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ナノ材料リスク評価書の刊行に当たって 
 

新エネルギー・産業技術総合開発機構 (NEDO) 研究プロジェクト (P06041) 「ナノ粒子特性評

価手法の研究開発」は，わが国のナノ材料リスク評価研究を引っ張るような感じで 2006 年 6 月に

スタートし，2011 年 2 月末に終了しました．その結果として，3 種のナノ材料群のリスク評価書，

「ナノ材料リスク評価書－二酸化チタン－」「ナノ材料リスク評価書－フラーレン－」「ナノ材

料リスク評価書－カーボンナノチューブ－」と「ナノ材料のリスク評価－考え方と結果の概略－」

を策定致しましたので公表します．評価書本文とは別に，Executive Summary (和文，英文) も作成

致しましたのでご活用ください． 

この研究プロジェクトの特徴を一言で言えば，“ナノスケールで何が起きるか”の疑問に答え

るべく，ナノスケールサイズの粒子を調製し，計測し，試験することに拘わったこと，トピック

スのような有害性情報を集めるのではなく，新しい情報を見つけ，それらをつないで全体像を見

つける努力をしたことです．そのために，試験や結果の解析方法についても様々な工夫をいたし

ました．そして，3 物質群の作業環境における許容暴露濃度を算出，提案いたしました．また，

作業環境における計測，ナノ材料の飛散特性の計測を行い，リスク管理の方法についての方向性

を提案しました． 

長期暴露の影響についても相当丁寧な目配りをした積もりではありますが，さらなる情報を得

て改訂する余地を残した方がいいと考え，作業環境における許容暴露濃度はおおよそ 10 年の間に

見直すことを前提にした時限の値として提案しました．世界的に見れば多くの研究機関から陸続

と試験結果が発表されている現状を考慮したものでもあります． 

これは新規物質のリスク評価の一つであることは間違いありませんが，新規“物質”の範疇だ

けに収まるものではありません．従来とは全く異なる特性が技術も有害性も支配している，そう

いう新規”技術”のリスク評価です．従前のリスク評価の方法を使いつつ，対象物質を変えればい

いというものではありません．ここに，今回の研究の難しさ，新しさがありました．こういう課

題に対しては，試しつつ進み，進みつつ試すという“順応的管理”の考え方が必要です．この考

え方を取り入れて，リスク評価と管理の問題に取り組みました．作業環境の許容暴露濃度を時限

としたのも，そのひとつの帰結です．評価書の内容については，外部専門家にレビューをして頂

き，ご意見も評価書の中に収録いたしました． 

この評価書が作業場や一般環境でのナノ材料のリスク評価に生かされ，また，ここで開発した

評価や管理の枠組が新規技術を世に出していく際のモデルとして使われていくことを願ってやみ

ません．尚，この研究を終始応援して下さった NEDO，経産省，産総研に心からお礼申しあげま

す． 

2011 年夏 

                  プロジェクトリーダー 中西準子 
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第 I 章 序論 

 

ナノ材料は，そのサイズゆえに，新たな機能の発現，あるいは従来の材料の持つ機能の大幅な

強化が期待されている．しかし，ナノ材料が体内に取り込まれた際の健康影響についての懸念も

広がっている．本評価書では，一次粒子 (単結晶からなる構成単位粒子) の大きさが 100 nm 以下

の二酸化チタンである「TiO2ナノ材料」およびその関連物質に関する文献情報および NEDO プロ

ジェクト (P06041) での成果をまとめ，TiO2 ナノ材料を取り扱う作業者の安全管理を念頭に，吸

入暴露によるヒト健康リスクの定量的な評価とリスク管理に関する提言 (作業環境における管理

濃度を提案など) を行う．得られる情報は，類似の構造や特性を持つその他のナノ材料 (特に難溶

解性低毒性 (PSLT: poorly soluble, low toxicity) 粒子) の安全性についての参考になる．また，本評

価書はナノ材料のリスク評価手法のケーススタディと位置付けられる．本評価書は，ナノ材料の

製造者・使用者による自主的なリスク管理を支援するためのものでもある． 

 

