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酸化亜鉛ナノ粒子
Zinc oxide nanoparticle
CAS番号：1314-13-2
許容濃度　0.5 mg/m3

1．物理化学的特性並びに用途
　酸化亜鉛　Zinc oxide（ZnO）は，無臭の白色粉末であ
り，六角柱様の結晶構造を持つ．ナノ粒子の定義は， 3
次元のうち 1次元でも1–100 nmの範囲に入るものを言
い，工業用ナノ材料としての ZnO粒子は，一次粒径が 
1–100 nmである．また，亜鉛メッキ鋼材の溶接・溶断
作業等の中で，発生する ZnOヒュームも，粒子サイズが
ナノサイズからサブミクロンであるため評価の対象とす
る．工業用ナノ材料として ZnOの年間使用量は約480ト
ンであり，用途の80％は化粧品であり，他には，医薬品，
家庭用品・スポーツ用品，塗料・インクなどに使用され
ている．

2．吸収，代謝，分布，蓄積，排泄
　ZnOの吸収については，生体内では溶解性が高いこと
によりナノサイズにおいても生体内で亜鉛イオンとして
吸収される．ZnOヒュームに職業的に曝露された亜鉛炉
の作業者において，血中および尿中の亜鉛濃度の上昇が
みられたことから1），肺で吸収され，血中を介し尿中へ
排泄されることが示唆される．また，500度の熱分解で発
生させたZnO（空気道力学的平均粒径 1 μm）を雄性ラッ
トに吸入曝露（12.8 mg/m3 にて17時間）を行い，曝露後
の24時間の観察期間にて肺内沈着量を測定したところ，
肺の亜鉛含量の半減期は6.3時間であり，肺内から速やか
に排泄された．
　ZnOの全身への蓄積分布については，経口および経気
道曝露のどちらも報告されている．経口試験では，ICR
マウスに ZnO（50 nm）の単回および反復経口投与を行
われている2）．単回経口投与の半数致死量（LD50）は，
5,177 mg/kg体重 と推定され，肝臓，腎臓，心臓，脾臓，
肺で組織障害が認められた．20日間かけた反復経口投与
のLD50は，単回経口投与のLD50の1.9倍であり，肝臓，腎
臓に Znの有意な沈着を認め，腎臓，肝臓，肺で組織障
害が認められた．
　また，CD-ICRマウスに 20 nmと 120 nmのZnOを1, 2, 
3, 4, 5 g/kg体重で経口投与行い， 2週間後に解剖を実施
し，全身の臓器の Zn沈着量を解析した3）．Znの沈着は，
主に骨，腎臓，膵臓でみられた．
　経気道曝露に関しても，他臓器への分布が報告されて
いる．C57Bl/6雄性マウスに ZnOナノ粒子（幾何平均径 
36～46 nm GSD 1.8）を 3.5 mg/m3 で一日 4時間，週 5日
間の曝露を13週間吸入曝露した直後に心臓におけるZn沈
着量が増加したが， 3週間後では非曝露群と差を認めな
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かった．

