
エチレングリコールモノメチルエーテル
アセテート

CH3OCH2CH2OCOCH3
〔CAS No. 110-49-6〕
許容濃度 0.1 ppm
（0.48 mg/m3）（皮）

1．別名

酢酸2-メトキシエチル．

2．物理化学的性質

エチレングリコールモノメチルエーテルアセテート

（以下 EGMEAと略記）は分子量 118.13，比重 1.007，

融点 －65.1℃，沸点 144.5℃の，常温では無色透明の液

体である1）．

3．用途

写真フィルム，ラッカーの製造，ニトロセルロース，

セルロースアセテート，合成樹脂等の溶剤に使用する．

半導体や電子部品製造，印刷，塗装，自動車修理等の業

界で用いられている1）．1998年から2002年の国内平均

使用量は940 tであった2）．

4．吸収・代謝・排泄

皮膚，肺，及び消化器から容易に吸収される．体内で

は，カルボキシエステラーゼにより速やかに加水分解さ

れ，エチレングリコールモノメチルエーテル（EGME）

を生成する 2）．以後の代謝，排泄は基本的には EGME

曝露時と同様と考えられる．

5．動物実験

1）急性毒性

基本的にEGMEと同程度の毒性と考えられる．経口

投与による LD50は，ラットで 4.3 g/kg，モルモットで

1.25 g/kgであった 2）．また，ウサギの経皮曝露では

LD50が5.6 g/kgと報告されている3）．

2）反復投与毒性

胃カニューレを用いてEGMEAをマウスに62.5, 125,

250, 500, 1,000, 2,000mg/kg/日×5日/週×5週間（計

25回）反復経口投与した実験では62.5, 125, 250mg/kg

では明らかでないが，500mg/kgでは精巣重量が，また

1,000および 2,000mg/kg群では精巣重量と末梢白血球

数が，いずれも有意（p ＜0.01）にかつ投与量に比例し

て低下すること，精巣重量の低下に対応して病理組織学

的にも精細管萎縮が顕著となることが明らかにされてい

る4）．

6．遺伝毒性・発がん性

Ames試験，染色体異常試験，姉妹染色分体交換試験

において，高用量で陽性を示したが，in vivo の染色体

異常試験，小核試験は陰性であった2）．発がん性に関す

る報告はみあたらない．

7．許容濃度の提案

EGMEAに関するデータは少ないが，体内で速やかに

加水分解を受けてEGMEを生成するため，EGMEAの

許容濃度は，基本的にはEGMEと同様でよいと考えら

れる．今回，EGMEと同様に，造血器毒性，生殖・発

生毒性の予防のために許容濃度を0.1 ppm（0.48mg/m3）

と変更することを提案する．経皮吸収は重要な曝露経路

のひとつであるため「皮」を付す．

なお，海外では，ACGIHがTLV-TWAとして0.1 ppm

（0.5mg/m3）を提案している．
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ニッケルおよびニッケル無機化合物
（ニッケルカルボニルは除く）

