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はじめに

鉛はんだは､電子部品の実装のみならず､金属の低温接合に広く用いられて

きた｡しかしながら､電子機器部品の大量廃棄に伴い､鉛の環境影響の問題も

指摘されており､このような廃棄物による環境問題の観点から､欧州や米国等

で電子機器に含まれる有害物質の規制が検討されている｡このため､各電子機

器メーカーは鉛を含有していない､いわゆる鉛フリーはんだの実用化を行って

いるところである｡ しかしながら､現在実用化されている鉛フリーはんだの成

分には､インジウム ･銀 ･ビスマス等の有害性のあるものも使用されている｡

鉛フリーはんだは今後､広く使用されることが予想されることから､労働衛生

上の問題点が無いかを検討する必要があると考えられる｡

中央労働災害防止協会では､厚生労働省より委託を受け､学識経験者､業界

団体の代表からなる検討委員会を設けて鉛フリーはんだに関連する作業におけ

る労働安全衛生上の問題点について調査 ･検討を重ねてきたが､今般その結果

をとりまとめたので報告する｡
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第 1章 鉛フリーはんだの成分と有害性

1.はんだの鉛フリー化の背景

1990年米国の議会において､電子機器を含む広範囲の鉛を使用することを禁

止する法案が提出された｡ しかし電子機器の鉛に関しては､代替できるはんだ

合金材料がないこと､代替による材料のコス トアップが大きいこと､電子機器

用の鉛消費量が全体の 0.5%に過ぎないことなどから法規制には至っていない｡

欧州においては､環境保護 (有害物質負荷を低減する)目的でEUのRoHS指令

(EUDirectiveontheRestrictionoftheuseofcertainHazardous

Substancesinelectricalandelectronicequipment)が2006年7月から施行さ

れようとしている｡Sn63Pb37はんだに代表される鉛含有はんだは､電子 ･電気

機器の接合材料や部品や基板のメッキ材料として長い歴史と実績を持つもので

あるが､RoHS規制を受けて､鉛フリーはんだにその地位を譲ろうとしている｡

2.鉛フリーはんだの用途 と使用量

2-1 鉛フリーはんだの規格について

日本での鉛フリーはんだの規格化についての取 り組みは､経済産業省､ (社)

日本溶接協会 (はんだ研究委員会)及び (社)電子情報技術産業協会 (JEITA)

が中心となって進めてきたもので､ 日本や各国の鉛フリーはんだ使用実績を調

査 し､その結果をもとに学術経験者､セットメーカー､部品メーカー､はんだ

材料メーカー等の意見を聞いて､鉛フリーはんだ合金候補を選定した｡選定の

ポイン トとしては､使用実績が高いこと､または使用される可能性が高いこと

及びはんだ材料として安定供給できることの2 点であり､11合金系21種類の鉛

フリーはんだが選定された｡続いて､不純物規格および ｢鉛フリーはんだの定

義｣をISO 規格､IEC規格､各国のはんだ規格及びRoHS指令の審議状況や

ELV(EndofLifeVehicles,2000/10/21発行)の値を参考に決定した｡この中で､

鉛フリーはんだの定義は ｢PbO.10wt%以下｣とすることが合意された｡規格化

の順序としては､鉛フリー化はグローバルな視野で対応すべき課題であるとの

認識に立ち､まずISO規格やIEC規格といった国際規格審議WGに日本案を提

案 し､これらの国際規格に採用されたのちJIS規格-反映させるという手順を踏

むこととなった｡2002年よりISO,IEC等の国際会議に積極的に参加 し日本案

を提案 してきた結果､はんだ材料の国際標準規格であるISO9453(So氏solder

alloys- Chemicalcompositionforms)及びIEC61190･1-3(Requirementsfor

ElectronicGradeSolderAlloysandFluxedandNon-FluxedSolidSolderFor
ElectronicSolderingApplications)の改定案に日本案が大幅に盛 り込まれた｡

このCDV (Committeedraftforvote)は各国承認を得る手続きを経たのち､

2005年 11月のベル リン会議において､ISO/FDIS9453:2005が作成されたOこ

れを受けて､日本の ｢JISZ3282はんだ一化学成分及び形状｣もISO,IEC規格

の改訂案をもとに日本溶接協会はんだ研究委員会にて原案 (表 1)を検討中であ

り ｢JISZ3282はんだ一化学成分及び形状｣は3月中に､また ｢JISZ3283 や

に入 りはんだ｣は平成 18年 5月中に改正が行われる予定である｡
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2-2 鉛フリーはんだの種類 (化学成分)

はんだとは固相線温度 (合金が完全に固まる温度)が450℃未満の溶加材をい

う｡又､はんだは合金系により2つに大別される｡定義は､次のとおり｡

①鉛含有はんだ :固相線温度が450℃未満の溶加材で､鉛を含むはんだ｡

②鉛フリーはんだ :固相線温度が450℃未満の溶加材で､鉛を含まないすず系

のはんだの総称｡

すず､亜鉛､アンチモン､インジウム､銀､ビスマス､

銅からなる鉛分 0.10%%以下のはんだをいう｡

欧州での廃電気電子機器指令 (wEEE 2002/96/EC)及び電気電子機器に含ま

れる特定有害物質の使用制限に関する指令 (RoHS 2002/95/EC)の制定により､

2005年 8月 13日よりWEEEによるリサイクル義務の発生､2006年 7月 1日はRoHS

による有害物質の規制が発効されるため､有害物質規制が厳しくなり鉛含有は

んだを使用してはんだ付部品を製造 ･出荷していた電機 ･電子機器メーカーは

鉛フリーはんだ-の対応が急速に進んだ｡

はんだ付けの目的は､｢按合しようとする母材 (金属)を溶かすことなく､そ

の継手間隔に母材より融点の低い合金 (金属)を溶融 ･注入させて接合する｣

ことで､はんだ付性 ･はんだ付部の腐食 ･はんだ付強度 ･はんだ付部の電気抵

抗等の信頼性が必要とされるのは､鉛含有はんだ及び鉛フリーはんだともに同

様である｡

鉛フリーはんだは融点の高い順に高温系､中高温系､中温系､中低温系そし

て低温系と5種類に温度区分している｡各温度区分の組成については､次のと

おり｡

(1) 高温系 (詳細な組成については､表 1を参照)

固相線温度 (溶融合金が完全に固まる温度)217℃以上かつ液相線温度

225℃以上のSn-Sb系､Sn-Cu系､Sn-Cu-Ag系､Sn-Ag系鉛フリーはんだ

をいう｡Sn-Cu系及びSn-Cu-Ag系は銅線のディップはんだ付用として実

績が高い｡

sn-cu系合金においては国内外に特許が存在するので､使用の際には注

意が必要である｡この問題のため､JIS規格値においてもNiの不純物値

が規定されていない｡

(2)中高温系 (詳細な組成については､表 1を参照)

固相線温度 217℃以上かつ液相線温度 225℃未満のSn-Ag系､Sn-Ag-Cu

系鉛フリーはんだをいう｡鉛フリーはんだ-の切 り替え期の現段階では

各はんだ付けにおいて､最も使用されている合金材料となっている｡

(3)中温系 (詳細な組成については､表 1を参照)

固相線温度 150℃以上 217℃未満かつ液相線温度 200℃以上のSn-Ag-Bi

-cu系､Sn-1n-Ag-Bi系鉛フリーはんだをいう｡主としてソルダペース ト

の材料 (粉末状はんだ)として使用されている｡

(4)中低温系 (詳細な組成については､表 1を参照)

固相線温度 150℃以上かつ液相線温度 200℃未満のSn-Zn系､Sn-Zn-Bi

系鉛フリーはんだをいう｡Zn含有鉛フリーはんだは､機械的強度も良好

でかつコス トも安い｡主としてリフロー対応品が開発されており､はん
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だペース トとしてはZnの反応性が高いため､酸化し易く保存性が悪い｡

リフロー炉は窒素雰囲気を用いることが多いが現在ではフラックスの性

能向上により窒素リフロー炉を使用しなくても良くなっている｡

(5)低温系 (詳細な組成については､表 1を参照)

固相線温度 150℃未満のBi-Sn系､In-Sn系鉛フリーはんだをいう｡Bi
系は､高強度を示すが脆いため注意が必要である｡

2-3 鉛フリーはんだの種類 (形状)

はんだ製品は大別すると3種類に分類される｡

(1)はんだ製品

線状はんだ､塊状はんだ､棒状はんだ､帯状はんだ､

プリフォーム､粉末状はんだ

(2)やに入りはんだ製品

線状はんだの心にフラックスが充填されたこてはんだ付用線状はんだ

(3)ソルダペース ト製品

粉末状はんだとフラックスを混練したペース ト状のはんだ製品であり､

はんだ製品は上記の様に形状により､用途が異なる｡

①線状 ･塊状 ･棒状はんだ

ディップ及びフローはんだの槽の供給用として使用されている｡線状はん

だは手付け (コテ付け)はんだ用としても使用されている｡

@帯状 (宿)はんだ
半導体チップとリー ドフレーム (回路基板)の接合等に使用され､転写等

により配置される｡

③プリフォーム (球状はんだ)

BGA(BallGridArray)､CSP(ChipsSizePackage)形状のフリップチップ (半

導体等を直接基板-接合するチップ)等のバンプに使用されている｡鉛フリ

ーはんだを用いた球状はんだは¢0.1-¢1.0ⅠⅧ程度のものが販売されており

公差は¢0.1ⅠⅧ±5〃mである｡表面の酸化が少なく､真球度の精度が要求され

る｡

④粉末状はんだ (ソルダペース ト用)

上記に記載済み｡

2-4 鉛フリーはんだの使用量

日本企業のはんだ使用量は約3,000ton/月といわれている｡現在､約50%の約

1,500ton/月が鉛フリーはんだに移行している｡特に､やに入 りはんだ､ソルダ

ペース トの移行比率が大きく､信頼性の要求される車載関連は遅れが見られる｡
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3.鉛フリーはんだの含有成分の有害性

3-1 ビスマス (Bi)[cASNo.7440･69-9]

(1)物理化学的性質および用途1)