3．ヒトに対する影響
3.1　急性毒性
　ヒトの曝露について，ZnOヒュームによる急性期症状
としてヒューム熱（咳，疲労感，筋肉痛）が起こる報告
が多いがこの症状は一過性の反応である．一方で慢性的
な影響については，調査した範囲内では，報告は得られ
ていない．
　13名の健常者に ZnOヒューム（質量中央径 0.3 μm, 
GSD 1.5）を2.5，5 mg/m3 の濃度で 2時間の吸入曝露を
行い，血液中の炎症性サイトカインの測定，ヒューム熱
の症状（咳，疲労感，筋肉痛）や体温を観察した4）．5 
mg/m3曝露群で対照群と比較し， 6から12時間後で有意
な体温上昇（曝露群：0.78±0.17℃，対照群：0.33±
0.28℃）がみられた．筋肉痛，咳，および疲労の臨床症
状は，5 mg/m3 曝露の 9時間後に最も多かった．なお，
2.5 mg/m3曝露では，自覚症状は認められなかった．血漿
中の IL-6は2.5，5 mg/m3 曝露の 6時間後に有意な上昇が
認められた．
　ZnOナノ粒子を16名の健常人に盲検的に 3つの濃度
（ 0，0.5，1.0 mg/m3：電気移動度径 47.8，62.8 nm，個数
濃度 1.69×106/cm3，2.03×106/cm3）を 2 週間おきに 4
時間曝露（ 2時間のエルゴメーター運動あり）し，最後
の曝露から 2 週間後に 2.0 mg/m3（電気移動度径 85.8 
nm，個数濃度 2.53×106/cm3）で曝露を行い，各濃度の
曝露後の発熱，体調不良，筋肉痛などの感冒様症状と，
血液中の好中球比率，高感度 CRP，血清アミロイド蛋白
Aの評価をおこなった．1 mg/m3 以上で血清アミロイド
蛋白 Aや血液中の好中球比率の上昇，体温の上昇，2 
mg/m3 にて高感度CRPの上昇，感冒様症状を訴える人の
軽度増加を認めた．著者らは，0.5 mg/m3 が無影響量（no 
observed effect level（NOEL））と報告した5）．
　同研究グループが，16名の健常者（非喫煙者）に ZnO
ナノ粒子を 3濃度（0, 0.5, 1.0, 2.0 mg/m3）（低濃度から
電気移動度径 47.8，62.8 nm，85.8 nm 個数濃度 1.69×
106/cm3，2.03×106/cm3，2.53×106/cm3）にて 4 時間曝
露（ 2時間のエルゴメーター運動あり）を行い，曝露前
後の誘発喀痰中の好中球比率，喀痰上清中 IL-8，matrix 
metalloproteinase（MMP）-9，tissue inhibitor of metallopro-
teinases（TIMP）-1，総蛋白，IL-6濃度の解析を行った．
曝露後の喀痰中の好中球比率，IL-8，MMP-9，TIMP-1濃
度は 0.5 mg/m3，総蛋白，IL-6濃度 1.0 mg/m3 から増加し
た．曝露終了14日後以降に行われた最終喀痰検査では，
ベースライン範囲内にもどっている．著者等は，0.5 
mg/m3 から可逆性の気道炎症を認めるとしながらも，い
ずれのマーカーにおいても用量依存性は認めなかったこ
とも指摘した6）．

　 4名の健常者に対して，ZnOヒューム（空気動力学的
直径 1 μm以下）を 0，2.5，5.0 mg/m3 の濃度で最大 3時
間まで吸入曝露させたところ， 2時間の 5 mg/m3 曝露の