Ni：CAS No. 7440-02-0

ニッケル化合物（製錬粉塵）

評価値；10 µg Ni/m3

（10－3過剰発がん生涯リスクレベル）

1 µg Ni/m3

（10－4過剰発がん生涯リスクレベル）

製錬粉塵以外

水溶性ニッケル化合物0.01mg Ni/m3

水溶性以外のニッケル化合物0.1mg Ni/m3

［発がん物質分類］

ニッケル化合物（製錬粉塵）；第1群

上記以外のニッケル化合物および金属ニッケル；第2群B

［感作性物質分類］

皮膚；第1群，気道；第2群

1．物理化学的性質および分類

ニッケルは光沢のある白色で展延性に富み，結晶は面

心立方構造を持ち常温で安定，強磁性体（鉄よりは弱い）

である．ニッケルは生体にとって必須元素である一方，

化学種と化学形態により異なる毒性や健康影響が報告さ

れている．化学形態・物性により，以下に示すように大

きく5つのグループに分類される．

1）金属ニッケル：ニッケル（Ni）；水に不溶，硫酸・

塩酸および薄い硝酸には溶ける

フェロニッケル（Fe-Ni），ニッケル含有鋼（オース

テナイト系などのステンレススチール）；アンモニ

ア・アルカリ水酸化物に難溶

2）ニッケル酸化物・水酸化物：一酸化ニッケル

（NiO）；反応性の高いblack Nickel oxideと不活性

のgreen Nickel oxideがある．水に難溶，酸や水酸

化アンモニウムに可溶

水酸化ニッケル（Ni（OH）2）；水に殆ど不溶，酸や

水酸化アンモニウムに可溶

3）ニッケル硫化物：二硫化ニッケル（NiS2）；水に不

溶

一硫化ニッケル（NiS）；水に不溶，硝酸に可溶，無

結晶

二硫化三ニッケル（ニッケルサブサルファイド，

Ni3S2）；水に殆ど不溶，硝酸に可溶

4）ニッケル塩：酢酸ニッケル（Ni（OCOCH3）2）；水に

可溶，エタノールに難溶

炭酸ニッケル（NiCO3）；淡緑色の結晶，水に難溶，

酸に可溶

塩化ニッケル（NiCl2）；水・エタノール・水酸化ア

ンモニウムに可溶，硝酸に難溶

硫酸ニッケル（NiSO4）；無水体は緑黄色結晶，水に

可溶，エタノール・エーテルに難溶．水和物は青～

緑色結晶，水・エタノールに可溶

硝酸ニッケル（Ni（NO3）2）；水・エタノール・水酸

化アンモニウムに可溶

5）ニッケルカルボニル（Ni（CO）4）：常温で揮発性の液

体

ここではニッケルカルボニルを除く1）金属ニッケル

と2）～4）のニッケル無機化合物を評価の対象とする．

2．主な用途

ニッケルの世界年間生産量は約142万トン（2006年）

であり，うち約 19万トンがわが国で消費されている．

全ニッケルの約9割がステンレス鋼・合金鋼・ニッケル

合金・鋳物などの製造に使用され，その他めっき製品，

溶接，化成品・触媒・電池・硬貨・顔料など多くの用途

がある．

ニッケルは耐食性が高いため，ステンレス鋼や硬貨な

どの原料やコーティング，装飾，家具，エンジニアリン

グ用のめっきや，ニッケル・水素蓄電池やニッケル・カ

ドミウム蓄電池等の二次電池の正極に使われるほか，不

飽和炭素結合に対する水素付加の不均一系触媒として工

業でも使用されている．ニッケル・鉄の合金（インバー）

は熱膨張率が非常に小さく，またニッケル・鉄・コバル

トの合金（エリンバー）は温度による弾性率の変化が非

常に小さいため，機械式時計などの精密機械に用いられ

ている．また，ニッケル・鉄・モリブデン・クロムの合

金（パーマロイ）は，優れた軟磁性材料であることから，

変圧器の鉄心や磁気ヘッドに使われている．

3．吸収・蓄積・排泄

硫酸ニッケルや塩化ニッケルなどの水溶性ニッケル塩

類は肺から血流へ吸収され，数時間から数日の半減期で

尿中に排泄される．高濃度の水溶性ニッケルに曝露され

たニッケルめっき作業者では，尿中ニッケルの半減期は

17–39時間，血清中では20–34時間と報告されている1）．

米国NTP（National Toxicology Program）の実験動物

を用いた研究では，肺に吸入された硫酸ニッケルの半減
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表 1. ニッケルの物理化学的性質

