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検討対象候補物質選定スキームの検討において、短期影響のエンドポイントの一つである

感作性について、有害性評価値の導出が難しいこと等が議論となり、そのリスク管理のあり

方について検討が必要とされた。そこで、そのあり方の検討に資するため、定量リスク評価

方法、諸外国や業界団体でのリスク管理事例及びリスク管理効果の検証について、関連情報

の収集と整理を行った。定量リスク評価については、各種学術文献、各国評価書、業界団体

ガイダンス等を情報源として、情報収集を実施し、香粧品香料原料安全性研究所（Research 

Institute of Fragrance Materials: RIFM）の提唱する化粧品中の感作性物質の定量リスク評価手

法である Quantitative Risk Assessment 2（QRA2）の評価フロー等や消費者製品への適用例に

ついて情報収集した。その結果、QRA2 には一定の有効性が認められるが、方法論に明確化

すべき点があることや、より多くの評価事例による検証が必要とされていることを確認し

た。リスク管理事例では、化学物質の登録・評価・認可・制限に関する規則（Registration, 

Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals: REACH）では一部の感作性物質が制限

物質とされていること、玩具指令等では表示に関する規定を確認した。また、業界団体にお

いて、他の化学物質と同様に、感作性物質についても一定の基準等が設定されていた。皮膚

感作性物質のリスク管理において、総じて定量的評価には課題が多く、定性的評価に基づく

表示等によるものが多かった。イソチアゾリノン系防腐剤とニッケルに関して、規制効果を

検証した文献が多く、前者については化粧品に関する規制ではあるが、一定程度その効果が

認められていた。後者については、若年層において一定の陽性率の低下傾向が認められてい

たが、その低下は限定的であり、規制に準拠していない製品や規制対象外の製品の影響が指

摘されていた。今後、これらの情報のブラッシュアップと実際の定量リスク評価の試行等を

行い、感作性物質のリスク管理のあり方について検討していく予定である。 
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A. 研究目的 

我が国では、家庭用品を衛生化学的観

点から安全なものにすることを目的とし

て、「有害物質を含有する家庭用品の規制

に関する法律」（家庭用品規制法）（昭和 48

年法律第百十二号）が存在する 1)。家庭用

品規制法では指定家庭用品に含まれる有

害物質の含有量や溶出量について基準を

定めており、現在までに 21種類の有害物

質が指定されている。一方、生活様式の多

様化に伴い、新たな形態の家庭用品や化

学物質が使用されており、現時点で未規

制の物質についても、知見の収集が必要

である。 

このような状況の中、我が国と諸外国

との安全性に係わる規制基準の違いを把

握し、家庭用品を取り巻く状況変化に応

じた、新たな有害物質の指定及び対象家

庭用品の見直しやリスク管理の在り方の

検討が必要となっている。家庭用品規制

法における有害物質は、候補物質の健康

被害報告、諸外国規制、学術文献等の情報

や必要に応じて実施された毒性試験の結

果をもとに指定される。しかし、その資料

となる情報の収集方法や、その情報を基

にどのような方法で有害物質候補を選定

するのかについては定められておらず、

随時検討しているのが現状である。そこ

で、平成 31年度～令和 3年度の厚生労働

行政推進調査事業費化学物質リスク研究

事業で「家庭用品規制法における有害物

質の指定方法のあり方に関する研究」が

行われ、諸外国の規制基準、ハザード及び

曝露情報の収集方法等を調査し、有害物

質の指定方法のあり方案が提案された 2)。

その後、令和 4 年度に有識者による「家

庭用品規制法における有害物質の指定方

法のあり方に関する検討会」（以下「検討

会」という。）が設置され、厚生労働行政

推進調査事業費にて提案された有害物質

の指定方法のあり方案を議論し、提案さ

れていたあり方案について適宜、修正等

を行った。令和 5 年度には、検討会で作

成したスキーム案で必要とされていた

「詳細評価に向けた予備調査」を実施し、

検討対象候補物質選定スキームとして、

その概要が家庭用品安全対策調査会にて

議論された 3)。それらの過程において、短

期影響のエンドポイントの一つである感

作性について、有害性評価値の導出が難

しいこと等が議論となり、そのリスク管

理のあり方をどうするか検討が必要とさ

れた。 

以上の検討状況を踏まえ、本研究では

感作性物質のリスク管理方法のあり方の

検討に資する情報収集を実施した。なお、

一部対象製品が家庭用品規制法における

対象外（例：化粧品）の場合もあったが、

参考情報として収集した。また、本調査の

詳細は参考資料として添付し、方法及び

結果の項には、その内容を抜粋して記載

した。 

 