6～10時間後に，参加者 4名全員がヒューム熱の症状を
少なくとも 1つ以上訴えた7）．
　15名の健常者に対して，ZnOヒュームの吸入曝露試験
（Zn量換算で 20～42 mg/m3，10分，15分，30分間で曝
露）を実施し， 3時間後，20時間後の気管支肺胞洗浄液
中の炎症性サイトカインを測定したところ， 3時間後で
20時間後と比べて有意に TNF，IL-6，IL-8の上昇がみら
れた8）．
　12名の健常人に対して，ナノサイズとミクロンサイズ
の ZnO（亜鉛電極にプラズマで発生）を 500 µg/m3 で 2
時間吸入曝露したところ，両サイズとも臨床症状や血液
検査，サイトカイン，痰の性状，心電図所見に変化はみ
られなかった9）．
　中国の亜鉛鋳造工場の20人の労働者を対象に，胸部 X
線写真，および肺活量測定が調査され，曝露評価は，血
清，尿，および個人サンプラーによる環境中の亜鉛濃度
の測定を実施された10）． 4時間以内に最大 36.3 mg/m3 の
高濃度に曝露された労働者がいたにもかかわらず，すべ
ての労働者で血清亜鉛濃度は基準範囲内であり，金属
ヒューム熱の症状もなくX線写真または肺機能の変化は
認められなかった．一方で尿中亜鉛濃度の上昇が見られ，
環境中の亜鉛濃度と尿中亜鉛との間に有意な正の相関が
認められた．これらの結果から，作業者が金属ヒューム
熱の発生に対する耐性が存在することが示唆された．
　これまで ZnOに曝露されていない健常人20名（男性17
名，女性 3名）を 1日曝露群 9名と 3日間曝露群11名に
わけた．両群とも 5 mg/m3 の ZnO（ 1次粒子径不明， 2
次粒子径 0.3 μm）を 1日 2時間で前者は 1日，後者は 3
日連続吸入曝露で実施し，自覚症状や体温，気管支肺胞
洗浄液の解析をおこなった11）． 1日曝露群では，自覚症
状，発熱を認めるとともに，血漿（plasma）及び気管支
肺胞洗浄液の IL-6が上昇した．一方， 3日間連続曝露群
でこれらの症状，発熱，血漿や BALFの IL-6濃度の有意
に減少した．また，慢性的に曝露されている板金労働者
計10名（男性：日常的に低濃度の亜鉛曝露（濃度不明）
平均年齢47歳）にマスク装着し 2時間の ZnO，または溶
接ガスを吸入後，同様の自他覚所見と血液の検査を行っ
た．有意な症状や発熱を認めなかったが，血漿中 IL-6濃
度は，有意に増加した．以上より ZnOを吸入することに
より，IL-6濃度の増加は伴うが耐性（clinical tolerance）化
を引き起こすことが示された．これらの耐性の要因とし
て，代謝活性が亢進し，尿中に亜鉛が排泄されることが
示唆された．
3.2　慢性毒性
　調査した範囲内では，報告は得られていない．
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3.3　生殖毒性
　調査した範囲内では，報告は得られていない．
3.4　皮膚毒性
　皮膚に対する影響については，ヒトの皮膚 50 cm2 あた
りに 26～30 nmの ZnOナノ粒子（19％w/w）を含む市販
された日焼け止め 0.3 gを 5分間塗布し，浸透レベルを
評価した試験で，ZnOは角質層で留まるか，毛包の根底
に蓄積するレベルであったことを報告している12）．
3.5　発がん性
　調査した範囲内では，報告は得られていない．