原子番号　 28

原子量　　58.71

融点　　　1,455℃

沸点　　　2,730℃

比重　　　8.90（20℃）

硬度　　　4.0

出典ICSC



期は1–3日，二硫化三ニッケルでは4–5日と報告してい

る2–4）．酸化ニッケルなどの不溶性ニッケル化合物は，

経気道吸収が遅く，長期にわたり肺に蓄積され，鼻粘膜

に貯留したニッケルの生物学的半減期は数ヶ月から数年

と推定されている5）．ニッケル製錬作業者のクレアチニ

ン補正した尿中ニッケル濃度は，環境中の総ニッケル濃

度とは関連せず，水溶性ニッケル濃度とのみ相関がある

といわれている6）．

人の皮膚に塩化ニッケルを塗布して行った実験では，

144時間後の浸透量は塗布量の0.23％，表皮側の被検体

を気密シールで覆った場合では3.5％であり，ニッケル

イオンは塩化物溶液では硫酸塩溶液より約50倍の速さ

で皮膚を浸透した7）．経口摂取による腸管内吸収率は，

摂取食物の種類や胃内残留物の種類と量により異なり，

空腹時にニッケルを飲料水から取り込むと吸収率は

25％高くなるが，朝食からの吸収率の上昇は 1％程度

である8）．

血中のニッケルは主に血清アルブミンと結合して輸送

され，ニッケルイオンは体内蛋白と結合して高ニッケル

金属蛋白（nickel-rich metalloprotein）を生成すること

もある9）．組織剖検の結果によると，ヒト体内のニッケ

ル濃度は肺，甲状腺で高く，腎，心，肝臓，脳，脾，膵

臓の順で低くなっていた10）．

4．実験動物に対する影響

4-1 毒性（発がん性以外）

ニッケルの化学形態別に動物実験で報告された有害影

響を以下に示す（発がん性は4-2）．ニッケル酸化物やニ

ッケル塩の投与や吸入曝露で，これまで実験動物に催奇

形性は認められていない11–13）．またニッケル化合物を

用いたバクテリアや動物細胞での in vivo 実験で，遺伝

子障害性・変異原性に関する明確な証拠は示されていな

い14–18）．in vitroおよび in vivo実験により，一部のニッ

ケル化合物は細胞内で他のDNA損傷物質と共存すると

共変異原（comutagen）となる可能性があるといわれて

いる．

1）金属ニッケル

ラットに 0，100，1,000，2,500 ppm（0，5，50，125mg

Ni/kg BW）の金属ニッケルを餌に混ぜ2年間経口投与

したところ，1,000 ppm以上で対照群に比べ，有意な体

重減少を認めた11）．0.13mg/m3の金属ニッケル粉塵を

1日6時間，週5日間，4ヶ月および8ヶ月間にわたりウ

サギへ曝露させたところ，肺胞洗浄液中のリン脂質の産

生増加が見られた19）．

2）ニッケル酸化物

マウスに5mg Ni/m3までの酸化ニッケルのエアロゾ

ルを1日 6時間，週5日間，104週間にわたり吸入曝露

させたところ，肺胞の細気管支化，炎症，気管支リンパ

節の過形成と色素沈着が認められた2）．また酸化ニッケ

ル53mg/m3をハムスターに吸入させたところ，曝露早

期から肺気腫が認められ，長期間の曝露では塵肺病像が

観察された 20）．0.2mg Ni/m3濃度の酸化ニッケルを1

年間ラットに曝露させたところ，肺炎と気管上皮の異形

成が認められた 21）．これらの非腫瘍性病変に対する

NOAELは特定されていない．

3）ニッケル硫化物

ラットとマウスに1.8mg Ni/m3の二硫化三ニッケル

を1日6時間，12日間曝露させたところ，どちらの動物

にも精巣の変性を認めたが，0.9mg Ni/m3の曝露では

変化は見られなかった22）．1.8mg Ni/m3以下の二硫化

三ニッケルに長期間（13週間）曝露させても，ラット

やマウスに有害影響は認められなかった23）．ラットお

よびマウスに0.88mg Ni/m3までの二硫化三ニッケルを

104週間吸入曝露させたところ肺胞上皮過形成および肺

線維症，気管支リンパ節におけるリンパ過形成と鼻部上

皮の炎症が認められた3，4）．これらの非腫瘍性病変に対

するNOAELは特定されていない．

4）ニッケル塩

塩化ニッケル：ラットに毎日 12時間，2週間にわた

り0.1mg/m3吸入曝露させたところ，肺胞上皮細胞の過

形成を認めた24）．ウサギに1日 6時間，週5日，1ヶ月

間にわたり0.3mg Ni/m3を曝露させたところ，肺胞上

皮細胞の増生やリン脂質の産生増加が見られた25）．ラ

ットに 91日間 8.6mg Ni/kg/dayを強制給餌したとこ

ろ，肺炎と心重量の変化が起こり，25mg Ni/kg/dayで

は潰瘍性胃腸炎が観察された 26）．妊娠ラットに

250 ppmまでの塩化ニッケルを11週間飲水投与したと

ころ（平均投与量31.6mg Ni/kg/day）体重の減少とプロ

ラチンの低下がみられ，死亡胎仔数の増加が見られた27）．

硫酸ニッケル：ラットに 0.11 mg Ni/m3までの硫酸

ニッケルのエアロゾルを1日 6時間，週5日間，104週

間にわたり吸入曝露させたところ，肺の慢性炎症が認め

られた4）．1日6時間計12日間0.7および1.6mg Ni/m3

を雄ラットに吸入曝露させると，1.6mg Ni/m3の濃度

のみ精巣上皮細胞の変性が観察された28）．0.05mg/m3

の硫酸ニッケルを13週間ラットに曝露させた実験では，

有害作用は認められなかった23）．

4-2 発がん性

煙煤粉塵および各ニッケル化合物曝露による実験動物

での発がん性の知見を，以下にまとめる．吸入曝露実験

では，高濃度の二硫化三ニッケルと一部のニッケル酸化

物を除くニッケル化合物単体で，動物の呼吸器系に発が

ん性が認められたという明確な証拠は示されていない．

1）製錬粉塵

Port Colborne製錬所の煙煤粉塵（硫酸ニッケル20％，

二硫化三ニッケル57％，酸化ニッケル6.3％，ほか不明）
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をラットへ筋肉内注射したところ，注射部位に高率に肉