B.方法 

B.1 感作性物質の定量リスク評価方法に

関する情報収集 

 感作性物質の定量リスク評価の現状の

把握を目的に、各種学術文献、各国評価書、

業界団体ガイダンス等を情報源として、

情報収集を実施した。 

 

B.2 感作性物質のリスク管理方法に関す
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る情報収集 

 欧州及び米国における家庭用品中の感

作性物質のリスク管理事例を収集し整理

した。その際、欧州における化学物質の登

録・評価・認可・制限に関する規則

（Registration, Evaluation, Authorisation and 

Restriction of Chemicals: REACH）における

高懸念物質への感作性物質の収載検討状

況も調査を行った。また、業界団体等の自

主管理についても調査した。 

 

B.3 感作性物質のリスク管理の効果の検

証に関する情報収集 

 欧州及び米国における化学物質関連規

制にて管理されている感作性物質につい

て、これらの規制がどの程度有効にリス

ク低減しているのか情報収集した。具体

的には、文献データベースに PubMed を

用い、学術文献において EUの規則や指

令によるリスク管理の効果を定量的に検

証しているものを対象に調査した。 

 

C.結果及び考察 

C.1 感作性物質の定量リスク評価方法に

関する情報収集 

 感作性物質の定量リスク評価手法とし

て、化粧品を対象に、香粧品香料原料安全

性研究所（Research Institute of Fragrance 

Materials: RIFM）より Quantitative Risk 

Assessment 2（QRA2）という考え方が提唱

されていた 4, 5)。QRA2 による評価フロー

を図 1 に示した。そのフローを概説する

と、始めにハザードの特定（Hazard 

identification）を行い、次に用量－反応

（Dose-response）またはハザードの定量

評価を行う。そして、個々の製品からの曝

露評価を実施してから、最終的に評価対

象物質を含む全製品からの曝露評価を行

った後、リスク評価を実施する。その際、

証拠の重み付け（Weight of Evidence: WoE）

で評価された予測無感作誘導濃度（No 

Expected Sensitization Induction Level: 

NESIL）及び感作評価係数（Sensitization 

Assessment Factor: SAF）から、許容暴露濃

度（Acceptable Exposure Level: AEL）求め

る。そして、消費者曝露濃度（Consumer 

Exposure Level: CEL）との比からリスクが

判定される。QRA2 における NESIL 決定

フローを図 2 に、SAF の考え方を表 1 に

それぞれ示した。 

国際香粧品香料協会（ International 

Fragrance Association: IFRA）は、QRA2 を

用いた化粧品中の citral のリスク評価を、

EU の消費者安全科学委員会（Scientific 

Committee on Consumer Safety: SCCS）に提

出しており、SCCSは QRA2 の有効性を認

めているものの、方法論に明確化すべき

点があること、citral 以外への適用につい

てはより多くの評価事例が必要であると

している 5)。この中では、SAFの適用箇所

が明示されておらず、考慮すべき不確実

性が捉えにくいことや、現状では QRA2

が適用可能なのは point of departure （PoD）

がヒトパッチテストに基づく場合と指摘

されている。 

 一方、QRA2 について、化粧品以外への

応用も検討されていた。化学物質評価研

究機構（CERI）では、消費者製品を対象

とした定量的皮膚感作性リスク評価手法

を実施していた。具体的には、過去に重大

製品事故として報告されたデスクマット

中の防カビ剤である 2,3,5,6-テトラクロロ
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-4-(メチルスルホニル)ピリジン（TCMSP）

や、近年、アレルギー性接触皮膚炎が報告

されている医療機器である持続型グルコ

ースモニターの接着剤として使用された

アクリル酸イソボルニル（IBOA）を対象

に、ケーススタディとしてリスク評価を

実施していた 9,10,11)。その際、NESILの算

出には感作性試験の動物代替法の一つで

ある LLNA:BrdU-ELISA法を用い、SAFに

ついては、作業者リスク評価手法と QRA2

をベースに労働者曝露と消費者曝露の目

的の違いを考慮して、一部 QRA2 の考え

方を参考に設定していた。結果として、ど

ちらのケースにおいても、アレルギー性

接触皮膚炎が生じた製品については、ハ

ザード比が 1 を超え、リスクありと判定

されていた。 

 REACH規則では、登録物質の安全性を

事業者自らがリスク評価するためのガイ

ダンスが作成されていた 12)。なお、欧州

化学品庁（ European Chemical Agency: 