4．動物に対する影響
4.1　単回曝露による急性毒性
　ZnOの単回気管内注入試験では，急性期の観察がほと
んどであり，慢性毒性については報告がない．急性期の
観察にて炎症がみられるが，一過性の変化である報告が
ほとんどである．
　モルモット，ラット，ウサギを用いて，ZnOヒューム
（空気力学的直径 1 μm以下）を 2.5～5 mg/m3 で 3時間曝
露させ，気管支肺胞洗浄液の解析や肺機能検査を実施し
た7）．曝露後24時間で，ラットとモルモットでは 2.5 mg/
m3 で気管支肺胞洗浄液中の LDH，βグルクロニダーゼ，
タンパクの上昇が認められた一方，ウサギでは，5 mg/
m3 曝 露 の 24 時 間 後 で 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中 の
LDH，β-glucuronidase，タンパクの上昇が認められた．肺
内の Zn沈着量においても，モルモット，ラット，ウサ
ギでそれぞれ吸入量の20％，12％， 5％と種差による違
いがみられた．
　SD雄性ラット（ 8 週）に 35 nm（2.4, 3.7, 12.1 mg/
m3），250 nm（7.2, 11.5, 45.2 mg/m3）の ZnOを 3群の濃
度で 6時間吸入曝露を行い，曝露後24時間後に解剖を行
い，気管支肺胞洗浄液の解析と全身および肺の炎症性
マーカーの評価を行った13）．その結果，35 nmの ZnOで
は，2.4 mg/m3 以上で，250 nmの ZnOは 7.2 mg/m3 以上
で，気管支肺胞洗浄液中の LDHや好中球割合の増加を
認めた．
　ICR雄 性 マ ウ ス に 5 µg，10 µg，20 µg（200, 400, 
800 µg /kg体重）の ZnOナノ粒子（平均径 60±20 nm，
平均長さ 100±40 nm）を気管内注入し， 1週間後に解剖
し，血液データ，BALF中の細胞分画，肺組織中のマロ
ンジアルデヒド（malondialdehyde）と nitrogen monoxide
（NO）の解析，肺病理組織の評価を実施した14）．半数致
死量（LD50）は，493.85 µg/kg であり，200 µg/kg の曝
露量で，赤血球数の減少，尿素窒素，Creの上昇が認め
られ，BALF中でも総タンパク，alkaline phosphatase
（ALP），総細胞数，肺組織中の酸化ストレスマーカーで
あるマロンジアルデヒドの有意な上昇が認められた．マ
ウスへの 5 µg（200 µg/kg）の曝露量は，ヒトの曝露濃