ビスマスは,原子量208.98,原子番号83,比重9.7(20℃),融点271.3℃,

沸点1563±5℃のピンクがかった白色の脆い結晶質金属で,無機塩は水溶性に乏

しく,溶解性は溶媒の酸度に依存する｡ビスマスは古くから医薬品として用い

られてきた｡次硝酸ビスマス､次炭酸ビスマス,次クエン酸ビスマス (CBS),

次サリチル酸ビスマス (BSS)等の化合物は,下痢症,消化性潰癌,最近では

Helicobacterpyloriに対する治療薬 として用いられることがある｡

(2)吸収,代謝

一般人口における食品からのビスマスの1日摂取量は5･20〃g以下で､地殻､

空､海中からの影響は極微量である｡ビスマスは,ごく僅か～中等度,呼吸器

あるいは腸管から吸収され,その程度は水および脂質に対する溶解度によると

される｡腸管から吸収されたビスマスは全身に分布 しどの臓器からも検出され

るが､腎で濃度が最も高く､肝がこれに次ぐ2)｡ビスマスの健康なヒトにおける

正常値は腎(400〃g/kgwetweight)で最も高く､次いで骨(200〃g/kg)であった｡

脳､肺､リンパ節では10･40〃g/kg､皐丸､血液､肝､基底核では2･8〃g/kgであ

った3)｡吸収されたビスマスは代謝されず､尿中,糞便中に排推される｡

ICRP(InternationalCommissiononRadiologicalProtection)におけるヒトの

生物学的半減期は全身 :5日､腎 :6日､肝 :15日､牌 :10日､骨 :13.3日であ

る｡

(3)健康影響1)

ビスマスの毒性は化合物の種類によりビスマスの血中濃度が変わるので､脂

溶性もしくは､水溶性の有機 ビスマス化合物､及び無機 ビスマス塩に分類 して

述べるべきとされる4)｡

ビスマス化合物の薬理学的活性はその構造､安定性､溶解度により以下の4

つのカテゴリーに分類される｡

① 単純無機塩､塩基性 ビスマス塩 (次炭酸 ビスマス塩､次硝酸 ビスマス塩な

ど):水に不溶､副作用の報告なし｡

② 主として脂溶性の有機 ビスマス化合物 (次没食子酸ビスマスなど):高ビス

マス血症を生じ､神経毒性､時には肝毒性を示す｡

③ 主として水溶性の有機 ビスマス化合物 (ビスマス トリグリコール酸など):

葬定性があり､高ビスマス血症を生じうる｡腎毒性を示すことがある0

④ 水溶性有機 ビスマス化合物 (Bicitropeptideなど):腸管内で不溶性のビス

マス化合物に加水分解される｡副作用の報告なし｡

産業現場における職業性 ビスマスぱく露による健康影響の報告はない｡13人

の健康なボランティアが 1日450mgのビスマスをビスマス トリグリコール酸ナ

トリウムとして数 日から 1年以上摂取したが､人体に対する影響は観察されな

かったという5)｡
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ビスマスによる中毒例としては,ビスマス脳症,急性腎障害の発生報告があ

る.ビスマス脳症の症状は不眠､感覚鈍麻､抑 うつ､イライラ､運動失調､短

期記憶力の低下､混乱､構音障害､幻覚､知覚異常､間代性筋疫撃などである

4)｡急性腎障害は,ビスマス トリグリコール酸､チオグリコール酸ナ トリウムの

経口､非経口投与で特に小児で生じた 6)｡主に尿細管上皮が障害を受け､微小な

糸球体の変化が観察される｡ トリメチルビスマスをヒトの正常皮膚に貼付して

も特記すべき症状はなかったが､かき傷のある箇所には掻痔感がみられた 1)｡さ

らに,亜慢性 ･慢性中毒例として,硫化ビスマスの沈着により歯肉や口腔内粘

膜に蒼鉛縁が見られることがある｡可溶性のビスマス化合物は肝の脂肪変性を

生じさせ､肝毒性を示す 7)｡59人のビスマス脳症発症例の内､8人に変形性関

節炎 (特に上腕骨)が見られた 8)｡

最近実施されたSDラット-の金属ビスマスの単回経口投与(0,2000mg/kg)

28日間反復経口投与 (0,40,200,1000mg/kg)実験では,死亡を含む何らかの

有意な変化は認められず,さらに,13週の反復気管内投与実験 (0,0.8,4,20

mg/kg)でも,気管内-の投与による軽度炎症程度の所見であったという

(unpublisheddata,personalcommunication)｡
発がん性,遺伝子毒性,生殖 ･発生毒性の報告はないとされてきたが,

500mg/kgの次硝酸ビスマスを気管内投与したWistarラットでの実験で,ビスマ
スがライディッヒ細胞に蓄積し,血清テス トステロン濃度が低下することから

精巣-影響する可能性が示唆されている9,10･11)｡

(4)参照値

ACGIHはBismuthtellurideのTLV･TWAとして10mg/m3 (undopedas

bismuthtelluride),5mg/m3 (dopedasbismuthtelluride)を勧告している

が,この数値は半導体材料としてのBismuthtellurideに対する勧告である12)｡

(5)参考文献

1) GallicchioL,etal.In:Patty'sToxicology,5thed.JohnWiley&Sons.New
Ybrk.2000.

2) FeibergL,etal.In:Handbookonthetoxicologyofmetals.IstEdn1979.
3) HamiltonEJ,etal.Sci.TotalEnviron1973;1:3751394.
4) serfonteinW,etal.ResCommonChem pathoIPharmacol1979;26:

391-411.

5) LehmanRA,etal.Am.J.Syph.GonorrhaVenerDig1947,'31:6401656.
6) BoyetteDP.∫.Pediatr1946;28:193･197.
7) KarelitzS,etal.Pediatrics1951;8:772･777.
8) Emile∫,etal.Clin.Tbxicol1981;18:1285-1290.
9) StoltenbergM,etal.ReprodToxico12000;14:65-71
10)StoltenbergM,etal.∫ApplToxico12002;22:111-115
ll)stoltenbergM,etal.∫HistochemCytochem2004:52;1241-1243.
12)ACGIH.DocumentationofTLVsandBEIs,7thed.Cincinnati:ACGIH;

2002.
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3-2 亜鉛 (Zn) lcASNo.7440･66-6]

酸化亜鉛 (ZnO)[CASNo.1314･13-2]

塩化亜鉛 (ZnC12)【CASNo.7646-85･6]

(1)物理化学的性質および用途1,2)

亜鉛は,原子量65.38,比重7.14(25℃),融点419.5℃,沸点908℃,水に不

溶の青みがかった白色金属で,化合物として天然に広く存在する｡工業的には,

銅と亜鉛 (3-45%)の合金である真鈴の原料などとして利用される｡亜鉛は,

強力な還元剤であり､酸化剤と激しく反応する｡水と反応 し､また酸､塩基と

激しく反応し､引火性の高い水素ガスを放出する｡イオウ､ハロゲン化炭化水

素他多くの物質と激 しく反応 し､火災や爆発の危険をもたらす｡

酸化亜鉛は,分子量81.37,比重5.61(20℃),融点1975℃,水にほぼ不溶の

白あるいは黄色がかった白色粉末で,工業的には,色素,化粧品,乾電池等に

用いられる｡亜鉛を加熱すると,沸点付近で直ちに酸化亜鉛フユームになる｡

加熱するとアルミニウムやマグネシウム粉末､塩素化ゴムと激しく反応し､火

災や爆発の危険をもたらす｡

塩化亜鉛は,分子量136.29,比重2.91(25℃),融点283℃,沸点732℃,水

に可溶の白色粉末あるいは無色結晶で,工業的には,ハンダのフラックス,織

物,接着剤,歯磨粉等に用いられる｡塩化亜鉛ヒュ-ムは,白色で刺激臭があ

る｡

(2)吸収,代謝1･3)

亜鉛は､主として歯､骨､肝､腎､筋肉などに存在し､その殆どがタンパク質などの高

分子と結合している｡血清･血祭中の濃度はおよそ1mg/L程度,全血濃度はその5倍

程度とされる｡経口摂取された亜鉛は上部小腸で吸収され､アルブミンと結合して門

脈経由で肝臓に運ばれる｡尿ならびに糞便中-排壮されるが,前者は後者の 10分の

1以下と少ない｡酸化亜鉛 ･塩化亜鉛の職業性ぱく露では,主に吸入または経口に

より摂取される｡

(3)健康影響1,2,3)

亜鉛は微量必須ミネラルであり,いわゆる亜鉛酵素による代謝作用など多くの生体

機能と関連している｡栄養学的には,亜鉛欠乏症として皮膚炎や味覚障害が知られて

いる一方,過剰症は少ないとされ,多量の亜鉛の継続摂取による銅の吸収阻害から銅

欠乏症を起こすという2,3)｡

酸化亜鉛の吸入毒性として,金属ヒュ-ム熱がよく知られているO 本症は,金属酸化

物吸入後の急性炎症性気道反応であり,とりわけ亜鉛含有原料の溶接,亜鉛ヒュ-ム

の吸入によって引き起こされることが知られている｡気管支肺胞洗浄液中の白血球増

多と高熱,悪寒,筋肉痛,頭痛などのインフルエンザ様症状を主徴としてぱく露数時

間以内に発症し6-48時間持続,1-4日以内に完全に回復する｡亜鉛ヒュ-ム熱は,

酸化亜鉛ヒュ-ム15mg/m3以下の職業性ぱく露では起こらないとする報告4)がある一

方,ボランティアによる実験的ぱく露研究で,2.5mg/m3･2時間ぱく露により軽度の発熱,

5mg/m3･2時間ぱく露により発熱と症状発現が認められた5)｡長期ぱく露による慢性影
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響に関する明確な疫学的知見はないが,繰り返しの皮膚-の接触により皮膚炎を

起こす可能性が指摘されている｡

塩化亜鉛の吸入毒性は,酸化亜鉛より強いとされる｡塩化亜鉛ヒュ-ムの吸

入による急性影響として,呼吸困難,咳噺,胸痛,両側性びまん性浸潤,気胸,

急性肺炎,呼吸促迫症候群 (RDS)が知 られてお り,RDSからの回復患者で,

一回換気量の減少や呼吸困難など身体活動に対する耐性低下が認められる｡

4.8mg/m3･30分ぱく露により軽度で一過性の気道刺激が認められたo塩化亜鉛は腐

食性があり,皮膚を含めた局所刺激性が高い｡

通常のぱく露レベルにおける慢性影響,発がん性,生殖毒性,発達毒性など

の報告はない｡

(4)参照値

ACGIHは,酸化亜鉛のTLV-TWAとして2mg/m3 (respirableparticulate

mass),TLV-STELとして10mg/m3 (respirableparticulatemass),塩化亜

鉛ヒュ-ムのTLV･TWAとして1mg/m3,TLV･STELとして2mg/m3を勧告 してい

る2)｡

(5)参考文献

1)JalubowskiM.In:Patty'sToxicology,5thed.JohnWiley& Sons.New
Ybrk.2000.

2)ACGIH.DocumentationofTLVsandBEIs,7thed.Cincinnati:ACGIH;
2002.

3)DibleyMJ.In:Presentknowledgeinnutrition,8thed.ILSI.Washington
DC.2001.