ECHA）の基本的な考え方としては、「皮

膚感作性は一般に閾値効果（ threshold 

effect）とみなされているが、実際には閾

値を導出し導出無影響レベル（Derived No 

Effect Level: DNEL）を設定することは非

常に困難」としている。そして、感作性の

強さや閾値データを得られるデータには、

ヒトや動物試験があるが、GPMT 及び

Buehler 試験は定性的評価のみ、ヒトデー

タ及び LLNA は定量的評価に用いられる

場合もあるが、定量化に関して適切なア

セスメント係数の決定と、元データの不

確実性を考慮する必要があるとしている。

そのため、感作物質に対する一般的なア

プローチは、始めに定性的アプローチと

してリスク管理措置及び作業条件を定義

するためのポテンシー分類を行い、次い

でそれらの措置後の残存リスクを判断す

るための感作誘導に対する DNEL を可能

な場合には設定するとされている。ガイ

ドラインでは、感作性ポテンシー評価、不

確実性を考慮したアセスメント係数、及

び DNEL の導出方法について、述べられ

ている。REACHガイダンスでは、呼吸器

感作性についても述べられているが、用

量反応関係について知見が不十分である

こと、呼吸器感作の誘導及び惹起閾値の

導出に関して有効な試験法が存在してい

ないことが記載されている。そのため、呼

吸器感作性物質については、定性的評価

のみ実施することになっている。 

 

C.2 感作性物質のリスク管理方法に関す

る情報収集 

 REACH規則には認可と制限があり、前

者では、認可対象候補物質に指定された

後、一定期間後に認可対象物質に指定さ

れ、sunset date以降は基本的に上市・使用

が禁止される。上市・使用の禁止を受けた

くない事業者は、用途ごとに認可申請を

ECHAに提出する必要がある。現在、認可

対象候補物質に 6 物質（群）が呼吸器感

作を根拠に指定されている 13)。 

 制限物質については、セメント及び皮

革製品中の六価クロム、皮膚に直接かつ

長期間接触する金属製品（例：ピアス、時

計ベルト等）のニッケル化合物（一定期間

におけるニッケルイオンの溶出量）、フマ

ル酸ジメチル、調剤製品等のメチレンジ

イソシアネート及びジイソシアネート類

が指定されている 14)。また、繊維、皮革、
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合成皮革及び毛皮製品に含有される感作