度 5 mg/m3 で 1週間曝露した量に相当すると報告されて
いる．
　Crl:CD（SD）IGS BR雄性ラットに 1 mg/kg，5 mg/kg
の ZnOナノ粒子（一次粒子径 50–70 nm）と ZnOミクロ
ン粒子（一次粒子径≧1,000 nm）をそれぞれ気管内注入
し，24時間， 1週間， 1ヶ月， 3ヶ月後の時点で気管支
肺胞洗浄液中の細胞数，lactate dehydorogenase（LDH）を
観察した．どちらのサイズのZnOも 1 mg/kg体重の曝露
では，24時間後で LDHや好中球割合の有意な上昇を認
め，5 mg/kg群では24時間， 1週間後と有意な上昇が観
察されたが，一過性の上昇であり， 1ヶ月， 3ヶ月後で
は改善した15）．
　Wistar雌性ラットを用いてZnOナノ粒子（一次粒子径10 
nm未満）　50 cm2/rat（103 µg/rat），150 cm2/rat（310 µg）で
気管内注入し，24時間後， 1， 4週間後の BALF中の細
胞数，炎症性マーカーの解析，肺病理組織の評価を行っ
た．24時間後では，BALF中の好中球と好酸球の増加を
認め，肺病理組織でも好中球性と好酸球性の炎症が認め
られ， 4週間後では，病理所見で線維化が認められたと
報告している16, 17）．
　F344雄性ラットに対して，0.2 mg/rat，1 mg/ratの用量
で ZnOナノ粒子（一次粒子径 35 nm）の気管内注入を実
施し， 3日～ 6ヶ月後まで評価をおこなった． 3日後か
ら 1週間で気管支肺胞洗浄液中の炎症細胞の上昇，肺病
理組織で炎症細胞浸潤が認められたが， 1ヶ月から 6ヶ
月まで炎症が認められず，ZnOナノ粒子による肺炎症は
一過性の反応であった18）．
4.2　反復投与毒性
吸入曝露
　C57Bl/6雄性マウスに ZnOナノ粒子（幾何平均径 36～
46 nm GSD 1.8）を 3.5 mg/m3 で一日 4時間，週 5日間の
曝露を 2週間，13週間吸入曝露したのち，吸入曝露直後
と 3週間後に解剖を行い，血液や気管支肺胞洗浄液の解
析を行った19）．曝露 2週間では，BALF中のマクロファー
ジの増加，ごく軽度ではあるが好中球の増加，IL-12，
macrophage inflammatory protein（MIP）-1αの上昇が認め
られたが，一過性であった．BALFの蛋白濃度，IL-6，
GM-CSF，KC，MCP-1，TNF濃度に変化はなかった．ま
た，13週間の曝露においては BALFのマクロファージの
増加は認めたが，好中球やサイトカインの増加は認めら
れなかった．著者等も 2週間曝露によって引き起こされ
たごく軽度の一過性炎症は耐性が引き起こされたことを
示唆している．
　モルモットに 2.7，7 mg/m3 で ZnOナノ粒子（CMD 
0.05 µm　GSD 2.0）を一日 3時間， 5日間曝露し，肺炎
症や肺機能を評価した20）．7 mg/m3では一時的な肺機能の
低下（全肺気量（TLC）， 1回換気量（TV），肺拡散能力
（DLCO））を認めたが，2.7 mg/m3 曝露では対照群と比較
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し変化はみられなかった．
　SDラットに ZnOナノ粒子（一次粒径50 nm，幾何平均
径 48 nm GSD 1.8）の吸入曝露（1.1，4.9 mg/m3　 2 週
間）を実施し，曝露終了後， 1， 7，30日後に BALF中
の炎症細胞，好中球，LDHおよび全タンパク質，ならび
に血中の8-ヒドロキシ -2＇-デオキシグアノシン（8-OHdG）
の評価をおこなった21）．ZnOナノ粒子吸入後， 1日， 7
日，30日後の観察では，1.1 mg/m3 の曝露で，BALF中の
総細胞，好中球，および総タンパク質は急激に増加し，
肺病理所見で炎症性変化が見られた．4.9 mg/m3 の曝露
では，曝露の 7日後に，心臓の炎症と線維化の発症が検
出され，曝露後30日目に，心筋の変性および壊死が検出
された．
　F344雄性ラットに ZnOナノ粒子（一次粒径 35 nm）の
4週間の吸入曝露（曝露濃度 2，10 mg/m3）を行い， 3
日後， 1ヶ月後， 3ヶ月後で解剖を実施し，3 日後の気
管支肺胞洗浄液中の好中球数や好中球ケモカインである
cytokine-induced neutrophil chemoattractant（CINC）-1，
CINC-2，LDH，酸化ストレスマーカーである heme oxy-
genase（HO）-1の上昇が認められたが， 1ヶ月後には，改
善しており，一過性の炎症が認められている18）．
　酸化亜鉛曝露による耐性を調べるために，NIH-Swiss 
miceに酸化亜鉛 1.0 mg/m3 の濃度で 1日， 3日， 5日間
の吸入曝露を行い，各曝露終了24時間後に肺内の炎症を
評価した． 1日曝露後にBALFの好中球数が増加したが，
5日間曝露後では，ほとんどコントロールレベルになっ
た．一方で BALFの蛋白濃度は，曝露期間とともに上昇
した．また，耐性の持続を調べるために， 5日曝露， 5
日観察の後に 3時間の吸入曝露を行うと BALFの好中球
数や蛋白濃度が上昇し，耐性は認めなかった22）．
経口投与／経皮投与／その他の経路等
　Wistarラットに，ZnO（一次粒径 100 nm）100 mg/kg
体重を75日間経口投与し，肝臓，腎臓の組織中の酸化ス
トレス，血中の解析をおこなった23）．血中，肝臓中の肝
酵素の上昇や，がん抑制タンパクである p53，炎症性サ
イトカインの TNF-α，IL-6，酸化ストレスマーカーの
SODや2-チオバルビツール酸反応性物質（TBARS）が
肝臓，腎臓組織中で上昇し，病理組織所見でも肝，腎の
組織障害が観察された．
　ICRマウスに 50 nmの ZnOの反復経口投与を行った2）．
単回経口投与の半数致死量（LD50）は，5,177 mg/kg·bw 
と推定され，肝臓，腎臓，心臓，脾臓，肺で点状出血ま
たは炎症細胞の浸潤が認められた．20日間かけた反復経
口投与（ 1～ 4日：LD50の0.1倍， 5日～ 8日：LD50の
0.15倍， 9 ～12日：LD50の0.22倍，13～16日：LD50の
0.34倍，17～20日：LD50の0.5倍）では，肝臓，腎臓にZn
の有意な沈着を認めた．
　皮膚に対する影響では，2,000 mg / kgの用量レベルで，

