
コバルトおよびコバルト無機化合物
（酸化コバルトを除く）

Co
［CAS No. 7440-48-4］
（elemental cobalt）
尿中コバルト 35μg/l
血中コバルト 3μg/l

試料採取時期：週末の作業終了前 2時間以内

1．吸収，代謝，排泄

コバルトとその無機化合物は主として，呼吸器と消化

器から吸収される．ヒトの経肺吸収率に関する実験デー

タはない．職業的曝露の報告3–5）によると吸入コバル

トの大部分は肺に滞留し徐々に吸収される．皮膚吸収に

関する情報はない．消化管吸収の個人差は大きく，アイ

ソトープでラベルされた塩化コバルトのヒト経口投与実

験では，回収量は投与量の5～ 45％という報告や6, 7），

投与量の18％（9～23％）が24時間以内に尿中に排泄

された8）という報告がある．

赤血球内では，遊離およびヘモグロビン結合コバルト

として存在する12, 13）．コバルトはタンパクやアミノ酸

のチオール（SH基）と結合し，繰り返し摂取すると細

胞内グルタチオン濃度が変化する．alcohol dehydroge-

nase, lactate dehydrogenase, carboxypeptidase A, car-

bonic anhydrase等の2価亜鉛イオンを有する酵素では，

2価コバルトイオンが置換し，酵素活性が変化する．

吸収されたコバルトは主に尿中に排泄される．排泄は

急性相と遅延相の二相性で，半減期はどの吸収経路（経

気道，注射，経口）でも類似している7, 9–11）．吸収コバ

ルトの大部分は急性相で排泄されるが，遅延相の半減期

は5年から15年である10, 11）．遅延相が2年という報告

もある7）．MorseyとEL-Assaly9）は，誤って60CoCl2を

飲み込んだ作業者をbody scanningした．体内からの排

泄は三相性であり，半減期は 0.5日，2.7日，59日であ

った．60CoCl2を静脈内投与し1,000日間追跡した研究で

は，90％は数日以内に排泄され，残り10％の生物学的

半減期は約2年だった7）．

非職業性の曝露については，飲食物がヒトの主なコバ

ルト曝露源である．食事からのコバルト摂取量は国によ

って 5～ 100 µg/dayと異なり，50％が吸収される 1）．

摂取コバルトのほとんどは無機化合物であり，Vit B12
中のコバルトはわずかである．食事からのコバルトの摂

取は生物学的モニタリングに影響しない．

一般集団の尿中コバルト平均濃度の結果は，0.4 µg/

（0.2–1.2）3），0.18µg/l14），0.38µg/l（0.1–0.75）15），0.41µg/l

or 0.28 µg/gCr16），2.0 µg/l17），0.07 µg/l（median）4），

0.57 µg/l（N＝468）18）である．尿中コバルト濃度は喫

煙により上昇するが19），生物学的モニタリングでは無

視できる．

一般集団の血中コバルト濃度は1 µg/l未満4）である．

Voltametry法で 0.09～ 0.2 µg/l，GF-AAS法で 0.05～

0.6 µg/lという報告がある．Minoiaら 18）は 441人の血

中コバルトを測定し平均0.39 µg/l（0.01～ 0.91 µg/l）で

あった．Ichikawaら 17）は，少し高い値（約 2.0 µg/l）

を報告しSwennenら 21）と Lisonら 20）も普通 2 µg/l未

満としている．

外科手術で体内に埋め込まれるインプラントはクロム

との合金でコバルトが約62％を占める1）．インプラント

を埋め込まれた患者の尿中コバルトは75 µg/lに達する．

コバルト含有製剤による貧血治療時には尿中・血液中の

コバルトは上昇し，生物学的モニタリングに影響する．

2．許容濃度

日本産業衛生学会は，平均曝露濃度0.06mg/m3ない

しそれ以上で気道の閉塞と気道の刺激症状がみられたこ

とより25），許容濃度として0.05mg/m3を勧告している27）．

ACGIHは，ビールの泡消し剤に含まれるコバルトによ

るビール飲み心筋症の報告26）もあり，喘息，肺機能障

害，心筋に対する作用を低く抑えることが期待できる

TLV-TWAとして0.02mg/m3を勧告している．

3．尿中コバルト

（1）サンプリングの時期と保存

コバルト曝露作業者では，1週間通じて尿中コバルト

は ゆ っ く り 上 昇 す る 3, 19–21）．Alexandersson and

Lidumusによると，8時間作業終了後の尿中コバルト濃

度は作業開始前の約2倍になり，1週間を通じて上昇し

た3）．週の後半の作業終了前に採取した尿の尿中コバル

ト濃度は累積的な曝露と直近の曝露の指標であるので，

尿は週の後半作業終了前に採取する．採取した尿は冷蔵

し7日以内に分析する．それ以上の場合は冷凍保存する．

（2）コバルト曝露濃度との関係

コバルト曝露濃度と尿中コバルト濃度が有意な相関を

示した報告がある3, 16, 17, 19）．

Alexanderssonら 3, 19）は，10人のコバルト曝露作業

者の尿中・血中濃度と曝露濃度を1週間（7日間）モニ

ターし，10人の曝露作業者の金曜の作業終了後の

Air/urineとAir/bloodの有意な相関から回帰式を出し

た．超硬合金産業の作業者10名の金曜午後に採取した

尿の尿中コバルト濃度とコバルト曝露濃度との回帰式は

Y（µg/l）＝0.70X（µg/m3）＋0.7…（1）であった．

Ichikawaら 17）は，175名の超硬合金産業の作業者の

作業終了前に採取した尿の尿中コバルト濃度とコバルト

曝露濃度との関係はY（µg/l）＝ 0.67X（µg/m3）＋ 0.9…

（2）であった．また，尿中コバルト濃度は血中コバルト
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濃度より半減期が短いため，尿の採取時期には特に注意