性物質についても規制案が採択されたよ

うであったが、コミトロジー手続きにて

未決定の状態であった。現在、無水フタル

酸類及び水素化無水フタル酸類の一部が

呼吸器感作性物質、アクリレート類及び

メタクリレート類が皮膚感作及び呼吸器

感作性物質として、制限対象としての議

論が行われている 15,16)。 

  その他、欧州では洗剤規則 17)及び玩具

指令 18)において、化粧品指令 19)に類した

香料アレルゲンの表示等に関する規定が

存在し、殺生物性製品規則 20)では活性成

分の承認審査時に呼吸器及び皮膚感作性

に係るデータが情報要件として必要とさ

れていた。 

 米国では、連邦有害物質法 21)において

有害物質の定義を満たす製品へのラベル

表示が必要とされており、この有害物質

の要件の中に、強い感作性が挙げられて

いる。また、連邦殺虫剤・殺菌剤・殺鼠剤

法 22)では、製品が感作性物質である場合

に、注意事項の記載が必要とされていた。 

 Krogh et al (2025)では、欧州において、

化学物質に関連する 7 つの法規制におけ

る皮膚感作性物質の管理に関して、その

目的、義務、要求事項、方法などに関して

比較するとともに、専門家及び各利害関

係者にアンケート調査を実施した 23)。現

在の消費者製品に対する法規制の保護水

準の評価では、研究者や NGO は不十分、

産業界は適切との回答が多く、規制当局

では不十分と適切が同程度であった。ま

た、規制当局においても、公衆衛生当局は

適切、化学物質当局は不十分との回答が

多く、その属性でも評価が分かれていた。

筆者らによれば、この多様性は各利害関

係者の意見に隔たりがあるためであり、

規制効果と必要性について議論をするた

めに、客観的なデータと、それらを収集す

るための調査システムが必要であると述

べている。そして、製品曝露による皮膚感

作の実態について把握するべきとしてい

る。また、多くの利害関係者が各法令にお

ける調和の必要性について言及していた。

リスク評価手法について、代替試験法や

NAMs、複合曝露の影響など、様々な観点

から幅広い課題とニーズがあることが明

らかになった。特に安全な曝露レベルの

設定については課題が多く、ほとんどの

法令において定量的な評価手法は定まっ

ていないと指摘していた。 

 業界団体の自主基準として、米国の家

庭環境の清掃、保護、維持、消毒に使用さ

れる製品の事業者団体である Household 

and Commercial Products Association 

(HCPA)では、具体的な基準等は設定して

いないが、成分の情報伝達のための消費

者製品データベースを作成していた 24)。

電子機器のエコラベルの管理、認証機関

である Global Electronics Counsil（GEC）

では、長期間皮膚に接触する製品の材料

について、皮膚刺激性及び皮膚感作性の

リスク評価を行い、製品への使用が許容

できるかどうか決定することとされてい

る 25)。皮膚刺激性については、定性評価

のみでもよいが、感作性については定量

評価が求められている。繊維製品におけ

る安全性持続可能性等を認証しているエ

コテックス（OEKO-TEX®）26)では、リス

ク管理は表示と含有規制で行われており、

含有規制ではリスク度合いで製品は 4 ク
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ラスに分類され、クラス毎に基準が設定

されている。繊維・皮革製品のサプライチ

ェーン全体から有害な化学物質を低減す

るよう管理している認証機関である

bluesign technologies ag27)では、感作性

があり、リスクフレーズ H317 に分類さ

れる分散染料（主に PES染色に使用）は

肌に直接触れるものや乳幼児用品（0～3

歳）には使用できないとしている。大手ア

パレルメーカーを中心に構成されている

Zero Discharge of Hazardous Chemicals

（ZDHC）では、独自に定めた含有基準の

順守、化学物質管理の構築等を行い、それ

らをデータベース経由で周知しており、

その中には感作性物質も含まれている 28)。 

  

C.3 感作性物質のリスク管理の効果の検

証に関する情報収集 

 文献検索の結果、33 報を詳細整理対象

とした。そのうち、イソチアゾリノン系防

腐剤とニッケルに関するものが多かった

ことから、それらについて概説する。 

 欧州では 2005年、メチルイソチアゾリ

ノン（MI）は化粧品の単独防腐剤として、

100 ppmの濃度まで許可された。化粧品中

の MI によるアレルギー性接触皮膚炎症

例は 2010年に報告された後、数多くの症

例が leave-on 製品を使用した女性を中心

に報告されるようになった。SCCSは 2013

年にMI に対する意見書を報告 29)し、2017

年の EU化粧品規則により、leave-on化粧

品でのMI の使用禁止、rinse-off 製品での

許容濃度（15 ppm）の引き下げが行われた。

MI に関して、EU における規制の影響を

検証している 8 文献 30-37)について、概要

と規制効果の傾向を表 2 にまとめた。化

粧品中のMI規制に伴い、その陽性率は低

下しており規制の効果が一定程度確認さ

れている。ニッケルについては、欧州では

1994 年にニッケル指令が施行され、ピア

ス等の装飾品やネックレス等の皮膚に長

時間接触する部品について、溶出率等が

制限された。2009 年には、2006 年に施行

された REACH 規則にニッケル指令の規

制内容が組み込まれ、管理法令が変更さ

れた。また、デンマーク等では、各国で独

自の規制を実施している。これらの規制

の影響を検証している 13 文献 30,31,34,38-47)

について、概要と規制効果の傾向を表 3に

示した。ニッケル規制の導入により、規制

前からニッケルに曝露された高齢層で陽

性率が高いのに対して、若年層では陽性

率に一定の低下傾向が認められている報

告が多い。一方で、その低下は限定的であ

り、規制に準拠していない製品や規制対

象外の製品の影響が指摘されている。 

   