4)DrinkerCJ,etal.PublicHealthRep1933;48:955･961.
5)FineJM,etal.∫OccupEnvironMe且1997;39:722･726.

3-3 銅 (Cu)[cASNo.7440･50･8]

(1)物理化学的性質および用途1)

銅は,原子量63.55,比重8.92(20℃),融点1083℃,軌 点2567℃,水に不

溶の赤茶色の金属で,工業的には,建築材料 ･合金材料 ･電線など幅広く使用

されてきた｡

(2)吸収,代謝2,3)

銅は､主として骨､骨格筋､血液などに計約 80mg存在し､特異的タンパク質と結合

し銅酵素として作用する｡肝ではセルロプラスミンと結合して血簾中に分泌､過剰の銅

は胆汁排浬(腸肝循環)されることによって血中の銅濃度が保たれている｡銅の尿中

排浬は通常非常に少なく,未吸収の銅の便中排浬によって体外-出される｡

(3)健康影響1,9)

銅は微量必須ミネラルであり,銅酵素としてセルロプラスミン､モノアミンオキシダー
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ゼ､スーパーオキシドジスムターゼなどの酸化酵素が知られている｡主な機能は鉄の

代謝･輸送､活性酸素の除去､神経伝達物質の代謝である4,5)｡欠乏症は稀で,メンケ

ス症候群のような遺伝性のものと後天性のものがある｡後者は､日常の食生活ではなく､

銅非添加の高カロリー輸液施行時や銅含有量の少ないミルクや経腸栄養での栄養管

理時などで摂取量不足による欠乏症が見られる｡欠乏症の主な症状としては､鉄投与

に反応しない貧血､白血球減少などがある6･7)｡一方,過剰症としては､ウイルソン病が

知られ,先天性の銅代謝異常によって全身に銅が沈着し,肝硬変,Kayser-Fleischer

角膜輪,腎近位尿細管障害,脳レンズ核変性等をおこす｡

遺伝性以外の銅ぱく露による健康影響に関する報告は少ない｡職業性の銅フェー

ム吸入ぱく露により,上気道の刺激作用と金属ヒュ-ム熱様の症状が報告されている｡

およそ 0.1mg/m3のぱく露で,一過性の発熱,悪寒,筋肉痛,吐き気等の症状を示す

金属ヒュ-ム熱様症状が起こることが示唆された 8)一方で,0.4mg/m3程度までのぱく

露でも症状が起こらないとする報告もある 9)｡銅塩ミストの吸入による鼻粘膜の刺激や,

銅塩による接触性刺激性の皮膚炎の報告がある9)｡

(4) 参照値

ACGIHはTLV･TWAとして0.2mg/m3(fume,asCu),1mg/m3(dustsand

mists,asCu)を勧告 している9)｡

(5)参考文献

1) stewartJH,etal.In:Patty'sToxicology,5thed.JohnWiley&Sons.New
York.2000.

2) TumlundJR.Am∫ClinNutr1998;67(suppl):960S-4S.

3) FaillaML,etal･In:Presentknowledgeinnutrition,8thed･ILSI･WashingtonPC･
2001.

4) daSilvaFJ,etal.In:TheBiologicalchemistryoftheElements:TheInorganic

ChemistryofLife.ClarendonPress.Oxford.1991･.388-99.

5) HarrisED.In:HandbookofNutritionallyEssentialMineralElements.Marcel
Dekker.NewYork.1997:231-73.

6) 糸川嘉則.最新ミネラル栄養学 健康産業新聞社.2001:113-23.

7) FujitaM,etal.JParentEnterNutr1989;13:421-5.

8) GleasonRP.AmlndHygAssoc∫;1968:29:461･462.

9) ACGIH.DocumentationofTLVsandBEIs,7thed.Cincinnati:ACGIH;
2002.

3-4 アンチモンおよびアンチモン化合物

Sb CASNo.7440･36-0

Sb203CABNo.1309･64･4

ACGIH TI〃TWA 0.5mg/m3(金属アンチモンとして)

許容濃度 ;0.1mg/m3 (金属アンチモンとして)

Sb203 IARCの発がん性の評価 Group2B
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(1)物理化学的性質

金属アンチモンは原子番号 51､原子量 121.76､比重 6.684､融点 630.5℃､

軌克 1,380℃の周期律表Vb族に属する銀白色の金属光沢を有する元素である｡

空気中または酸素中で熱すると輝きのある青色炎をあげて燃焼し､酸化アンチ

モン (3価､Ⅲ)を生じる｡酸化アンチモンは分子量 291.5､ 比重 52､融

点 656℃､軌点1425℃のアンチモンの酸化物 (3価､Ⅲ)である｡

(2)用途

金属アンチモンは鉛､スズ､あるいは銅との合金として蓄電池用電極､活字､

ベアリング､食器等に用いられている 1､2)｡酸化アンチモン (Ⅲ)は､プラスチ

ック､紙製品や繊維製品の難燃助剤に主として用いられ､触媒や顔料としても

使用される｡硫化アンチモン (Ⅲ､Ⅴ)は減摩剤や煙火火薬に用いられている
3･5)(⊃

(3)動物-の影響

(3)- 1急性毒性

実験動物に対する急性毒性はアンチモンの化学形態や投与経路によって大き

く異なる｡非経口投与の場合には酒石酸アンチモニル塩のほうが､酸化アンチ

モン (ⅢおよびⅤ)より毒性が強く発現する6)｡酒石酸アンチモニル塩のLD50

は酒石酸アンチモニルカリウムのラット腹腔内投与では 11mg/kg(4.6mgSb/kg)

酒石酸アンチモニルナ トリウムのマウス腹腔内投与で60mg/kg(25.1mgSb/kg)
で あ る の に 対 し､ 酸 化 ア ン チ モ ン は (Ⅲ お よ び Ⅴ)で は ､

170mg/kg(143.7mgSb/kg)9)～4g/kg (3.01gSb/kg)7)である｡同様に､硫化アン

チ モ ン LD50は マ ウ ス の 209mg/kg (149.8mg/kg)9)か ら ラ ッ ト

1,500mg/kg(904.5mgSb/kg)7)である｡三酸化アンチモンのラットの経口投与に

おけるLD50は20g/kgである｡成長抑制や非特異的影響は 1g/kgから発現する

があるが､一方で､三酸化アンチモン16g/kgを経口ゾンデを用いてラットの胃
内-強制投与を行い､30日間の観察で明らかな障害が観察されている10)｡

(3)-2亜慢性および慢性毒性

金属アンチモンおよび酸化アンチモンのラットおよびマウスを用いた経口投

与実験が行われているが､それらの毒性は比較的軽微である 11,-15)｡アンチモン

の発がん性については､陽性成績と陰性成績と相反する結果が報告されている｡

陽性成績としては､雌ラットに三酸化アンチモンの粉塵に1日6時間､週 5日､

1年間にわたって1.6または4.2mgSb/m3の濃度でぱく露し､肺の巣状の線維化､

腺腫様過形成､多核巨細胞､コレステリン裂､肺胞細胞の過形成､色素沈着マ

クロファージが観察された｡さらに高濃度ぱく露群では､ぱく露終了 1年後の

評価で､肺のスキルスがん､扇平上皮がん､細気管支肺胞腺腫が発生した｡し

かし､同様にぱく露されたミニ豚ではこのような変化は認められなかった 16)｡

三酸化アンチモンとアンチモンを含む粉塵を雌雄のラット (8ケ月齢)､各 90

匹に1日7時間､週5日､52時間にわたって吸入ぱく露し､その後､20週間放

置し､発がん性の評価を行った｡ぱく露開始から6,9,12ケ月時に経時的に肺病
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変について評価 した｡三酸化アンチモンとアンチモンを含む粉塵にぱく露され

たメスのラットにおいて､三酸化アンチモン群 ;27%､アンチモンを含む粉塵

投与群 ;25%の肺腫癌発生 (扇平上皮がん､細気管支肺胞腺腫､細気管支腺が

ん､スキルス)が観察された｡オスラットの各群とメスの対照群では肺腫癌の

発生は認められなかったと報告されている｡メスラットでのみ､肺腫癌発生が

観察されたが､発がん性に性差があるのか､クリアランスの差によるものなの

か､明らかではない 17)｡一方､陰性成績としては､F344ラットを用いて､三酸

化アンチモンの亜慢性および慢性吸入ぱく露実験を行った｡亜慢性吸入ぱく露

実験では､三酸化アンチモンの 0, 0.25, 1.08, 4.92, 23.46mg/m3の濃度で

1日6時間､週5日､13週間にわたってぱく露し､その後ぱく露は行わず､無

処置で放置 し､27週間観察 した｡さらに､慢性ぱく露では 0, 0.06, 0.51,

4.5mg/m3の濃度で 12ケ月間観察し､その後､無処置で放置し､12ケ月間観察
した｡両実験において､高濃度 ぱく露群では肺からのアンチモンのクリアラン

スは低下したが､各群で三酸化アンチモンの発がん性は認められなかったと報

告している18)｡

一方､アンチモ ンは心臓毒性 を引き起 こす ことが知 られてい る｡

3.ト5.6mg/kg硫化アンチモンに6週間ぱく露されたラットとウサギで心筋組織
の実質性変性が認められたが､イヌでは認められなかった 19)｡

(4)ヒトでの毒性

(4)-1急性毒性

高濃度の塩化アンチモンのヒュ-ムにぱく露された 7人の労働者は､上部気

道の刺激症状を訴え20)､うち5人は､後になってから消化器症状 (悪心 ･腹痛 ･

堰吐 ･食欲不振等)を訴えた｡塩化アンチモン (Ⅴ)による急性中毒も報告さ

れており､肺水腫による死亡も3例中2例に認められた 21)｡硫化アンチモン(Ⅴ)

取り扱い作業者では､亜急性ぱく露で､悪心 ･幅吐 ･下痢と口腔内の苦味が報

告されていた 4)｡

(4)- 2慢性毒性

硫化アンチモン (Ⅲ)(0.6-5.5mgSb/m3)に8ケ月から2年にわたってぱく露

された労働者 125名の中から､6名の突然死と2名の慢性心疾患による死亡が

観察された｡心電図検査では､75名中37名の異常 (T波の異常)が認められた｡

この工場では､フェノール樹脂に硫化アンチモン (Ⅲ)を混合 してグラインダ

ーの研磨盤を製造していたが､アンチモン導入以前には､このような死亡例は

なく､アンチモンの使用中止後は突然死の症例の発生はなかった｡しかし､数

年後に心電図の再検査を行った 56名中12名に異常が残存していた6,19,22)｡

肺に三酸化アンチモンのぱく露と関連 した障害がある3人の労働者で､尿中

に425,480,680〃g/1のアンチモンが排推されていた｡しかし､アンチモン塵

肺患者では､55,28〃g/1の尿中アンチモン濃度であり､それぞれ､退職後 7ケ
月および4年であったと報告している 23)｡ 高濃度のアンチモンが三酸化アンチ

モンに7年間ぱく露した労働者の尿中に検出され､ぱく露を中止した 1ケ月後

においても高濃度であったという報告が行われている 24)｡さらに､アンチモン
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作業者においても高い排壮レベルが観察されている25)｡肺のレン トゲン検査で､