腫が生じた29）．金属ニッケル，二硫化三ニッケル，ニッ

ケル酸化物が混在するニッケル製錬所の煙煤粉塵

70mg/m3をラットに1日5時間，6ヶ月間吸入させたと

ころ，生存した5匹のうち2匹に肺の扁平上皮がんがみ

られ，同粉塵の腹腔内注入（90–150mg/匹）でも生存

ラット39匹中6匹に肉腫がみられた30）．なお，製錬粉

塵中の多環芳香族炭化水素類やヒ素化合物等のほかの発

がん性物質組成に関する分析データは存在しない．

2）金属ニッケル

金属ニッケル粉末をラットに週1回，0.9mg/匹を 10

週間または 0.3mg/匹を 20週間気管内注入し，2.5年観

察したところ，それぞれ32匹中8匹，39匹中10匹に肺

の扁平上皮がんまたは腺がんが生じた31）．ラットの胸

膜および腹腔内注入でも肉腫が生じた例があったが，腎

内注射（発がん性検出のために開発された実験系）では

腫瘍はみられなかった32）．

3）ニッケル酸化物

ラットにgreen Nickel oxideを0.5–2.0mg Ni/m3の濃

度で1日 6時間，週5日，最大2年間吸入曝露したとこ

ろ，肺胞・細気管支の腺腫やがん，副腎髄質の褐色細胞

腫（良性および悪性）の発生増加が見られた2）．同様の

実験をマウスに行ったところ，雌にのみがんの発生が観

察された．また0.3ml の生食にニッケルとして5または

15mgとなる酸化ニッケルを溶かし，ラットに週1回，

10週間気管内注入したところ，124週後までに，それぞ

れ 37匹中 10匹，38匹中 12匹に肺の扁平上皮がん，腺

がん等が生じた 31）．NiPERA（ニッケル生産者環境研

究協会）から供給された green Nickel oxideと black

Nickel oxide33）をラットに平均1.1mg Ni/m3と1.3mg

Ni/m3の濃度で6ヶ月間吸入曝露させ，12ヶ月後に剖検

したところ，腫瘍等の発生頻度は対照群と差が認められ

なかった34）．

米国 NTPが実施したマウスへの慢性吸入実験では，

発がんの徴候は観察されなかった2）．ニッケル酸化物は

体液への溶解度が小さく，ニッケルイオンが標的部位と

なる細胞核には容易に運搬されないため，発がんの潜在

的能力が少ないと考えられている35）．

4）ニッケル硫化物

0.79mg Ni/m3の二硫化三ニッケルをラットへ78週間

曝露させ，30週間経過観察したところ，208匹中 14匹

の肺にがんの発生を認めた36）．Pottらは，ラットの肺

の扁平上皮がん・腺がんが二硫化三ニッケルを気管内注

入した曝露群のみでみられることを報告した31）．

Haratakeらの二硫化三ニッケルの吸入曝露実験では，

ラットの腫瘍発生頻度は対照群との間に有意差が認めら

れなかった34）．米国のNTP研究では，2.5mg Ni/m3ま

での二硫化三ニッケルをラットに1日 6時間，週 5日，

最大2年間吸入曝露したところ，細気管支の腺腫や腺が

ん，副腎髄質の褐色細胞腫の発生増加を認めたのに対し，

マウスに0.6または1.2mg Ni/m3曝露した場合では発が

ん性は観察されなかった3）．NTPは，二硫化三ニッケ

ルはラットに対する発がん性を示す明らかな証拠はある

が，マウスではないと結論している．

5）ニッケル塩

1mg/匹の塩化ニッケル，硫酸ニッケル，酢酸ニッケ

ル，水酸化ニッケルをそれぞれ50回ラットの腹腔内に

反復注入し，生食投与群と比較したところ，30ヶ月ま

でに塩化・硫酸および酢酸ニッケル投与群で腹腔内肉腫

の有意な増加を認めたが，筋肉内注射では腫瘍増加はみ

られなかった 37，38）．硫酸ニッケルの六水和物 0.03，

0.06，0.11mg Ni/m3を 1日 6時間，週5日，112週ラッ

トに吸入させた実験，あるいは同様に 0.06，0.11，

0.22mg Ni/m3をマウスに吸入させた実験では発がん性

は観察されなかった 39）．NTPによるラットへの長期

（2年間）吸入曝露実験によっても，発がん性を示す証

拠は認められていない4）．

5．ヒトに対する影響

5-1 感作性

金属ニッケルやニッケルの水溶性塩類を含む物質から

溶出したニッケルが皮膚に接触すると，皮膚感作が起こ

り，アレルギー性接触皮膚炎を誘発することがある．ア

レルギー性接触皮膚炎はニッケルに過敏な者で非職業性

の曝露の結果見られることが多く，ニッケルめっきされ

たピアスや腕時計のバンドなどが主な原因となる．しか

しヒトへの感作経路や曝露量の推定は困難である40）．

ニッケル電気分解槽のエアロゾルに曝露する作業者の

眼に対する刺激は良く知られているが，ニッケルに起因

するというより酸を含んでいるためと考えられる 41）．

その他，ニッケル精錬やニッケルメッキ作業者に鼻炎，

副鼻腔炎，鼻中隔穿孔，鼻粘膜異形成の症例報告がある．

ニッケル粉塵やヒュームに曝露する作業者に見られる

がん以外の呼吸器影響として，気管支喘息42，43）や肺線

維症44，45）の症例報告があるが，ニッケル単独曝露の症

例数は非常に少なく，因果関係を特定するには不十分で

ある46）．ニッケル酸化物や金属ニッケルの0.04mg/m3

以上の濃度に長期曝露されている作業者では，呼吸器疾

患で死亡する確率が高いといわれている47，48）．

5-2 変異原性

鼻腔がんが報告されたOutokumpu製錬所で，作業者

の口腔粘膜上皮細胞の小核細胞割合を調べたところ，対

照群との間に有意差はなかった49）．Senftらは化学工場

でニッケル化合物に曝露（0.05mg Ni/m3以上）してい

る作業者21人の染色体異常について調べたところ，難

溶性のニッケル酸化物曝露群で染色体異常頻度が高く，
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硫酸ニッケル曝露群では高くなかった50）．末梢リンパ