が必要である，とした．

Scansettiら 16）は，超硬合金産業の作業者 26名の金

曜日に採取した尿の尿中コバルト濃度とコバルト曝露濃

度との関係は，Y（µg/l）＝0.7X（µg/m3）＋0.8…（3）で

あった．なお，月曜日のデータにおける回帰式は，Y

（µg/l）＝ 0.29X（µg/m3）＋ 0.8であり，金曜日の式の傾

きは月曜日の式の傾きより倍以上深い．

Swennenら 21）と Lisonら 20）の研究によれば，尿中

コバルト濃度は金属コバルト，塩，超硬合金の可溶性の

粉末等の最近の曝露を反映する．コバルト曝露濃度と金

曜に測定した尿中コバルト濃度との関係は，log Co-U

（µg/g creatinine）＝0.44＋0.63 log cobalt in air（µg/m3）

…（4）であった．

以 上 の （1），（2），（3），（4）の 回 帰 式 に よ れ ば

0.05mg/m3の曝露濃度に相当する尿中コバルト濃度は

36, 35, 36 µg/l及び32 µg/g creatinineである．

なお，酸化コバルト曝露濃度と尿中コバルト濃度には

相関が認められないため，これらの式は酸化コバルト曝

露には適用できない．従って，尿中コバルトの生物学的

許容値は酸化コバルト曝露に対しては適用できない．

（3）生物学的許容値の提案

尿中コバルト濃度の生物学的許容値として35 µg/lを

提案する．これは許容濃度である50 µg/m3のコバルト

曝露に相当する尿中濃度である．この生物学的許容値は

酸化コバルト以外の金属コバルトおよび無機コバルトの

曝露が対象となる．尿の採取時期（週末の作業終了前2

時間以内）と汚染の防止は重要である．クレアチニンに

よる補正は必要ない．

4．血中コバルト

（1）サンプリング時期

Alexanderssonは 19），超硬合金産業の 5名の高曝露

群 （平 均 0.09mg/m3）と 5名 の 低 曝 露 群 （平 均

0.01mg/m3）のコバルト曝露作業者の血中コバルト濃

度を週の後半作業終了時と週の初め作業前に測定した．

高曝露群の週の後半作業終了時の血中コバルト濃度は

10.5± 10.9（Mean± SD）µg/lだったが，次週の初め

作業前には76％減少した．低曝露の週の後半作業終了

時の血中コバルト濃度は0.7± 0.2 µg/lだったが，週の

初めには 91％減少した．4週間の休暇後にも，尿中・

血中コバルト濃度とも低下した．尿中濃度と血中濃度は

良く相関する17, 19）．

Ichikawaら28）は，超硬合金産業コバルト曝露作業者

の血中，尿中コバルト濃度を15ヵ月にわたって追跡調

査した．どちらも月曜作業前に比べて金曜作業終了後に

はコバルト濃度は上昇したが，15ヵ月の追跡調査で蓄

積されることは無かった．但し，血中コバルトでは，金

曜作業終了後に比べて6から8日間の休日後でも血中コ

バルト濃度が低下しなかった作業者が1人いた．

一般に作業終了前に採血した血中コバルト濃度は週内

の最近の曝露の指標と考えられ，週の後半の作業終了前