ラットの皮膚に曝露させた試験でも，死亡，毒性の臨床
徴候，体重変化，肉眼的所見は認められなかった24）．
4.3　生殖毒性
　ZnOナノ粒子（平均粒子径 35 nm）500 mg/kg/日を，
SD雄性ラットには交配前 2週間含む計 6週間，SD雌性
ラットには交配前 2週間から，妊娠期間を含めて，出産
後，授乳 4日までの期間，経口投与し，ZnOの生殖毒性
および次世代への移行を調査し，亜鉛濃度の体分布を評
価した25）．ZnOナノ粒子を投与したラットは，対照群と
比較し，出生児数の減少（対照群13.1±1.6匹，投与群5.8
±5.8匹），児動物の体重減少（生後 4日で対照群 12.02±
0.97 g，投与群 7.80±2.87 g），吸収胎児（着床後胚損失）
の増加（対照群5.1％，投与群52.8％）などを示した．
ZnOナノ粒子は，雌親ラットの乳房組織や児の肝臓や腎
臓などの臓器にも分布していた．親動物への影響は雄で
顕著であり，12匹中 3匹が投与開始後 4日，13日，25日
に死亡した．ただし，雌では死亡例はなかった．
　ZnOナノ粒子（ZnO NP：粒径 20 nm・表面電位をマイ
ナスに調整） 0，100，200および 400 mg/kg/日を，SD
ラットの妊娠 5～19日に経口投与し，母体および妊娠中
曝露後の胎児の発生に対する潜在的な影響を調べた．母
動物は妊娠20日に帝王切開し，すべての胎児の外表，内
臓および骨格の変化を観察した26）．母動物においては，
200 mg/kg以上の投与群で肝相対重量の減少（対照群3.79
±0.19％，200 mg投与群3.54±0.20％，400 mg投与群
3.56±0.18％）および副腎重量の増加，400 mg/kg投与群
で体重増加抑制（対照群 153.8±13.93 g，400 mg投与群 
140.2±20.11 g）が認められた．しかしながら，黄体数，
着床痕数，着床率，吸収胚数，死亡胎児数，同腹児数，
胎児の死亡数，胎児と胎盤の重量，性比には，グループ
間で投与に関連した違いはみられなかった．胎児の形態
学的検査でも，グループ間で異常・変異の発生率に有意
差はみられなかった．また対照群と高用量群の間で胎児
組織の Zn含有量に有意差は見られなかった．以上のこ
とから，ZnOナノ粒子の15日間反復経口投与では，著者
らは200および 400 mg/kg/日で軽微な母体毒性がみられ
たと報告している．
　ZnOナノ粒子（粒径 20 nm・表面電位をプラスに調整）
0，100，200および 400 mg/kg/日を，SDラットの妊娠
5～19日に経口投与し，母体および妊娠中曝露後の胎児
の発生に対する潜在的な影響を調べた．母動物は妊娠20
日に帝王切開し，すべての胎児の外表，内臓および骨格
の変化を観察した27）．母動物においては，200 mg/kg以
上の投与群で摂餌量の減少（有意となったのは妊娠18日
のみ），400 mg/kg投与群で妊娠期間中の体重増加抑制
（対照群 148.41± 6.528 g，400 mg/kg投与群 121.27±
27.23 g），肝絶対重量の減少（対照群 15.63±1.46 g，400 
mg/kg投与群 14.22±1.40 g），副腎重量の増加が認めら
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れた．しかしながら，黄体数，着床痕数，着床率，吸収
胚数，死亡胎児数，同腹児数，胎児の死亡数，胎盤の重
量，性比には，グループ間で投与に関連した違いはみら
れなかった．一方，400 mg/kg投与群では，胎児体重に
対照群との間で有意な減少が見られ（対照群雄 4.03±
0.30 g，雌 3.85±0.35 g，400 mg/kg投与群雄 3.71±0.29 
g，雌 3.57±0.29 g），胎児の形態学的検査において一部
変異の発生率に有意な増加がみられた（胸腺の形態異常
対照群：11/169匹，400 mg/kg投与群32/165匹，尿管の
異常：対照群9/169匹，400 mg/kg投与群20/165匹）．ま
た対照群と高用量群の間で胎児組織の Zn含有量に有意
差は見られなかった．以上の結果から，ZnOナノ粒子の
15日間反復経口投与では，200 mg/kg/日で母体毒性があ
り，400 mg/kg/日で胚毒性があると報告している．
　上記 3論文中25-27）では児動物への影響が認められてい
るものの， 1用量実験であり量－影響関係の解析ができ
ない．また，雄の親動物の25％が死亡したことを考慮す
ると，データでは不明な母体の影響があった可能性や実
験手技等の信頼性に疑問が残る．さらに，残りの 2論文
（同一のグループによる一連の実験）の結果をみると25）で
示されたような明確な胎児毒性は示されていない．総合
的にみると生殖毒性物質として分類するには十分とは言
えないと考えられた．
4.4　遺伝毒性
　in vitro試験で，ヒト肺がん細胞（A549）およびヒトリ
ンパ芽球細胞（TK6）を用いた ZnOナノ粒子（XRDサイ
ズ 100 nm以下）による DNA鎖切断試験が陽性28），サル
モネラ菌を用いたエームス試験では，TA98，TA100株と
もに，代謝活性（S9）の有無に関わらず陰性であった29）．
　チャイニーズハムスター肺線維芽細胞（V79）では，in 
vitroの小核試験では，30，60 µMでは陰性であったが 
120 µMで陽性であった30）．
　in vivo試験では，BALB/cJ　雌性マウスに 2つの ZnO
ナノ粒子（一次粒径13.2±5.4，36.1±18.1 nm）を60分の
吸入曝露後（4, 6, 26, 53, 58, 203 mg/m3），24時間，13週
間後に評価をおこなった31）．曝露24時間後の肺組織を用
いたコメットアッセイの結果は，すべての曝露群で対照
群と比較し陽性結果は認められなかった．