球の染色体変異，姉妹染色分体交換（SCE），DNA合成

障害について調べた他の作業者を対象とした研究では，

混在するクロムなど別の化学物質への曝露もあり，ニッ

ケル化合物曝露に帰することのできる明確な結果は得ら

れていない．

動物細胞を用いた実験系でニッケル化合物の変異原性

は証明されていないが51），ニッケルの化学形態にかか

わらず種々の培養細胞で形質転換が引き起こされること

が報告されており，哺乳類の培養細胞でDNA合成障害，

染色体異常，SCE等の変異原性が認められている32）．

5-3 発がん性

英国の疫学者Richard Dollを座長とする「ヒトにお

けるニッケルの発がん作用に関する国際委員会」

（International Committee on Nickel Carcinogenesis in

Man, 1990；以下Doll委員会）では，ヒトへのニッケル

曝露影響に関する既存の疫学調査を詳細に検討し，欧米

諸国の10事業所からのコホートを選んで作業工程別の

ニッケル粉塵の化学形態と曝露濃度を推定した52）．ニッ

ケル取り扱い職場でこれまで発がんが確認されているの

は，ニッケル製錬所においてのみであり，それら発がん

の大部分は20世紀前半に見られ，原因物質の環境中濃

度測定はほとんど行われておらず，ニッケル化学形態別

の曝露に関する情報もない．Doll委員会は，現在の作業

工程における測定値と過去の工程についての記述から，

個人ごとの化学形態別曝露量を独自に推計したが，作業

者の工程間の移動もあり，誤分類がかなり混在している

可能性がある．加えて喫煙習慣やその他の交絡因子に関

する情報の欠如があることを前提とした上で，無機ニッ

ケルの発がん性について，Doll委員会の報告書を中心に

最近の知見をあわせて化学形態別にまとめる．

1）金属ニッケル

金属ニッケルのみに曝露された米国 Oak Ridge

Gaseous Diffusion Plant作業者の追跡調査によると，

1mg Ni/m3以下の濃度の曝露で呼吸器がんが増加する

証拠はなく，英国やノルウェーなど他製錬所のコホート

でも，金属ニッケル曝露量と呼吸器がんの間に関連は認

められなかった．Doll報告書以後に行われたカナダでの

コホート調査においても，金属ニッケルのみに曝露した

作業者718名の曝露濃度とがんによる死亡率との間に有

意な関連は見られない53）．

2）ニッケル酸化物

ニッケル酸化物が主な曝露物質であるノルウェー

Kristiansandの熔錬工程で肺がんのリスクが高まった

が，過剰死亡の程度は小さく，過剰リスクと曝露期間と

の相関も弱い．英国のClydachの調査ではニッケル酸化

物への50mg Ni/m3×年以上の累積曝露，または精銅

工程で10mg Ni/m3以上の濃度に曝露された作業者で

肺がんリスクが明らかに高くなり，鼻腔がんも15年以

上炉作業を行った者に見られた．

米国の高ニッケル合金（high nickel alloys）製造業に

おける1998年の報告では，金属ニッケルとニッケル酸

化物の両方（濃度範囲0.006–1.5mg Ni/m3）に曝露され

た作業者 31,000人の肺がんリスクは，全米集団に比べ

13％高かったが，居住地域に関連する非職業性因子の

調整のためニッケル作業者の居住・就業地域に限定した

地方対照群と比べると，肺がん死亡率に有意差は認めら

れなかった54）．また，英国のニッケル合金製造工場で5

年間以上働く1,999人に対する調査においても，全英死

因と比較して各種がんの標準化死亡比に有意差はないと

報告されている55）．

3）ニッケル硫化物

高濃度ニッケル硫化物（二硫化三ニッケル）に主に曝

露されたカナダINCO社・Copper Cliffの焼結工程，同

Port Colborneの溶出・溶焼・焼結工程，および英国

Clydachの焙焼工程では，肺がんと鼻腔がんの死亡率が

明らかに高かったが，これらの工程では混在するニッケ

ル酸化物や水溶性ニッケルも高濃度であった．ニッケル

硫化物濃度が9mg Ni/m3以上のClydachでは累積曝露

量と発がんの間に量反応関係が認められたのに対し，推

定濃度が4mg Ni/m3以下のHuntington Alloy（米国）

や2mg Ni/m3のKristiansandでは関連が明らかでなかっ

た．その後の Kristiansandにおける症例対照研究で，

計測値に基づき4つの化学形態別のニッケル累積曝露量

について検討を行っているが，金属ニッケル，ニッケル

酸化物，ニッケル硫化物のいずれも肺がん発症率との間

に量反応関係は認められなかった56）．

4）水溶性ニッケル

1–5mg Ni/m3以上の水溶性ニッケルに曝露された

Kristiansand製錬所の電解工程では，作業者に明らかな

過剰死亡が認められ，肺がんリスクは水溶性ニッケルへ

の曝露期間と相関し，10年以上の曝露では非曝露者に

比べ3倍以上のリスクであった．同レベルの水溶性ニッ

ケルに曝露されたClydachの湿式製錬作業者でも肺がん

が多く認められたが，量反応関係は明らかでなかった．

Clydachの銅工程作業では，1mg Ni/m3以上の水溶性

ニッケルと高濃度のニッケル酸化物に混合曝露された

作業者に，肺と鼻腔がんの発生頻度が高まった．水溶性

ニッケルは他の化学形態のニッケル化合物と相互作用を

起こし，発がんリスクを高めている可能性があり，

Kristiansandでのニッケル酸化物と水溶性ニッケルの混

合曝露者，およびClydachのニッケル硫化物と水溶性ニッ

ケルの混合曝露者でも同様の現象が報告された．メカニ

ズムとして，水溶性ニッケルにより気道上皮のnatural

barrierが傷害され，本来吸収されにくい難溶性ニッケ

ル化合物が生体内に侵入されやすくなることが考えられ
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ており，また，水溶性ニッケルの細胞毒性により肺内の