にサンプリングするべきである．

（2）コバルト曝露濃度との関係

Alexanderssonと Lidmus3, 19）は，超硬合金産業の作

業者の血中コバルト濃度を測定した．金曜日の午後作業

終了後に採血した．高曝露群の作業者のコバルト曝露の

TWAは 90 µg/m3で血中コバルト濃度は 10.5± 10.9

（mean± SD）µg/l，低曝露群（10 µg/m3）の作業者の

血中コバルト濃度は0.7± 0.2 µg/lであった．コバルト

曝露と血中コバルト濃度は有意に相関していた（r＝

0.87，N＝10）．曝露濃度50 µg/m3に相当する血中コバ

ルト濃度は高曝露群，低曝露群でそれぞれ 5.8 µg/l,

3.5 µg/lであった．

Ichikawaら 17）は，175名のコバルト曝露作業者の呼

吸域のコバルト曝露濃度と作業中の血中コバルト濃度を

測定した．曝露濃度と血中コバルト濃度を個人毎に対応

させず，10カ所の作業場所毎に比較した．作業場所毎

の平均血中コバルト濃度は 2.6± 1 µg/lから 18.7±

19.6 µg/l，曝露濃度は 28～ 367 µg/m3であった．血中

コバルト濃度とコバルト曝露濃度との関係は，Y

（µg/l）＝0.044X（µg/m3）＋0.23であった．

Angererら 29）は，コバルト鋳造場の 40名の作業者

の血中コバルト濃度と7ヵ所の作業場のコバルト曝露濃

度を測定した．曝露濃度は49～1,046 µg/m3で，血中コ

バルト濃度は4.9～ 47.9 µg/lであり両者は有意に相関し

ていた（r＝0.67）．血中コバルト濃度とコバルト曝露濃

度との関係はY（µg/l）＝ 0.0425X（µg/m3）＋ 0.476であ

った．

Lisonら 20）は，コバルト精錬所における金属コバル

ト，酸化コバルト，コバルト塩，超硬合金の曝露作業者

の横断的調査を行った．金曜日のコバルトの曝露濃度は，

金属コバルト曝露作業者で17～ 10,767 µg/m3（幾何平

均 383 µg/m3），酸化コバルト曝露作業者で 23～

7,772 µg/m3（幾何平均 467 µg/m3）であった．血中コ

バルト濃度は金属コバルト曝露作業者で 2～ 190 µg/l

（幾何平均 28 µg/l），酸化コバルト曝露作業者で 7～

76 µg/l（幾何平均19 µg/l）であった．コバルトに曝露

していない一般集団の血中コバルト濃度は，用いた測定

法の検出限界の2 µg/l未満であった．酸化コバルト曝露

作業者の生物学的モニタリングでは血中コバルト濃度は

非曝露作業者に対して高い値を示すが，最近の曝露を反

映していない（曝露濃度と相関していない）．逆に，金

属コバルト，コバルト塩，超硬合金の曝露作業者の最近

の曝露の評価として，週の後半作業終了2時間前の血中

コバルト測定が適している．コバルト曝露濃度と血中コ
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バルト濃度の相関係数は金属コバルト曝露作業者でr＝