D.まとめ 

感作性物質のリスク管理方法のあり方

の検討のために資するため、定量リスク

評価方法、諸外国や業界団体でのリスク

管理事例及びリスク管理効果の検証につ

いて、関連情報の収集と整理を行った。定

量リスク評価については、各種学術文献、

各国評価書、業界団体ガイダンス等を情

報源として、情報収集を実施し、RIFM の

提唱する化粧品中の感作性物質の定量リ

スク評価手法である QRA2 の評価フロー

等や消費者製品への適用例について情報

収集した。その結果、QRA2 には一定の有

効性が認められるが、方法論に明確化す

べき点があることや、より多くの評価事
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例による検証が必要とされていることを

確認した。リスク管理事例では、REACH

では一部の感作性物質が制限物質とされ

ていること、玩具指令等では表示に関す

る規定を確認した。また、業界団体におい

て、他の化学物質と同様に、感作性物質に

ついても一定の基準等が設定されていた。

皮膚感作性物質のリスク管理において、

総じて定量的評価には課題が多く、定性

的評価に基づく表示等によるものが多か

った。イソチアゾリノン系防腐剤とニッ

ケルに関して、規制効果を検証した文献

が多く、前者については化粧品に関する

規制ではあるが、その効果が認められて

いた。後者については、若年層において一

定の陽性率の低下傾向が認められていた

が、その低下は限定的であり、規制に準拠

していない製品や規制対象外の製品の影

響が指摘されていた。今後、これらの情報

のブラッシュアップと実際の定量リスク

評価の試行等を行い、感作性物質のリス

ク管理のあり方について検討していく予

定である。 
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図 1 QAR2 の評価フロー4,6) 
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図 2. NESIL決定フロー6,7) 

 

 

 

図 3. 消費者製品を対象とした定量的皮膚感作性リスク評価手法フロー10) 
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表2. MI陽性率の傾向

～2013年頃 2013年頃～ 2017年頃～

EU防腐剤 SCCS意見書 EU化粧品

として許可 改訂 規則施行

Fall et al. (2015)
30) 1991-2010 スウェーデン ↗

Schoeffler et al. (2013)
31) 1991-2011 フランス ↗

Giménez-Arnau et al. (2016)
32) 2009-2012 EU12ヶ国 ↗

Martin et al.(2021) 
33) 2005-2019 デンマーク ↗ ↘ ↘

Uter et al. (2020)
34) 2007-2018 ドイツ、オーストリア、スイス ↗ ↘ ↘

Uter et al. (2020)
35) 2015-2017 ヨーロッパ11ヶ国 ↗ ↘ ↘

Kreft and Geier (2020)
36) 2009-2018 ドイツ、オーストリア、スイス ↗ ↘ ↘

Lee and Kennedy (2024)
37) 2008-2021 ニュージーランド ↗ ↗ ↘

文献 調査年 調査国

MI陽性率の傾向

表3.ニッケル陽性率の傾向

文献 調査国 調査年 傾向

Mahler et al. (2014)
38) ドイツ 1994-2012 ↘（若年層）　↗（高齢層）

Teixeira et al. (2014)
39) ポルトガル 1992-2011 →

Uter et al. (2020)
34) ドイツ 2007-2018 ↘（若年層）　↗（高齢層）

Bocca et al. (2007)
40) イタリア 1995, 2005 →

Veien et al. (2001)
41) デンマーク 1986-1989, 1996-1999 ↘

Fall et al. (2015)
30) スウェーデン 1991-1993, 1999-2001, 2008-2010 ↘

Basso et al. (2020)
42) イタリア 1997-2016 ↘（若年層、女性） ↗（高齢層、女性）

Thyssen (2011)
43) デンマーク 1990-2010 ↘（若年層、女性） ↗（高齢層、女性）

Schoeffler et al. (2013)
31) フランス 1981-2011 ↗

Nádudvari et al. (2021)
44) ハンガリー 1994-2014 ↘（若年層、女性） ↗（高齢層、女性）

Jensen et al. (2002)
45) デンマーク 1999-2000

Lindberg et al. (2021)
46) スウェーデン 1991-1993 ↘（若年層、女性）

Garg et al. (2021)
47) デンマーク、ドイツ、イタリア、英国 1985-2010 ↘（若年層） ↗（高齢層）
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