細胞増殖が促進され，ニッケル酸化物や硫化物の発がん

作用を高めるともいわれている35）．

Kristiansand，Clydach，カ ナ ダ Ontarioの INCO社

およびフィンランドOutokumpu社の作業者で鼻腔がん

が認められた者は，主に水溶性ニッケルに曝露しており，

難溶性ニッケルへの曝露は少ないといわれていたが，そ

の後の研究で，電解工程の反応層底に溜まった二硫化三

ニッケルに混合曝露されていた可能性があることが指摘

された 57）．Doll報告書以降の調査では，フィンランド

Harjavaltaのニッケル製錬所で水溶性の硫酸ニッケルに

曝露された作業者（0.5mg/m3程度，その他微量ニッケ

ル化合物に混合曝露）で，肺と鼻腔がんが有意に増加し

たことが報告された 58）．また前出のKristiansandの製

錬作業者5,389人を対象に，ニッケルの化学形態別に累

積曝露量を見直した患者対照研究では，肺がん発症率と

水溶性ニッケル曝露量と間でのみ明確な量反応関係が認

められた（対数累積曝露量（mg Ni/m3×年）1ユニッ

ト増加でのオッズ比＝1.7，95％信頼区間：1.3–2.2）56）．

同じ研究グループが引き続いて行ったコホート調査によ

ると，個人曝露データの存在する1967年以降に主に水

溶性ニッケルに曝露された労働者に限っても，曝露量に

依存して肺がんのリスクが高まっていた 59）．英国

Clydachのコホートに新しいデータを加えて再解析した

最近の報告では，1953年以降に雇用された労働者でも

作業歴が20年以上になると鼻腔がんと肺がんが明確に

増加していることが示された60）．Andersenらは，喫煙

やニッケル硫化物等の交絡因子を調整した上で，水溶性

ニッケルへの曝露が発がんの過剰リスクを高める可能性

を示した 61）．いずれの研究対象グループにおいても，

水溶性ニッケルのみに曝露された集団は存在しない．

5）発がん性のまとめ

ニッケル製錬所での呼吸器がん発症の有無に関して，

金属ニッケルの曝露では関連は見られないが，ニッケル

酸化物と硫化物では高濃度で曝露されると肺や鼻腔がん

が発生する場合がある．製錬粉塵への曝露とがん発症リ

スクの増加には有意な関連が認められている．

また水溶性ニッケルには発がんプロモーション作用が

あり，共存すると難溶性ニッケルのがん発症リスクをも

高める可能性がある．但し報告されたいずれの製錬所に

おいても，各種ニッケル化合物のほかに，使用する鉱石

によりクロム，砒素，マンガン，コバルト，銅，鉄など

が混在しており，ニッケルのみの健康影響評価が困難で

ある．ニッケルの化学形態の決定やニッケル化合物間の

相互作用が明確でない上，鼻腔がんでは，精錬工程で使

用される硫酸や亜硝酸による影響も否定できない．ニッ

ケル製錬のプロセスにおいてがんの発生率が高まる環境

が作り出されたことは確かであるが，既存文献から混合

曝露や喫煙の影響を判定しきれないため，各無機ニッケ

ル化合物種の単独の発がん性に関して，現時点で決定的

な結論を下すことはできない．

6．評価値の提案

ニッケルの毒性として問題になるのは発がん性であ

り，ヒトのデータでは，2種類以上のニッケル化合物

（特に水溶性と難溶性のニッケル）が混在した製錬粉塵

に曝露されると肺と鼻腔がんが起こりやすくなるが，既

存データから混合化合物中の単独要素の発がんリスクを

決定することは困難である．従って，無機ニッケル化合

物では製錬粉塵に限定して発がん性が疑われるとし，過

剰発がん生涯リスクレベルを設定することが妥当と考え

られる．それ以外のニッケル化合物については，ヒトで

の非がん毒性に関する有用なデータがないため，動物実

験結果を外挿して許容濃度を定めることとする．

1）製錬粉塵中ニッケル化合物の評価値

これまでの疫学研究で報告された高濃度曝露・ハイリ

スク群のニッケル曝露集団では，英国Clydach，カナダ

Copper Cliff，ノルウェーKristiansandの 3ヶ所の製錬

所が代表的であり62–64），これら既存文献の研究デザイ

ンやコホートの規模，調査期間等に問題なく，追跡調査

も行われているという点で信頼できる61，65）．この3つ

のコホート・データを採用し，肺がんと鼻腔がんをエン

ドポイントとして，WHOや EPAで使用されている平

均相対リスクモデルUR＝P0（RR-1）/X（P0：非曝露群

の発がん率，RR：相対危険度，X：平均曝露濃度，曝

露労働期間40年）によりユニットリスク値を導く．P0

は日本人の肺がん死亡確率0.07（20–59歳；2005年）を

用いることとする．これによりClydachでは平均曝露期

間10.5年，曝露濃度が10mg/m3で，労働期間中平均曝

露濃度が2.6mg/m3と算出され，推定された発がんの相

対危険度6.2よりURは1.39× 10－4/µg/m3が導かれる．

同様にCopper Cliffでは期間6年，100mg/m3の曝露濃

度で，平均曝露濃度が15mg/m3，相対危険度8.7よりUR

は3.6× 10－5/µg/m3となり，また，Kristiansandでは期

間17.5年（曝露期間不明のため生涯（70歳）の4分の1と

推定），3mg/m3の曝露濃度で，平均曝露濃度が1.3mg/m3，

相対危険度 3.7より URは 1.44× 10－4/µg/m3が導かれ

る．各コホートから推計されたこれら3つのUR，すな

わち 1.39× 10－4，3.6× 10－5，1.44× 10－4/µg/m3の

幾何平均値として8.96×10－5/µg/m3が算出される．ま

たAndersenらは，Kristiansandのコホートを追跡調査

し，肺がん発症要因となる喫煙曝露を考慮した評価を

行った61）．この報告によりさらに，曝露期間を19.8年

（1968–1987年），ニッケル化合物の曝露濃度を2.5mg/m3，

推定相対危険度を 1.9とし 61，65），労働期間中平均曝露

濃度が 1.24mg/m3となり，URは 5.1× 10－5/µg/m3と
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算出される．なおWHOでは，Andersenらの研究を根