吸入されたアンチモンの粉塵が肺の中に長期間にわたって貯留することが示唆

され､肺内のアンチモン量はアンチモン作業の従事期間が長くなるに従って上

昇し､アンチモンが肺に蓄積することが示唆された 26-27)｡三酸化アンチモンに

ぱく露された精錬所労働者の間では､しばしば鼻炎､喉頭炎､咽頭炎､胃腸炎､

気管支炎､肺炎などの粘膜刺激に関連 した症状が認められるD頻度は低いが､

体重減少､吐き気､堰吐､腹部撞撃､下痢などの他の症状も観察される 28)｡し

かし､他の研究では､アンチモン精錬工の間で､皮膚症状のみの発現 29)や全身

性の症状が認められないこともある 30)｡三酸化アンチモンにぱく露した労働者

の間では､アンチモン斑といわれる皮膚症状が観察され､主に､熱にさらされ

た部位や汗をかく部位にできやすく 31)､時には､三酸化アンチモンのパッチテ

ス トで陽性になることもある 32)｡三酸化アンチモンにぱく露された精錬所労働

者の間でレン トゲン線上で変化があることが 1960年に初めてユーゴスラビア

で報告された｡精錬粉塵は三酸化アンチモンと5価のある酸化物を含み､低濃

度ではあるが､シリカや三酸化ヒ素を含んでいた｡これらの労働者の追跡調査

において､もっとも初期の変化はぱく露から少なくとも9年後で現れ､ぱく露

中止後は病変の進展は認められていない 33)｡しかし､細気管支や肺胞領域に閉

塞性変化と拘束性変化が混在して観察されている 34)｡英国では､塵肺症 (いわ

ゆるアンチモン塵肺症)に篠患している精錬所労働者は一般に無症状であるこ

とが多い 23)｡レントゲン上の異常は､肺内のアンチモン量とぱく露期間に関連

し､初期の変化はこれらの労働者の就業後数年経過してや､ら記録されている31)｡
1965-1966年にかけて274名の精錬所労働者の横断研究を行い､26のアンチモ

ン塵肺症の新しい症例が認められ､18名はすでに観察化におかれていた 26)｡113

名を含むそれに引き続いた研究では､46名にレン トゲン上の異常が認められ､

その中で6名は重度であった 27)｡レン トゲン上で異常を示す新たな塵肺症の症

例は､アメリカのアンチモン精錬所で認められている｡レン トゲン上で異常は

肺機能の変化には影響を及ぼしていない 25)｡アンチモン塵肺症が疑われる症例

が三酸化アンチモンにぱく露された 2名の化学工場従業員に認められている 35)

英国において1969-1971年の間にアンチモンにぱく露された労働者の間で 10

例の肺がん (期待値 ;8.0)が発生したと報告されている｡しかし､喫煙や期待値

を求める方法についての情報がない 36)｡

(5)参考文献

1)化学大辞典編集委員会､化学大辞典､東京 :共立出版､1976.

2)ACGIH.Antimonyandcompounds.Documentationofthethresholdlimit
valuesandbiologicalexposureindices,5thedCincinnati:ACGIH Inc.,
1986:32-33.

3)WinshipK.A.Toxicityofantimonyanditscompounds.AdverseDrug
ReacutePoisoningRev1987;2:67･90.

4)stokinger,Themetals2,Antimony,Sb,In:Clayton,G.D.,ClaytonF.e.,
eds.Patty'sIndustrialHygieneandToxicologyVol.2AToxicology,3rded
NewYork:JohnWiley&Sons,1981:150511517.

13



5)Lewis, D.E.,Dopantmaterialsusedinthemicroelectronicsindustry.
StateArtRev.Occup.Med.1986;1:35-47.

6)Elinder,C-G.,Friberg,L.,Antimony.In:Friberg,L.,Nordberg,G.F.,Vouk,
Ⅴ, eds., Handbook on the toxicology of metals, 2nd ed.
Amsterdam:EIsevierSciencePublishers,1986:26･42.

7)EnvironmentalQualityandSafety,Suppl.1,1975;1:1.
8)proceedingsoftheSocietyforExperimentalBiologyandMedicine1968:

129:284.

9)Izmerov,N.F.etal"Toxicometricparametersofindustrialtoxicchemicals
undersingleexposure.Moscow:CenterofInternationalProjects,1982:
23.

10)IARC,Someorganicsolvents,resin竺onomersandrelatedcompounds,
plgmentSandoccupationalexposureslnmanufactureandpainting.IARC
monographsontheevaluationofcarcinogenicriskstohumans,IARC
Lyon,France,Vol.47,pp.2011305,1989.

ll)砂川真治､アンチモン中毒に関する実験的研究｡医学研究｡51:130･142､1981.

12)平岡徳雄､アンチモン長期投与によるラット-の毒性および臓器内の独活の

変化について｡京都府立医大雑誌､95:997-1017､1986.

13)Hext,P.M.N.,Pinto,P.J.,Rimmel,B.A.:Subchronicfeedingstudyof
antimonytrioxideinrats.J.Appl.Toxico1.,19:205･209,1999.

14)田中昭代､平田美由紀､大村 実､尾方里香､横田裕之､井上尚英 :アンチ

モン化合物のラットおよびマウスを用いた連続経口投与実験 -1生体影響一

微量元素学会誌､12:339-340､2001｡

15)平田美由紀､田中昭代､大村 実､尾方里香､横田裕之､井上尚英: アン

チモン化合物のラットおよびマウスを用いた連続経口投与実験 ･2 体内分

布 ･微量元素学会誌､12:341･342､2001｡

16)Watt,WD.:Chronicinhalationtoxicityofantimonytrioxide:Ⅵllidationof
thethresholdlimitvalue,Detroit,MI,Wayne,StateUniversity,PhD
Thesis.

17)Groth,D.H.,Stettler,L.S.,Burp,J.R.:Carcinogeniceffectsofantimony
trioxideandantimonyoreconcentrationinrats.J.Toxicol.Environ.
Health,18:607-626,1986.

18)Newton,P.W.,Bolte,H.F.,Daly,I.W.,Pillsbury,B.D.,Terrill,J.B.,Drew,

R.T.,Ben･Dyke,R.,Sheldon,W.,Rubin,L.F.:Subchronicandchronic
inhalationtoxicityofantimonytrioxideintherats.Fund.Appl.Toxico1.,
22:561･576,1994.

19)Brieger,H.,Semisch,ⅠⅠⅠ.C,W.,Stasney,J,SリPiatnek,D.A.:Industrial
antimonypoISOnlng.Ind,Med.Surg.23:521･523,1954.

20)Taylor.PJ.:Acuteintoxicationfromantimonytrichloride.Br.J.Ind.Med.,
23:318-321,1966.

21)Cordasco,E.M.,Stone,F.D.:Pulmonaryedemaofenvironmentalorigin.
Chest,64:182-185,1973.

22)Kristensen,T.S.:Cardiovasculardiseasesandtheworkenvironment:a
criticalreviewoftheepidemiologicliteratureonchemicalfactors.Scan.J.

14



WorkEnviron.Health,15:245･264,1989.
23)McCallum,R.L.:Thework ofan occupationalhygiene service in

environmentalcontrol.Ann.Occup.Hyg.6:55-64,1963.
24)mucik,L Kemka,R.:Theexcretionofantimonyinworkersinantimony

metallurgicalworks(Czech).Prac.Le女,12:133-138,1960.
25)Cooper, D.A., Pendergrass, E.P., Vorwald, A.J., Mayock, R.L.:

Pneumoconiosis among workersin an antimony industry.Am.∫.
Roentgenol.RadiumThey.Nucl.Med.103:495･508,1968.

26)McCallum,R.L.:Detectionofantimonyinprocessworker-slungsby
X-raddiation.Trans.Soc.Occup.Med.,17:1341138,1967

27)McCallum,R.L.,Day,M.∫.,Underhill,∫.,Aird,E.G.A.:Measurementof
antimonyoxidedustinhumanlungsinvivobyX-rayspectrophotometry.
In:Walton,WH.,ed.,InhaledparticlesIll,OldWorkingUK,UnionBros,
pp.611･619,1971.

28)Renes,L.E.:Antimonypoisoninginindustry.Arch.Ind.Hyg.Occup.Me且.,
7:99･108,1953.

29)Oliver,T.:Thehealthofantimonyoxideworkers.Br.Med.∫.,i:1094･1095,
1933.

30)Potkonjak,V, Pavlovich,M.:Antimonosis:a particular from of
pneumoconiosis.Ⅰ.Etiology,clinicalandX-rayfindings.Int.Arch.Occup.
Environ.Health,51:199-207,1983.

31)Stevenson,C.J.:Antimonyspots.Trans.St.JohnsHosp.Dermatol.Soc.,
51:40･45,1965.

32)Paschoud,J･-M･=Clinicalnotesonoccupationalcontacteczemasfrom
arse空 andantimony(Fr･)･DermatologlCa,129‥410-415,1964･

33)KaraJovie,D.,Potkonjak,V.,Gospavie,J.:Slicontimonosis(Ger.).Arch.
Gewebepathol.Gewerbehyg,17:651･665,1960.

34)Potkonjak,V.,Vishnjich,V.:Antimoniosis:a particular form of
pneumoconiosis.ⅠⅠ.Experimentalinvestigation.Int.Arch.Occup.Health,
51:299･303,1983.

35)Guzman, ∫.,Costabel, U., Orlowska, M.,Schmitz･Schumann, M.,
Freudenberg,N,:Lung丘brosisa洗erexposuretoantimonytrioxidedust
仏bstract;Ge一.).zbl.Allg.Pathol.Anat.,131:278,1986.