試験方法
使用細胞種／動物種・S9の有無・
濃度／用量* 結果

In 
vitro

DNA鎖切断
試験

ヒト肺がん細胞（A549）: S9mix
（－）
10 μg/mLにて 3時間

＋

ヒトリンパ芽球細胞（TK6）: S9mix
（－）
14 μg/mLにて 3時間

＋

変異原性試験
エームス試験

TA98，TA100: S9mix（＋）（－）
1， 5，10 g/lにて48時間

－

小核試験 ZnOナノ粒子（20 nm）
チャイニーズハムスター肺線維芽
細胞（V79）
S9 mix（－）30，60，120 µMにて
3時間

＋

In 
vivo

DNA鎖切断
試験

2 つの ZnOナノ粒子（一次粒径
13.2，36.1 nm）
BALB/cJ　雌性マウス
吸入曝露後（4, 6, 26, 53, 58, 203 
mg/m3），24時間後に評価

－

－：陰性　　＋：陽性
4.5　発がん性
　マウス，ラット，モルモットに対する ZnO/へキサク
ロロエタン（混合物は花火の発火に使用）の混合物（そ
れぞれ44％，47％）を 1日 1時間，週 5日，20週曝露し
（0, 1.3, 12.8, 121.7 mg/m3），13ヶ月後に解剖を実施し，
121.7 mg/m3 の曝露で，マウスにおいて肺がん（Alveolo-
genic carcinoma）が，15/50匹で有意に発生した（対照群 
6/78匹）．しかし，ラット，モルモットでは，有意な発が
んは認められなかった32）．

5．許容濃度の提案
　ZnOの疫学的調査において，長期的な影響を調査した
十分な情報がない一方で，ヒトに対する急性曝露の報告
は数報認められる．動物曝露試験では，13週間の慢性吸
入曝露試験以外は，急性吸入曝露試験による一過性の炎
症反応を示す結果が多く，発がん性試験の報告はない．
以上のことからマウスの慢性吸入曝露試験の結果から許
容濃度を設定する．
マウスに ZnOナノ粒子を 3.5 mg/m3 にて13週間吸入曝
露した試験では，BALF中のマクロファージの増加が
認められたが，好中球などの炎症細胞やサイトカイン
の増加は観察されなかった．マクロファージの増加は，
生体内異物除去の生理的反応と考える．一方 2週間の
吸入曝露試験では，ごく軽度の好中球増加は認められ
たが一過性であり，BALFの蛋白濃度は変化がなかっ
た．炎症はごく軽度であり，かつ耐性による消失と思
われたので，本濃度で肺障害につながるような反応で
はないと考え，マウスの NOAELを 3.5 mg/m3とした．
Workshop report33）に基づいて種差の不確実係数を 3と
したこと，さらに曝露期間が短いことによる不確実係
数を 2とする34）と，ヒトに影響を及ばさない曝露濃度
は，0.583 mg/m3と推定された．また，単回ではある
が，健常人への吸入曝露試験の結果，0.5 mg/m3では影
響がない 2報告を認めた．これらの動物とヒトの知見
を踏まえ，許容濃度を 0.5 mg/m3 とした．
　発がん分類に関しては，ヒトの発がんに関する研究は
調査した範囲では，報告されていない．動物試験におい
て，ヘキサクロロエタンとの複合吸入曝露にて，マウス
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のみ有意な発がんが認められたが，ラットやモルモット
など他の動物種では認められていない．単独曝露により
発がん性を認めた報告もない．遺伝毒性試験においては，
一貫して遺伝毒性陽性を支持する結果はない．以上より，
ヒトおよび動物試験において十分な発がん性の証拠がな
いと判断した．

参考提案値
　許容濃度：酸化亜鉛（ミクロンサイズ）　第 2種粉塵

吸入性粉塵 1 mg/m3　総粉塵　4 mg/m3

6．他機関の提案値
ACGIH TLV: TWA 2 mg/m3（吸入性粉じん）STEL 10 
mg/m3（ACGIH 2003）
根拠：5 mg/m3 の 3日間の曝露後，全被験者の症状は
軽減したが，一部の被験者では肺炎症およびサイトカ
イン産生が上昇した．また，2.5 mg/m3 で 2時間曝露
した後に金属ヒューム熱が発生した報告を根拠として
いる．

DFG MAK：設定なし．
NIOSH REL: TWA 5 mg/m3（resp）（NIOSH）
OSHA: TWA 5 mg/m3（resp）（OSHA）
IARC 設定なし．

7．勧告の履歴
　なし
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