0.73，コバルト塩でr＝0.62であった．

以上の結果から，0.05mg/m3の曝露濃度に相当する

血中コバルト濃度は2.4，2.6，3.5，5.8 µg/lであった．

フィールド調査の報告であるがコバルト曝露実験とし

てはIchikawaらの報告24）がある．ボランティア7名に

超硬合金製造工場の低濃度のコバルト曝露 19.4±

5.5 µg/m3（10～ 28 µg/m3）の作業場に6時間座っても

らい，尿（72時間後まで計測）と血液（最初と曝露終

了時の2回）のコバルト濃度を測定した．血中コバルト

濃度は曝露前も曝露終了時も有意差はなく正常人の値だ

った．尿中コバルト濃度は，低曝露にもかかわらず曝露

終了後，急速に低下した後72時間目まで低下した．生

物学的半減期は補正なしで15.4時間，1.024の尿比重の

補正では14.9時間，クレアチニン補正では11.8時間で

あつた．この半減期はCo60の注入実験7, 10）により得ら

れた 3相の生物学的半減期 0.3～ 1日，3日，60日の初

期相に相当する．

なお，血中コバルトは酸化コバルト曝露濃度を反映し

ないため，生物学的許容値の適応外とする．

（3）生物学的許容値の提案

全血中コバルト濃度の生物学的許容値として3 µg/lを

提案する．これは許容濃度である0.05mg/m3のコバル

ト曝露に相当する血中濃度である．この生物学的許容値

は，酸化コバルト以外の金属コバルトおよび無機コバル

トを対象とする．コバルトを含む体内埋め込みインプラ

ントやコバルトを含む歯科インプラント30）や貧血の薬

からのコバルトの吸収も考慮すべきである．

血中コバルト濃度は極低濃度であるため，熟練された

スタッフと精巧な測定器が必要である．感度が0.1 µg/l

以上の測定器は生物学的モニタリングにふさわしくな

い．職業的曝露のない一般集団の正常上限値は1 µg/lに

近い場合がある（ACGIHで‘Sq’）．SI単位では生物学

的許容値17 nmol/l（1.0 µg/l）とされている．

なお，血清や血漿中のコバルト濃度のデータは不十分

である．

5．諸外国の生物学的許容値

ACGIH（TLV-TWA 0.02 mg/m3）では，BEIとして

尿中コバルト 15 µg/l，血中コバルト 1 µg/l（採取時期

は週末の作業終了時），DFGは，コバルトとその化合物

を発がん物質としてBAT（biological tolerance vale）

値ではなくて，EKA（exposure equivalents for car-

cinogenic substances）値が出されており，曝露濃度

0.05mg/m3に対応する血中コバルト濃度は2.5 µg/lで尿

中コバルト濃度は30 µg/lである．試料採取の時間の指

定はない．
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ジクロロメタン
CH2Cl2

［CAS No. 75-09-2］
尿中ジクロロメタン濃度 0.2 mg/l
試料採取時期：作業終了時

この数値は気中ジクロロメタンの許容濃度 50 ppm

（170mg/m3）（皮）1）に対応する値として設定されてい

る．ただし，液体および蒸気状のジクロロメタンは経皮

的にも吸収される可能性があるので，経皮吸収に伴う曝

露量の増加にも配慮する必要がある．なおジクロロメタ

ンは発がん物質分類上第2群Bに分類されている1）．

1．別名

塩化メチレン，二塩化メチレン

2．用途

ペイントやワニスの剥離剤，プリント基板の洗浄剤，

金属洗浄剤，発泡助剤，噴射剤，低沸点溶剤など．

3．物理化学的性質

分子量 84.9，融点－95℃，沸点 39.75℃，非引火性．

常温常圧では無色の液体，水には2％程度溶解する．

4．吸収，代謝，排泄およびその修飾要因

蒸気曝露に伴い，肺から速やかに，かつ少なくとも

100 ppmまでは蒸気濃度に対応した量が吸収される2）．

志願者を安静状態でジクロロメタン蒸気100 ppmに2時

間曝露した実験では吸収率は約30％ 3），別の実験で50

あるいは250 ppmに 30分間曝露した場合，安静時には

55％，50–150Wの運動負荷を課した場合には30–40％

であった4）．安静状態での実験的反復曝露により吸収率

は70％に達し，曝露中の運動負荷により運動強度に反

比例して47％にまで低下したとする報告もある5）．

親指を液状のジクロロメタンに30分間浸けた実験で

は呼気からジクロロメタンが検出され6），またラットを

蒸気に経皮曝露した実験では血中からジクロロメタンが

検出された7）．しかし実際の作業での蒸気の吸入曝露と

液体・蒸気の経皮曝露との量的関係についてはなお明ら

かではない．

水溶液を経口投与した場合，消化管からも吸収される8）．

志願者を 50–200 ppmのジクロロメタン蒸気に 7.5時

間/日，5日間反復曝露した実験では，吸収されたジク

ロロメタンの3.4ないし 5.2％が曝露終了後に未変化の

まま呼気に呼出され，かつその割合は濃度に依存しなか

った9）．ただし曝露中に一度吸収されてかつ曝露中に呼

気中に排出された量はこの値には含まれていないことに

なる．また一部分は尿中にも未変化のまま排出されるが，

作業終了時の断面的な計算によれば，肺から吸収された

量の0.1％以下と推定される10）．

生体内ではジクロロメタンはP-450による酸化的経路
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