36)NationalInstituteforOccupationalSafetyandHealth,(1978)Criteriafor
a Recommended Standard Occupational Exposure to Antimony,
Cincinnati,

3-5 インジウムおよびインジウム化合物

In: CAS No.7440-74･6

許容濃度 なし

ACGIH TI〃TWA 0.1mg//m3 (Inとして)

IARC発がん性評価 Group2A(InPとして)

(1)物理化学的性質
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原子番号49､原子量 114.82､比重 7.30(20℃)､融点 156.6℃､沸点 2,000℃

の銀白色の光沢をもつ金属である｡熱水や冷水に不溶性で,酸には易溶性､水酸

化ナ トリウムにはごくわずか溶ける1)｡

(2)用途

インジウムは自動車や航空機のベアリング､はんだ､低温合金､歯科用合金,

電池材料､蛍光体などに用いられている｡インジウムおよびインジウム化合物

は､国内需要の約80%以上がインジウムとスズの焼結体(Indiumtinoxide;ITO)
として使用され､さらに､インジウムアンチモン(InSb)､インジウムリン(InP)､

インジウムヒ素 (InAs)などの化合物半導体の材料に用いられている2)0

(3)動物-の影響

(3)- 1急性毒性

非経口投与において､インジウムのナ トリウム塩は非常に毒性が強く､ウサ

ギに対しては､数mg/kgで致死的であるが､ラットにはいくぶん毒性は低い 3̀4)0
インジウム塩は経口摂取ではかなり毒性は低い｡酸化物ではマウスの致死量は

log/kgである5)｡可溶性の塩は眼に対して非常に刺激性がある4)0
ラットを用いて､インジウムリン (InP)の経口投与 (1回あるいは 14日間連

続投与､1回投与 ;投与量 10mg/kg)および気管内投与 (1回投与 ;投与量

long/kg)を行った｡経口投与の結果から､インジウムの消化管からの吸収は
非常に低いが､肝臓､腎臓､肺､牌臓､精巣など主要臓器に分布し､経口投与

後 96時間目 (1回および 14回投与)の臓器中には0.11%以下しか沈着してい

なかった｡気管内投与の場合には､投与後 96時間目では肺を除いた臓器中に投

与量の 0.36%が貯留していた｡インジウムリンの気管内投与では､糞中に投与

量の約 73%と高ノい割合でインジウムが検出された｡これは､インジウムの排浬
には粘液流によるクリアランスと胆汁によるものが考えられ､インジウムリン

の経口および気管内投与による体内蓄積 (肺を除く)は非常に低いと考えられ

ると報告している 6)｡ICR マウスを用いて､インジウムリン 1,000,3,000,

5,000mg/kgを腹腔内および経口投与を行った｡2週間の観察で､死亡例はなか
った｡腹腔内投与において､血清中インジウム濃度は投与量依存性に増加し､

インジウムは主に肝臓と肺で蓄積されていた｡さらに､肺および牌臓重量が量

依存性に増加していた｡経口投与では投与量と生体影響の発現に明らかな関係

は認められなかった 7)｡さらに､インジウムリンをラットの気管内に0､1､10､

100mg/kgを1回投与し､投与後 1日目､7日目に毒性の評価を行った｡肺胞洗

浄液中の好中球数は 1日目と 7日目で量依存性に増加し､各炎症の指標 (TII

LDH､TPL,T･Cho)の値 7日では量依存性に上昇していた｡インジウムは量依

存性に肝臓と牌臓で検出され､血清中では 10mg/kg以上の投与群で検出された｡

肺において､肺胞マクロファージによる会食､肺胞内-の好中球の集積が観察

され､インジウムリン粒子は 7 日目まで肺内に貯留していた｡気管内に投与さ

れたインジウムリンは肺の炎症を引き起こし､投与 7日目まで貯留することが

明らかになった 8)｡同様に､低濃度のインジウムリン0､1.2､6.0､62.0〃g/kg

をラットの気管内に投与し､投与後 1日目､8日目に毒性評価を行った｡インジ
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ウムは血清､肝臓､腎臓､牌臓､胸腺､脳では検出されなかった｡1日目の肺胞

洗浄液中の炎症細胞やTPの上昇は認められなかったが､SOD,LDHの値は量

依存性に軽度上昇した｡8日目の 62.0〃g/kg投与群でのみ肺胞洗浄液中の炎症

細胞の､TP､LDH､TPL,T-Cho値が上昇し､肺の組織学的検査で肺胞内に浸出

液の貯留や肺胞上皮の京平化が観察された｡62.0〃g/kgの気管内投与では炎症
や肺胞上皮-の障害が引き起こされることが示された 9)｡

(3)-2亜慢性影響および慢性影響

ラットを用いて､酸化インジウムを 24-97mg/m3の濃度で､連日吸入ぱく露

し､合計 224時間ぱく露を行った｡ラットの肺において､広範な肺水腫が観察

され､通常の肺水腫と異なり､額粒状の浸出液や異物を貧食したわずかなマク

ロファージ､多核巨細胞､核の壊死片が肺胞内に貯留していた｡これらの病変

は針状や他の形態の細胞が肺胞壁-浸潤しているのが特徴である｡さらに､ぱ

く露期間中およびぱく露終了 12週後においても､これらの病変はほとんど変わ

らず､線維化もほとんど観察されなかった｡酸化インジウムは肺全体に肺胞蛋

白症に類似した特異的な病像を呈していた 10)｡

塩化インジウムの肺沈着および肺からのクリアランスについてラットを用い

た気管内投与実験では､1.3mg/kg(インジウム量として)の塩化インジウムを

F344メスラットの気管内に 1回投与し､1,2,4,7,14,28,56日目に経時的に安

楽死させ､肺中金属分析､肺病理組織検査､ハイ ドロキシプロリンの濃度､肺

胞洗浄液中の細胞数について評価を行った｡ さらに､インジウム量として

0.00016, 0,00325, 0.065, 1.3mg/kgの塩化インジウムを投与したときの炎

症性変化と肺胞洗浄液の細胞成分について比較検討を行った｡0.00325mg/kgの

低濃度のインジウムの投与によっても炎症細胞の浸潤が観察され､1.3mg/kgの
塩化インジウムの投与によって投与後 56日目まで炎症反応は持続していた｡投

与後28日目では塩化インジウムを投与したラットでは対照群と比較して肺重量

は2.5倍､肺胞洗浄液中の総細胞数 (67%は好中球)は32倍増加 していた｡さ

らに塩化インジウムを投与したラットの肺中のハイ ドロキシプロリン量は､投

与後 28日目と56日目で約 2倍増加し､肺胞洗浄液中のファイブロネクチイン

とTNF･αは投与後 24時間まで著明に増加し､56日目まで持続していた｡これ

らの結果から､塩化インジウムは重度の肺障害を引き起こし､肺線維症を発現

させることが示唆された 11)｡さらに､塩化インジウムの急性肺毒性について､

ラットを用いた鼻部吸入ぱく露実験の報告がある｡インジウム量として､0.2､

2.0､20mglnC13/m3の濃度で塩化インジウムを鼻から1時間の吸入ぱく露 1回

を行い､0.2mg/m3のぱく露濃度から､肺の炎症を引き起こし､20mg/m3のぱく
露では､ぱく露 7日目に肺胞洗浄液中の細胞数､ファイブロネクチイン､TNF

αのレベルが対照群に比較して､8､40,5倍と上昇していた｡ぱく露 7日目の

肺障害と同様に､急性の拘束性肺病変とアセチルコリンに対する気道反応性の

増加が観察された｡ぱく露から42日目では 20mg/m3のぱく露群で代償性の肺
容量と CO拡散能の増加が認められ､肺障害からの回復が示唆された｡ぱく露

42日目ではぱく露量依存性に肺のコラーゲン量が増加 していた｡これらの結果

から､塩化インジウムのぱく露によって､重度の肺炎と線維症が引き起こされ
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ると報告されている 12)｡

一方､-ムスターを用いた長期実験では､インジウムヒ素 (1回投与量 ;0.5

mgasAs/kg)およびインジウムリン (1回投与量 ;0.5mgasP/kg)を週 1回､

15週間にわたり気管内投与を行い､その後無処置で放置し､生涯観察を行った｡

インジウムヒ素群で体重増加の抑制が観察されたが､インジウムリン群では対

照群と同様の推移を示した｡両投与群で､肺腫癌の発生は認められなかったが､

肺胞蛋白症､肺胞および細気管支上皮の増殖､肺炎､肺気腫､骨異形成が対照

群と比較して有意に増加 していた｡インジウムヒ素およびインジウムリンの気

管内投与で肺障害が引き起こされることが明らかになった 13)｡ハムスターの気

管内にインジウムヒ素(1回投与量;7.7mgasIIIAs/kg)､ガリウムヒ素(同;7.7mg

asGaAs/kg､三酸化ヒ素(同 ;1.3mg asAs203/kg)を週 2回､7週 (インジウム
ヒ素群)または 8週間 (インジウムリン群､三酸化ヒ素群､対照群)にわたっ

て投与し､最終投与 目の翌日に肺病変について評価した｡インジウムヒ素群で

は投与期間中体重増加の抑制が著しく､他の投与群に比べて､肺炎の程度が著

しく重度であった｡さらに､インジウムヒ素群でのみ､前がん病変と考えられ

る肺の限局性扇平上皮の増生､扇平上皮化生を伴った限局性肺胞および細気管

支上皮の増生､京平上皮化生が認められ､インジウムヒ素の発がん性が強く示

唆された 14)｡インジウムヒ素で発がん性が強く示唆される変化が認められたこ

とから､その原因がインジウムであるかどうかについて､同モルのインジウム

ヒ素 (11回投与量 ;4mgaslnAs/kg)および インジウムリン (同 ;3mgas

lnP/kg)をハムスターの気管内に週 2回､8週間にわたって投与し､投与終了

翌日､8週目､16週目､40週目､64週目､88週目に経時的に評価を行った｡

投与期間中および観察期間中の体重の増加の推移に関し､インジウムヒ素群は

インジウムリンおよび対照群に比べて､有意に低く推移 し､さらに､インジウ

ムリン群は対照群に比べて有意に低値であった｡血清中の各群のインジウム濃

度は投与終了直後が最も高く､インジウムヒ素群のインジウム濃度は､7.62〃M､

インジウムリン群では 3.17〃M で､2相性に減少し､インジウムヒ素の第 1相

は2.5週､第 2相は60.8週､インジウムリンの第 1相は6.2週､第2相は60.0

週であり､半減期は非常に長かった｡インジウムヒ素群およびインジウムリン

群の両群の肺の病変に関し､投与終了直後､および 8週目､16週目では限局性

の肺胞および細気管支上皮細胞の増生が観察されたが､経時的に肺胞蛋白症様

の病変に変化した｡炎症性変化は投与終了直後から88週目まで持続的に観察さ

れ､線維化は 16週目から顕著に観察された｡インジウムヒ素およびインジウム

リンの気管内投与によって催腫癌性は確認できなかったが､これらの物質の肺

障害性は非常に強く､全身性の障害も発現した 15)｡インジウム ･スズ酸化物

(Indium-tinoxide;ITO)およびインジウムリンの肺障害について､ハムスタ

ーの気管内に週 1回､16週間にわたって投与し､投与終了直後に評価を行った｡

1回投与量は6mg/kg(各粒子として)である｡投与期間中､インジウムリン投

与群では体重増加の抑制が観察されたが､ITO 投与群では対照群と同様の増加

を示した｡肺炎や線維性の増殖が両群で観察され､その程度はインジウムリン

投与群が重度であったが､ITO の気管内投与によっても肺障害が発現すること

が明らかになった 16)｡
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インジウム化合物の発がん性に関 し､アメ リカの NationalToxicology

program17)および Gottschlingら18)において､インジウムリンの吸入ぱく露実
験においてラットおよびマウスで発がん性が確認 されている｡雌雄のラットで