拠に，一般大気中全ニッケル化合物のユニットリスク値

を3.8× 10－4/µg/m3（生涯曝露年数70年，P0＝ 0.065）

として2000年に公表している66）．

喫煙影響を考慮したURは，これまでの3ヶ所の製錬

所データから算出されたURの範囲内に含まれ，3つの

URの幾何平均値に類似しており，幾何平均値の8.96×

10－5/µg/m3は妥当な数値と判断される．よって過剰死

亡リスク10－4に相当するニッケル濃度は1.12 µg/m3と

算出され，この値に基づき40年間の製錬粉塵中のニッ

ケル曝露による過剰死亡リスクを10－4に抑えるための

評価値として1 µg Ni/m3，10－3の生涯リスクレベルで

は10 µg Ni/m3を提案する．

2）製錬粉塵職場以外でのニッケルの許容濃度

最も質の高い動物実験データは米国NTPによる一連

の吸入曝露研究であり2–4），これらの試験で得られたラッ

トでの肺の慢性炎症・線維化，気管支リンパ節のリンパ

過形成，鼻部嗅上皮の炎症と委縮をエンドポイントとし

たLOAELを算定に用いる．不確実性係数UFに関して

は，ニッケル粒子は一旦吸収され代謝を経て肺に影響す

るのではなく，標的部位である肺へ直接作用していると

みなされるため，鼻腔から肺までの種間の経路差のみ考

慮するとして UFを 2.5（欧州連合 REACH規則におけ

るデフォルト値に準拠）とする．

水溶性ニッケル化合物では硫酸ニッケルを代表とし

て，2年間の吸入性粒子曝露試験で得られたNOAELが

0.027mg Ni/m3で あ る こ と よ り ，UF 2.5で 除 し ，

0.0108mg Ni/m3が導かれる．また水溶性以外のニッケ

ル化合物（不溶性および難溶性化合物）については二硫

化三ニッケルを代表として，LOAELが0.5mg Ni/m3で

あることより，UF 5（LOAELからNOAELの外挿2×

ヒトへの外挿2.5）とし，0.1mg Ni/m3が導かれる．よっ

て許容濃度として，水溶性ニッケル化合物では0.01mg

Ni/m3，水溶性以外のニッケル化合物では0.1mg Ni/m3

を勧告する．

なお，特定のニッケル化合物をサンプリングして化学

形態を同定することは現状では困難であり，今後これを

可能とする技術が開発されたり，あるいは，ニッケル化

合物の有害性に関する新たな知見が集積された場合，そ

れに即した評価値・許容濃度の設定を行う．

ニッケル化合物（製錬粉塵＊）評価値；

10－3過剰発がん生涯リスクレベル 10 µg Ni/m3

10－4の過剰発がん生涯リスクレベル 1 µg Ni/m3

製錬粉塵職場以外での許容濃度（吸入性粒子）；

水溶性ニッケル化合物0.01mg Ni/m3

水溶性以外のニッケル化合物0.1mg Ni/m3

［感作性物質分類］皮膚；第1群67–71），気道；第2群

［発がん物質分類］ニッケル化合物（製錬粉塵＊）；第1群

上記以外のニッケル化合物および金属ニッケル；

第2群B

＊：実際のヒトの発がんは製錬職場以外では見られて

いないため限定する

7．諸外国での規制または勧告値

世界的にニッケルの基準の取り扱いには一貫性が見ら

れず，化合物種別を括って値を設定する例，あるいはユ

ニットリスクを提示する例，許容濃度を設定していない

例もある．

1）米国：ACGIHでは金属ニッケルを発がん性がある

とはいえない物質（A5）とし，ニッケル化合物は3

つに分類し，不溶性ニッケルと二硫化三ニッケルを

発がん性が確認されたもの（A1）とし，水溶性ニッ

ケルを発がん性物質とは分類できない物質（A4）と

している．また吸引性粒子に対するTLV-TWAとし

て，金属ニッケルで 1.5mg/m3，不溶性ニッケル

0.2mg/m3，二硫化三ニッケル0.1mg/m3，水溶性ニッ

ケルは 0.1mg/m3（A4）と定めている．OSHAは，

水溶性，不溶性ニッケルともに1.0mg Ni/m3を設定

しているのに対し，NIOSHおよび米国保健省DHSS

では，一括して浮遊性の時は発がん性有りと考える

べきとし，水溶性，不溶性ともに0.015mg/m3とし

ている．EPAは，製錬粉塵と二硫化三ニッケルを発

がん性あり（グループA）とし，それぞれにユニッ

トリスク2.4× 10－4，4.8× 10－4/µg/m3を設定した

が，水溶性ニッケル（塩）については評価値が公表

