類から除去

される。 
JETOC注：* 原文には「chloride-free」とあるが「chlorine-free」が正と思われる。 

 
クロロギ酸エステル類は反応性が高く、多数の化合物の合成における中間体として使用することができる。

アルコール及びアミンによるクロロギ酸エステル類の誘導体化は、カルバメート及びカーボナートをもたら

し、そしてさらに溶媒、ポリカーボネート（高温耐性）、ポリウレタン［特にビス（クロロギ酸）エステルか

ら］及び光学的高品質のプラスチックに加工される。また、クロロギ酸エステル類は、アミン及びカルボン
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酸等の活性官能性を持つ分子の気体及び液体クロマトグラフィー分析のための汎用誘導体化剤として評価さ

れている。クロロギ酸エステル類は、複雑な有機化合物の合成中のアミノ酸ブロッキング剤としても使用さ

れる。 

 
クロロギ酸エステル類は閉鎖型反応器内で製造され、ドラム缶は密閉系を用いて充填される。反応器は密

閉された建造物に格納されている。工学的制御（室内換気、局所排気、自動ホスゲンモニタリング等）及び

個人保護具（防毒マスク、ゴム製防護服）等が、保守、清掃等の間の職業ばく露を制限するために標準産業

行為として用いられているので、職業ばく露は低いと予想される。さらに、従業員は安全な使用と取り扱い

及び事故の際の緊急対応について訓練されている。 

 
クロロギ酸エステル類は、職業ばく露のいくらかの可能性を伴って、実験室におけるクロマトグラフィー

分析において使用されることがある。しかし、それらが分析中に一旦反応してしまうと、ばく露は限定的で

あると予想される。 

 
クロロギ酸エステル類は閉鎖型反応器内で製造され、閉鎖系を介してタンク、ドラム缶又は他の適切な容

器に充填され、それは環境ばく露を制限している。利用できるデータは、提供国において2008年に9,500 kg

以上のMeCF及び約120,000 kgのEtCFが焼却された（廃棄物処理方法として）ことを示す。他の放出は、2008

年におけるこれらの化学物質のそれぞれで合計100 kg未満であった。 

 
クロロギ酸エステル類は消費者製品には使用されていないので、ばく露は予想されない。全ての残留量は

低いと予想される。 
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