はインジウムリン0.03mg/m3のぱく露濃度では2年間､0.1mg/m3,0.3mg/m3

のぱく露濃度では22週間の吸入ぱく露を行った｡ラットのオスでは､肺腺腫 (対

照群､0.03mg/m3､0.1mg/m3,0.3mg/m3の各群の発生率);12%､26%､54%､
60%､肺腺がん;2%､20%､16%､32%､肺腺腫と腺がん ;14%､44%､60%,

70%､扇平上皮がん ;0%､ 0%､0%､8%であった｡メスラットでは肺腺腫 ;

0%､14%､10%､38%､肺腺がん ;2%､6%､2%､22%､肺腺腫と腺がん ;

2%､20%､12%,52%であった｡雌雄のマウスではインジウムリン0.03mg/m3

のぱく露濃度では2年間､0.1mg/m3,0.3mg/m3のぱく露濃度では21週間の吸

入ぱく露を行った｡肺腺がん (対照群､0.03mg/m3､0.1mg/m3,0.3mg/m3の各

群の発生率);12%､30%､44%､26%であった｡オスマウスでは､肺腺腫 ;6%､

12%､20%､14%､肺腺がん ;2%､12%､10%､14%､肺腺腫と腺がん ;8%､

22%､30%,28%であった｡肺以外の臓器では､ラットでは副腎に､マウスで

は肝臓に腫癖発生が観察されている｡腫癌以外の肺の病変について､ラットお

よびマウスの各群で､上皮細胞の異型性増生､持続性炎症､上皮の異型増殖､

間質の線維性増殖､上皮細胞の増殖が観察されている｡また､ハムスターにお

いては､インジウムヒ素､1回投与量8mg/kgを週 2回､7週間にわたって投与

し､肺病変について評価を行った｡16匹中3匹に肺の扇平嚢腫の発生が認めら

れ､インジウムヒ素の発がん性が疑われた 19)｡

NTPのインジウムリンの吸入ぱく露実験の結果から､2003年の IARCの専

門家会議で､インジウムリンの発がん性はGroup2Aと評価されている｡

(4)ヒトでの影響

インジウム ･スズ酸化物 (Indium-tinoxide;ITO)の吸入に起因すると考えら

れる肺の間質性肺炎による死亡例が世界で初めて報告された｡この症例では､

1994年から1997年の約 3年間ITOの加工､研磨に従事し､10ケ月間､乾性

の咳､盗汗が続き､食欲不振の結果 10kg体重が減少した｡肺の生検では､間質

性肺炎の病像を呈し､微細粒子が多数散在 していた｡肺に沈着した微粒子のⅩ

線解析の結果､インジウムとスズが検出された｡さらに､血清中からは 290〃

g/Lのインジウムが検出された｡両側性の気胸で､2001年に死亡している20)｡

さらに､ITOぱく露者に観察された肺線維症の症例が報告されている21)｡この

症例は､1994年から1988年までの約4年間 ITO作業に従事し､1998年から

ITO作業から離れたが､1997年頃から乾性の咳などの呼吸器症状が認められて

いた｡2002年時の血清中インジウム濃度は51〃g/L､血清中KL･6値は799U/mL
であった｡肺組織中からインジウムとスズが検出され､肺生検の病理組織検査

より肺線維症および肺気腫と診断された｡

作業環境中のインジウム濃度の報告は今のところ行われていないが､インジ

ウム取扱作業者 107名､非ぱく露者 28名の血液､血清､尿中のインジウム濃度

の報告がある｡インジウムぱく露者の中で､各最高値は､血液中は約 130FLg/L､
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血清中は約 150〃g/L､尿中 (クレアチニン補正)は約 15〃g化 であり､血液､

血清､尿中の算術平均値はそれぞれ､16.8､14.6､2.01(クレアチニン補正)〟

g/L ､幾何平均値はそれぞれ､4.09､2.86､0.82〃g/Lであった｡非ぱく露者の

インジウム濃度では血液の算術平均 0.57〃g/L､幾何平均 0.45〃g/L であり､血

清中および尿中のインジウム濃度は検出限界以下であった｡また､血液中およ

び血清 中のイ ンジウム濃度 (r=p.884)､尿 中 と血液 中のイ ンジウム濃度
(r=0.987)との問ではよく相関した｡インジウムぱく露の指標 としては血液中

および血清中インジウム濃度が有用であると報告している22)｡
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3-6 銀および銀化合物(Agとして)

Ag CAS No.7440-22-4
許容濃度 0.01mg/m3､ACGIH TⅣ TWA 0.1mg//m3 (金属銀

およびフユーム)

0.01mg/m3(可溶性銀化合物､Agとして)

(1)物理化学的性質

原子番号 47､原子量 107.87､比重 10.50(20℃)､融点961.93℃､沸点 2,212℃
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の銀白色の光沢をもつ金属である｡熱水や冷水に難溶性でほとんどの酸には不

活性である｡希硝酸や加熱濃硫酸と反応 し､溶解 したアルカリ水酸化物に可溶

性である 1,2)｡

(2)用途

通貨､装飾品､鏡､各種銀製品のほかアルミニウム､カ ドミウム､鉛､アン

チモンなどとの合金としての利用が多い｡スズや銅との合金は歯科用充填剤と

して使用される｡電気接点､プリント配線 としても活用されている｡臭化銀な

どの銀塩は殺菌力があるため､医薬品として用いられる｡

(3)動物-の影響

(3)- 1急性毒性

マウス､ラット､モルモットを用いた5種類の銀化合物の動物実験において､

比較的難溶性の酸化銀を除いて､すべての投与方法で強い急性毒性を示 した3)｡

酸化銀のラットを用いた経口投与によるLD50は2820mg/kg､最も毒性が強い銀

化合物である硝酸銀の LD50はマウスの経口投与では 50mg/kg,マウスの腹腔

内投与では 0.129mgnigである 4)｡モルモットの皮膚 3.1cm2当たり硝酸銀
2ml/0.24molの皮膚塗付によって体重減少が認められ､塗布量の約 1%が全身循

環-吸収された 5)｡

(3)-2亜慢性毒性

222mgAg/kg/dayの硝酸銀を飲料水として37週間ラットに投与し､体重減少､

眼粘膜銀沈着症や投与開始より23週以降の死亡率の上昇が観察された 6)｡硝酸

銀をメスマウスに4ケ月間飲料水として投与し､銀が脳幹､大脳皮質､基底神

経節､前喚覚結節､小脳-の蓄積が観察された 7)｡硝酸銀 89mg/Ag/dayをラッ
トに少なくとも9ケ月間投与すると左脳室肥大が認められた 8)｡

(3)- 3慢性毒性および発がん性

非経口的にラットに金属銀 9)やコロイ ド状態の銀溶液 10)を投与し､投与局所

に線維肉腫が発生したと報告 した多くの研究があるが､これらの研究結果は変

動の範囲であるという意見もあり 11)､銀のヒトにおける発がん性については明

確ではない｡

(4)代謝

銀は皮膚塗布､経口､吸入ぱく露で体内に吸収される 12)｡ラット､マウス､

サルでは消化管からの吸収 1%以下であるが､犬では 10%である 13)｡粒径が0.5

〃mの金属銀を犬の気管内に投与した場合､投与6時間後の肺に投与量の97%

は残存し､体内-の吸収率は 1〃g/cm2/dayと推定され､さらに､投与 225日後

では､吸収された銀の中の 77%が肝臓で検出されている｡この実験結果より､

肺でのクリアランスのパターンは 3相性であり､それぞれの半減期は肺に沈着

した全量の 59%は 1.7日､39%では 8.4日､2%では40日であった｡ 14)｡金属

銀と硝酸銀の非経口投与実験において､ラット､犬､ウサギの肝臓と消化管に
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高濃度の銀が検出され､銀は主に胆汁から排推されていた15･ 16)｡

(5)ヒト-の影響

実験原子炉の事故で放射性銀を吸入した人体例では､吸収率は不明であるが､

肺からのクリアランスは数 日以内であった｡肝臓に主に蓄積 し､ぱく露後 2-

6日では吸入した放射性銀の 25%が肝臓に蓄積 し､そこでの生物学的半減期は

約 50日であった｡全身での生物学的半減期は約 1日であったが､15%はより長

く残留し､半減期は 52日であった｡放射性銀は主として繊毛運動によって肺か

ら排除され､続いて消化管に飲み込み､最終的には排浬は糞便のみからで､尿

からの排浬は認められなかった 17)｡写真材料工場作業環境中の難溶性銀の

TWA濃度 0.001-0.1mg/m3にぱく露された労働者の約 80%に平均血中銀濃度

0.011〃g/mlが検出されている｡ これらの労働者の中で糞便中の平均銀濃度は

15〃g/gで尿中銀濃度よりも高かった 18)｡酢酸銀を含む抗喫煙剤を口腔内に使用
し､銀皮症に雁患した例について､中性子放射化分析により体内分布について

検討 した｡抗喫煙剤を 6ケ月服用したところで首や顔の色素地沈着が出現し､

2年間経過した患者である｡放射性酢酸銀 0.08mg/kg/day の経口摂取で摂取

開始 1週間後では体内に吸収された銀の 21%､摂取中止から 8-30週後では

18-19%が体内に貯留していた｡体内の総銀量は 6.4g､皮膚の銀含量は 71.7〃

g/gwt､皮膚の全重量 1,790gとして皮膚中の全銀量は0,13gとなり､全身の銀
含量の約 2%となる｡この値は､皮膚重量が体重の 2.6%とされていることとほ