されておらず，現在，評価変更のためのEPA内部レ

ビューが進められている．

2）ドイツ：MAK委員会は既存の研究より発がん性に

対するNOAELを導き得ないとし，現在はニッケル

に対する許容濃度を設定していない．発がん性はカ

テゴリー1（発がんリスクがあると推測できる物質）

としている．

3）英国：健康安全局HSEでは最大曝露限界値（MFL）

を金属ニッケルと不溶性ニッケルに対し 0.5mg

Ni/m3，水溶性ニッケルに対し0.1mg Ni/m3として

いる．

4）カナダ：カナダ労働省は，時間加重平均曝露濃度

（TWAEV）の限界値を金属ニッケル・酸化物・硫

化物に対し 1.0mg Ni/m3，水溶性ニッケルに対し

0.1mg Ni/m3と定めている．

5）オ ー ス ト ラ リ ア ： 全 豪 労 働 安 全 衛 生 委 員 会

（NOHSC）では TLV勧告値を難溶性ニッケル化合

物に対し 1.0mg Ni/m3，水溶性ニッケルに対し

0.1mg Ni/m3としている．

6）国際機関： IARCでは，全てのニッケル化合物は標
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的臓器の細胞において発がん性のあるニッケルイオ

ンを生じ得るとし，ニッケル化合物を一括してヒト

における発がん物質（グループ 1）としており，金

属ニッケルのみを2B（発がん性の疑い有り）として

いる．WHOは大気中ニッケル 1 µg/m3に対し，生

涯リスクを3.8×10－4と設定している．
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o-フタロジニトリル
C6H4（CN）2

［CAS No.91-15-6］
許容濃度　0.01 mg/m3

（皮）

1．物理化学的性質・用途

o-フタロジニトリルは1,2-ジシアノベンゼン，1,2-ベン

ゼンジニトリルあるいは1,2-ベンゼンジカルボニトリル

とも呼ばれ，常温で黄白色の密度 1.24 g/cm3の固体で

ある1）．分子量は128.1，融点は141℃，沸点は304.5℃

である1）．水には難溶性であるが，アセトン，エタノー

ル，ベンゼンなどに溶ける 2）．わが国では1957年から

生産が始まり，青色染料の中間体として使用されてい

た2）．製造には無水フタル酸とアンモニアが用いられ，

反応後，不純物を除去・精製し，さらに遠心分離，乾燥，

篩の工程を経て製品となる2）．現在の生産量については

データが見当たらないが，2001年の OECDの SIDS初

期評価プロファイルには，化学中間体として1ヶ所で製

造されていると記載されている3）．

2．代謝・排泄

白ネズミに50mg/kgを1回腹腔内投与した後，血液，

肝臓，腎臓および脳の o-フタロジニトリル濃度を経時的

に測定した実験では，いずれの臓器でも1時間後に最高

濃度に達し，3日後には検出されなくなった4）．臓器間

の比較では，血液および肝臓に比較的多かった．また，

尿中には大部分がフタル酸として排泄され，一部はニト

リルのまま排出された．

3．動物への影響

1）急性毒性

マウスへの単回経口投与実験では，投与後，5–30分

で挙尾，異常発声，その後，10–15秒の痙攣が起こり，

30–60秒間隔で数回繰り返し，投与後5時間以内で死亡

などの記述がある 5，6）．LD50は，腹腔内投与では

34.5mg/kg（ICR系雌マウス，ポリエチレングリコール

（PEG）懸濁）6），62mg/kg（マウス，アラビアゴム懸

濁 ）4），皮 下 投 与 で は 7.94mg/kg（d-d系 マ ウ ス ，

Tween 20溶解）2），46.4mg/kg（ICR系雌マウス，PEG

懸濁）6），経口投与65.2mg/kg（ICR系雌マウス，PEG

懸濁）6），171mg/kg（d-d系雌マウス，寒天溶液懸濁）5），

59–121mg/kg（d-d系雌雄マウス，寒天溶液懸濁）7）の

報告がある．痙攣のED50は，経口投与126mg/kg（寒

天溶液懸濁）5）および45–115mg/kg（d-d系雌雄マウス，

寒天溶液懸濁）7）の報告がある．なお，異性体である

m-フタロジニトリルおよび p-フタロジニトリルのLD50
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