ぼ比例しているとしている 19)｡口腔内炎症の治療に硝酸銀を用いているうちに

汎発性銀皮症に雁患した例において､受診の約 10年前に硝酸銀の 3%溶液､全

量 30ml(5.3mmol)を数ヶ月にわたって口腔内に塗布した｡この治療開始 3年

後に白髪になりはじめ､5年後に皮膚の変色が始 り､経時的に増強した｡色素

沈着は皮膚の露出部に著しく､他に結膜､爪床に認められた｡また､軽い小脳

性の運動失調が認められた｡皮膚の銀含量は74-130〃mol/kg(loo″mol/kgと

して約 10ppm)であった 20)｡

銀製造工場において､硝酸銀と酸化銀にぱく露された30人の労働者の中で､

6人の銀皮症と20人の銀沈着症の発症を報告している｡結膜や角膜-の銀の沈

着が多いほど､また､勤続年数の多いほど夜間の視力低下を訴えるものが多か

った｡勤続 10年以上の8人のうち7人が夜間視力の低下を訴えたが､勤続 5年

以上の群は5年未満の群に対して有意に夜間視力の低下を訴えるものが多かっ

た｡この時の銀の作業環境測定では 0′039-0.378mg/m3であった｡吐き気､頭
痛､不安､疲労感などの訴えが多かったが､これらの症状と勤続年数や血中濃

度との相関ははっきりしなかった｡焼けつくような幹事感 じの腹痛を訴えるも

のが血中銀濃度の高い群で多かった 21)｡銀再生工場労働者の中で､貧血と平均

赤血球容量の増加 しがみられ､これらの労働者の2ト25%に結膜や角膜に銀粒子

の沈着が認められた｡8時間のTWAとして0.039-0.378mg/m3の硝酸銀や酸化

銀を 1-10年間吸入した労働者では上部気道の異状を訴えていたが､胸部 Ⅹ線

上では異状はなかった 22)｡長年にわたって銀や研磨する際に発生する粉塵にぱ

く露された銀研磨工の胸部 Ⅹ線上で異状が認められた 23)｡金属銀の蒸気-の多

量にぱく露された労働者で肺水腫を伴った肺の障害が認められた 24)｡銀の研磨
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工の間で作業環境中の銀濃度が 0.1mg/m3を越す場合では銀皮症は報告されて

いない 25)｡職業性ぱく露による汎発性銀皮症は銀塩の吸入によって発生し､局

所の銀皮症は金属銀の微粒子が皮膚より吸収されることによって引き起こされ

ることが示唆されている26)｡銀塗布や銀を含む電気部品工場労働者で銀皮症 12

名の中で 11名が上部気道の銀皮症で､9名が結膜と角膜の銀皮症であった｡銀

塗布散布中の作業環境中の銀濃度は ト2mg/m3であった 27)｡研磨工の中で4名
に眼と皮膚の野銀皮症が報告され､作業環境中の銀濃度は不明であるが､銀粒

子の吸入によって肺障害が引き起こされることが認められた 28)｡硝酸銀を用い

る写真工場での研究では汎発性銀皮症が報告され､作業環境中の銀濃度は

1mg/m3であった｡その中で数例は鼻やのどの粘膜に銀が沈着し､眼の粘膜が変

色していた｡平均ぱく露濃度が0.04-0.06mg/m3では銀皮症や他の健康障害は認

められなかった 4)｡

銀精錬所労働者はヒ素､アンチモン､カ ドミウム､セレン､テルルや他の微

量元素の混合ぱく露を受けており､銀に職業性にぱく露された労働者の疫学研

究は行われていない 29)｡

(6)参考文献

1)Lide,D.R;Frederikse,H.P.a.(Eds.):Silver.In:HandbookofChemistryand
Physics,77thed.CRCPress,BocaRaton,FL(1996).

2)Merck&C0.,Inc.:Silver.In:TheMerkIndex,12theditiononCD-ROM,

Version12.1.S.Budavari,M.O'Neil,A.Smith,etal.,Eds.Chapman&Hall,
NewYわrk(1966).

3)Walker,F.･'Experimentalargyria.Amodelforbasementmembranestudies.
Br.∫.Exp.Pathol.52:589･593(1971).

4)Stokinger,H.E.:TheMetals.In:PattyTsIndustrialHygieneandToxicology,
3rdRev.ed.,Vol.2A,Toxicology,pp.1881･1894.G,D.C1aytonandF.E.
Clayton,Eds.JohnWiley&Sons,NewYork(1981).

5)Wahlberg,∫.E.:Percutaneoustoxicityofmetalcompounds,Acomparative
investigationinGuineapigs.Arch.Environ.Healthll:201-204(1965).

6))Matuk,Y.,Ghosh,M.,McCulloch,C.:Distributionofsilverintheeyesand
plasmaproteinsofthealbinorat.Can.∫.Ophthalmol.16:145-150(1981).

7)Rungby,∫.,Danscher G.:Hypoactivity in silverexposed mice.Acta.
Phamacol.1bxicol.55:398･401(1984)

8)01cott,C.T_:Experimentalargyrosis.V.Hypertrophyoftheleftventricleof
theheart.Arch.Pathol.49:138･149(1950)

9)Oppenheimer, B.S., Oppenheimer, E.T., Danishefbky, Ⅰ.et a1,,
Carcinogeniceffectofmetalsinrodents.CancerRes.,16:439-441(1956).

10)schmahl,D.,Steinhoff,D.:Experimentalcarcinogenesisinratswith
colloidalsilverandgoldsolutions.Z.Krebsforsc.63:586-591(1960).

ll)Furst,A.,Schlauder,M.C.:Inactivityoftwonoblemetalsascarcinogens.a.
Environ.Pathol.Toxicol.1.'51･57(1977).

12)san°,S.,Fq-imori,R.,Takashima,M.etal.:Absorption,excretionand
tissuedistributionofsilversulphadiazine.Burns8:278･285(1982).

13)Furchner,∫.E.,Richmond,C.R.,Drake,G.A.:Comparativemetabolismof

24



radionuclidesinmammals.ⅠVRetentionofsilverllMinthemouse,rat,
monkey,anddog.HealthPhys.15:505･514(1968).

14)phalen,R.F.,Morrow,P.E.:Experimentalinhalationofmetallicsilver.
HealthPhys.24:509･518(1973).

15)Scott,K.G.,Hamilton,∫.G.:Themetabolismofsilver.∫.Clin.Invest.27:
555･556(1948).

16)Klaassen,C.D.:Biliaryexcretionofsilverintherat,rabbit,anddog.
Toxicol.Appl.Pharmacol.50:49156(1979).

17)Newton,D.,Holmes,A.:Acaseofaccidentalinhalationofzinc･65and
silver110.Radiat.Res.29:403-412 (1966).

18)DiVincenzo,G.D.,Giordano,CJ.Schriever,L.S.:Biologicmonitoringof
workersexposedtosilver∴Int.Arch.Occup.Environ.Health56:207･215
(1985).

19)East,B.W,Booddy,K.,Williams,E.D.etal.:Silverretention,totalbody
silverand tissue silverconcentrationsin argyrla associated with
exposuretoananti･smokingremedycontainingsilveracetate.Clin.Exp.
Dermatol.5:305･311(1980).

20)Aaseth,∫.,01sen,A Halse,∫.,Hovig,T.:Argyriatissuedepositionofsilver
asselenide.Scand.∫.Clin.Lab.Invest,41:247･251(1981).

21)Rosenman,K.D.,Moss,AリKon,S.:Argyria:clinicalimplicationsof
exposuretosilvernitrateandsilveroxide.∫.Occup.Med.,21:430･435
(1979).

22)pifer,a.W.,Friedlander,B.R.,Kintz,E.T.etal.:Absenceoftoxiceffectsin
silverreclamationworkers.Scan.a.WorkEnviron.Health15:2101221
(1989).

23)Barrie,H.G.,Harding,H.E.:ArgyoTSiderosisofthelungsin silver
finishers.Br.a.Ind.Med.4:225･233(1949).

24)Forycki,Z"Zegarski,W.,Bardzik,a.,etal.:Acutesilverpoisoning
through inhalation.Bull.Inst.Marit.trop.Med.Gdynia 34:199･203
(1983).

25)pagnotto,L.D.:LettertoACGIHfromMassachusettsDept.ofLaborand
lndustries,DivisionofOccupationalHygiene,Boston,MA(December21,
1978).

26)Hunter,D.:DIseasesofoccupations,4thed.,p.410.LittleBrownandCo.,
Boston(1969).

27)Jindrichova,∫.,Prac.Le女.14:102(1962)(Czechoslovakia);abstractin
ScientificReportsofIndustrialHygiene& OccupationalDiseasesin
Czechoslovakia7:56(1963).

28)perrone,S.,Clonferi,E"Gori,G.,Simonato,L.:Fourcasesofstudiesof
occupationalargyosis.Med.Lavoro68:178･186(1977).

29)U.S.AgencyforToxicSubstancesandDiseaseRegistry:ToxicologiCal
profileforsilver.ATSDR/TP90･24.ATSDR,Atlanda,GA(1990).

25



3-7 スズおよび無機スズ化合物
Sn:CASNo.7440･31･5
SnO2:CASNo.18282･10･5
SnO:CASNo.21651-19-4

ACGIH TLVTWA 2mg/m3 (金属スズとして)

許容濃度 ;設定なし

(1)物理化学的性質

スズは原子番号 50､原子量 118.69､比重 7.31(20℃)､融点 231.9℃､沸点

2,507℃の柔らかくて､銀白色の金属である｡濃塩酸と容易に反応する1)｡

(2)用途 情報なし

(3)動物-の影響

(3)-1急性毒性

クエン酸塩の静脈内投与による致死量は100mgSn/kgである｡振せんは25mg､
弛緩性麻埠は50-60mgの投与量で発現する｡肝臓と牌臓が最も障害が強く発現

する2)｡スズ粉塵のモルモットの腹腔内投与では非特異的､血管に富んだ慢性肉

芽腫の形成が報告されている3)｡可溶性スズ塩を多量に実験動物に投与した場合

には神経障害が報告されている4)｡酒石酸第一スズナ トリウム 12,5mg/kgを連
続皮下投与では致死的であった5)｡唱吐､下痢､麻痔の後､死に至る｡麻疹は犬

に500mg/kgの塩化スズをミルクに混入し14ケ月連 日投与し､発現した6)｡ラ

ットに 1-3mg仕gを経口投与し､肝臓のコハク酸脱水素酵素や大腿骨骨端の酸

性 リン酸酵素の誘導を抑制し､さらに､スズは銅､亜鉛､鉄や-モ代謝に影響

する必須元素の吸収や代謝に影響を及ぼすことが示唆されている4)｡

(4)ヒト-の影響

スズ塩が血行性で体内に移行 した場合､麻痔や他の神経学的障害を引き起こ

し､毒性は最も強く発現する7)｡スズ塩の最も一般的な毒性は､非生理的なpH
を引き起こす体液中での加水分解によって複雑になっている｡充血､血管系の

変化､中枢神経系､肝臓､心臓や他の臓器の出血はスズそれ自体の影響なのか､

陰イオンによる付加的な非生理的 pH の変化によるものなのかについて言及す

ることは非常に困難である｡1400ppmかそれ以上のスズ化合物に大量に汚染さ
れた食べ物や果実ジュースの摂取によって､吐き気､腹部の痘撃､噛吐､下痢

などの胃腸の刺激症状が引き起こされる4)｡

1944年にドイツで酸化スズを吸入した労働者の間で肺の障害が初めて報告さ

れて以来､アメリカ､イギリスや他の国で長期間にわたる酸化スズや精錬によ

るフェームのぱく露による多くの良性のスズ塵肺症が報告されている｡ 酸化ス

ズの粉塵やフユームのぱく露によって肺機能障害の症状を伴わないスズ塵肺症

を引き起こすことが認められ､世界中で 150例が報告されている8)｡スズフユ

ームはスズ塵肺症の最も重要な原因の発生源と考えられる8)が､スズ粉塵やば

く露期間も同じように重要だと考えられる9)｡スズの過度のぱく露による重度の

スズ塵肺症は報告されていない｡1954年､米国で､4例のスズ塵肺症が報告さ
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れ､1例は引退した製錬工で､22年間酸化スズの袋詰め作業を行っていた｡

呼吸困難に陥る前の数年間は胸部の症状は認められず､肺活量は正常人の70%､

最大呼吸量は予測値の 61%であった 10)｡1964年に､炉床でのスズ取扱者の間

で良性スズ塵肺症 10例が報告されている｡この作業では､熱浸演によってスズ

メッキが行われ､油､獣脂のフラックス､アンモニアや塩化亜鉛が用いられて

いた｡フラックスとスズの反応で発生するフェームによって作業環境中のスズ

濃度が高まり､良性スズ塵肺症を引き起こすものと考えられる｡ぱく露期間は

16年から61年である 11)｡南アフリカで2例の良性スズ塵肺症の報告があり､

ガラス工場労働者の間で上部気道の刺激や他の症状が認められた｡ぜい鳴､胸

痛､呼吸困難､咳が熱工程作業者の間で上昇 し､さらに､喫煙者の間では､熱

工程作業者が低温作業者よりも呼吸困難や咳が有意に高かった｡塩化スズ溶液

がこれらの症状の原因であることが示唆され､高熱下で塩化スズと水の混合に

よって生成された塩化水素濃度が上昇していた｡比較的毒性の低い塩化スズと

水が自然に反応 し､有害物質を生成することに注意が必要である 12-13)｡中国か

らはスズ鉱山労働者についての多数報告されている｡1954年から 1986年の間

に肺がん 1724症例が雲南スズ会社に登録され､その中で90%が地下での作業

を行っていた｡食べ物､ヒ素､ラドンやタバコなどの寄与も考えられる14-17)｡

さらに､コーンウォールのスズ鉱山で肺がんによる死亡率の増加が報告されて

いるが､ラ ドンのぱく露ががんの原因であるとされている｡胃がんの増加も観

察されている18)0
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3-8 ロジン

(1)性状

ロジンは松から得 られる境王白色､無定形の天然樹脂である｡多くのはんだで

用いられている主なフラックスはロジンであり､約 90%の樹脂がアビェチン酸

である松脂である｡その他､ネオアビエチン酸､レポピマル酸､ヒドロアビエ

チン酸､ピマル酸､デキス トロピマル酸などが含まれている｡松脂フラックス

は松や杉などの針葉樹の樹脂を水蒸気蒸留し､テレビン油を除去した不揮発性

留分より得られる｡松脂フラックスは 74℃で溶解 し始め､内部に閉じこめられ

たアビエチン酸が活性を呈し､酸として作用する｡

(2)動物実験による健康影響評価

Karlbergetal.1)は､アビェチン酸自体がロジン (市販のロジン2サンプルを
精製 したもの)の皮膚接触性アレルギー起因成分であるかどうかについて､実

験動物ではモルモット用い､あるいはロジンに感受性のあるヒ トで試験を行っ

た｡純アビエチン酸を含む精製 したロジンでテス トした動物では反応は起こさ

ず､さらに､ロジンに感受性のあるヒトでもパッチテス トで反応は示さなかっ

た｡ しかし､精製 しなかったロジンでパ ッチテス トを行った実験動物やロジン

感受性のヒトでは皮膚反応が観察された｡これ らの結果から､アビェチン酸そ

のものは接触性皮膚炎のアレルゲンではないと結論づけた｡

Karlbergetal.2)は､前回の実験に引き続いて､追跡調査を行った｡ポル トガ

ル 製 の ロ ジ ン 市 販 サ ン プ ル か ら 15-水 過 酸 化 ア ビ ェ チ ン 酸

(15-Hydroperoxyabieticacid;15-HPA)を分離し､ロジンで感作したモルモ
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ットとアレルギー症状を示す患者にロジンのパッチテス トを行っている間では､

15-HPAは動物や患者に対して皮膚の感作を引き起こすことを明らかにした｡そ

のアレルギー性やロジンから 15lHPAが分離されることより､15-HPAはポル

トガル製のガムロジンの中の主な接触性アレルゲンであるとしている｡

(3) ヒトにおける健康影響評価

はんだ蒸気をわずかに吸入した作業者において､即時性の嘱息症状の反応が

認められた｡この晴息発作の程度や期間は､はんだ蒸気のぱく露程度に関連 し

ていたことが示唆された 3,4)｡Burgeら5)は､電子機器工場で働く24名について

の調査を行った｡以前､嘱息発作を起こした 24名の中で 21名に仕事と関連し

た呼吸器症状の訴えがあり､2名を除いて最初の診断は全員気管支炎であった｡

発作を起こした作業者全員は嘱息に分類され､短時間にわたっての可逆性の気

道閉塞を起こした｡発作を起こした作業者全員の診断は (職業性)誘発試験に

よって確定された｡これらの作業者 2つのグループに分類され､第-のグルー

プは､症状は仕事を始めた直後に出現するが､夜自宅に戻るとすぐに回復し､

週末や休 日には症状は現れない｡強い晴息発作は 1週間で収束した｡もう一方

のグループでは､一般的には仕事を始めてから 4時間後から出現し､夕方､週

末､休 日になってもその症状は持続 していた｡これらの症状は作業期間中増悪

していった｡重篤な晴息の発作を引き起こす作業者は､症状が収まるのに 2週

から 6週間が必要であった｡嘱息の発作は喫煙､アレルギー疾患の家族歴､一

般環境中のアレルゲンに対する陽性の皮膚テス ト結果など､一般住民に比べて

関連性は認められなかった｡調査対象のすべてのグループでロジンに対する特

異的抗原は認吟られず､皮膚刺激 prickテス トは陰性であった｡作業環境中の濃
度測定データは示されていない｡

電子機器工場作業者 39名を対象にロジンを含むはんだフラックスに対する気

管誘発試験を行った 6,7)｡この調査対象グループは 1-4年間追跡調査を行い､

最初のテス トと追跡調査では､各作業者は吸入したヒスタミンでの測定では非

特異的な気管の反応性を示した｡詳細な肺機能検査が総免疫グロブリンの測定

とともに実施され､追跡調査では､最初の診断の後に離職した20名の作業者の

中で 2名のみが症状を呈しなかった｡さらに､大部分の作業者は運動､呼吸器

感染症､非特異的な刺激に起因する持続的な棉息によってQOLがかなり低下し

ていた｡これらの持続的な症状は家庭内のロジンの発生源によって引き起こさ

れるものかもしれないし､あるいは肺からロジンが除去されないことに起因し

ている可能性がある｡これらの作業者のぱく露データは示されていない｡

3つのぱく露群 (ぱく露データは示されていないが)について､ロジンを含む

フラックスコアはんだの製造工場で調査を行った 8･9)｡ぱく露が最も重度のグル

ープではフラックスが製造されるか､またはスクラップが回収されているエリ

アで作業していた｡中程度ぱく露グループは圧縮機の作業や炉の近くで作業を

していた｡軽度ぱく露グループはロジン蒸気の直接的なぱく露はなく､ロジン
レベルが極めて低いと考えられる作業場と同じフロアで働いていた｡肺機能測

定の結果､職業性晴息の雁患率は中等度および重度ぱく露の2群では21%､軽

度ぱく露群では4%であったことより､感作の閥値は非常に低いことが示唆され
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た｡気中濃度の測定結果からはアルデハイ ドとロジン濃度との間に相関は認め

られなかった｡Burgieetal.10)が行った誘発試験ではレジン酸がヒトの感作の主

な原因であるという確かな証拠が示された｡フラックスコアはんだを含むロジ

ンの製造業では､通常､ロジンは200℃以上には温度が上昇しない｡しかし､電

子機器工場ではロジンの温度は 350℃～450℃に上昇し､大量の蒸気が発生し､

大量のロジンの熱分解が発生した｡

Widstromll)は､ロジンを含むはんだフラックス接触したことによる職業性皮

膚炎のケース ･スタディについて報告した｡3例のはんだのフラックスとして用

いられたロジンによるアレルギー性接触性皮膚炎の発生を報告してい.る｡Breit
12)は竣i菓機械工に接触性アレルギーが観察されたことを報告し､機械のクラッ

チの修理で使われるロジンに起因していたことしていたとしている｡Goh 13)

はシンガポールの電子機器工場の労働者の間で刺激性およびアレルギー性の接

触性皮膚炎の発生を報告 している｡幾つかのフラックスはアミノエチルエタノ

ールアミンを含み､増感剤として作用している｡不浸透性の手袋と局所排気装

置の導入が予防対策として奨励されている｡

Krutmannetal.14)は､はんだ付作業中にロジン蒸気にぱく露され､接触性皮

膚炎をが発症した47才の男性電気技師の症例を報告したOしかし､韮毒性の副
作用が疑われた｡

Burgeetal.10)は､非加熱のロジンに3週間ぱく露された 53才の男性で職業

性喋息が発症 した症例について報告している｡この症例において､作業内容は

ハンマーで固形のロジンを粉砕 し､ワニスの製造に 120℃に熱したi歴青を加える

作業を行っていた｡

ロジンにぱく露された作業者の研究によって､短時間の可逆性の気道閉塞が

引き起こされることが明らかになった｡さらに､ぱく露されてから平均 6年間

症状が顕在化しないが､その後､噂息を発症している 5～7､10)｡アレルギー性接

触性皮膚炎の 3症例では､はんだフラックス蒸気を含むロジンにぱく露歴があ

り11)､同様の接触性皮膚炎の報告も行われ､ 12､13)､さらに光毒性も疑われてい

るが 14)､作業環境中のロジン濃度と症状との関連については研究が行われてお

らず､不明である｡
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