第 II 章 基本的情報 

 

1. TiO2 の種類と粒子径や用途 

チタン元素は，地球を構成する地殻の元素の中でも存在率が 9 番目に大きく，比較的安価であ

るため，TiO2は広い用途で使われている．TiO2は，20 世紀初頭より，主に顔料として，広く用い

られてきた．TiO2 は優れた白色顔料であり，塗料，印刷インキ，プラスチック，化学繊維，製紙

など白いものはもちろん，色のついたもののほとんどに使用されている．顔料として使われてい

る TiO2 の一次粒子径は，隠蔽力 (被塗物の色を隠し，認識できなくする能力) がより発揮される

よう 200～400 nm 程度である．本評価書では，顔料として使われる TiO2を顔料級 TiO2 (または顔

料グレード TiO2) と記す． 

顔料級 TiO2に対して，一次粒子径がより小さく，平均一次粒子径がナノサイズ (100 nm 以下)

の TiO2粒子は，超微粒子酸化チタンと呼ばれ，1980 年代より開発が進み，日焼け止め化粧品や紫

外線遮蔽塗料，光触媒などに使われている．本評価書内では，一次粒子径が 100 nm 以下の超微粒

子酸化チタンを TiO2ナノ材料 (または TiO2ナノ粒子，ナノ TiO2) と記す．本評価書の主対象は，

この TiO2 ナノ材料である．顔料級 TiO2 と TiO2 ナノ材料の対比として，前者を微粒子 (fine)，後

者を超微粒子 (ultrafine) と呼ぶ場合もある． 

顔料級 TiO2，TiO2ナノ材料は共に，粒子の大きさが非常に小さいため，通常，粒子同士は凝集

した状態で存在する．粒子同士の凝集は，Van der Waals 力などによる粒子の点接触，表面処理剤

による粒子の面接触，TiO2 結晶相互間の面接触 (製造時の熱工程での溶融・焼結化) などが考え

られる．実際は，さらにこれらが混ざり合った状態で存在しているといえる．Van der Waals 力な

どによる点接触のような比較的弱い結合はアグロメレート (agglomerate)，結晶相互間の焼結化の

ような比較的強い結合はアグリゲート (aggregate) と呼ばれるが，実際の気中や液中での存在状態
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において，これらを厳密に区別するのは難しいため，本評価書では，いずれにおいても凝集とい

う言葉を用いる．また，凝集した粒子を二次粒子または凝集粒子と呼び，その大きさを二次粒子

径または凝集粒子径と呼ぶ．エアロゾル計測器などで通常計測されるのは，二次粒子径である． 

 

2. 物理化学的特性 (清野 1991; 野坂&野坂 2004; 日本酸化チタン工業会 2008) 

TiO2 は，絶縁体で，屈折率が高く，可視光を吸収しない，化学的安定性に優れるなどの特徴を

持つ．水に不溶で，フッ化水素酸，熱濃硫酸，溶融アルカリ塩には溶解するが，それ以外の酸，

アルカリおよび有機溶剤には溶解しない． 

TiO2 は，高い屈折率を持つことから，隠蔽力が大きい．一般に，粒子による光の散乱効率は，

その粒子径が光の波長 (380～780 nm) の半分程度のとき最大になることから，顔料級 TiO2の一次

粒子径は平均径 200～400 nm に調整され，最高の隠蔽力を発揮すべく設計されている． 

TiO2 が顔料級 TiO2 の一次粒子径 (平均径 200～400 nm) より小さくなり，光の波長 (380～780 

nm) の半分よりさらに小さくなると，光散乱能力が低下して透明に近づき，その一方で，紫外線

を効果的に吸収するようになる．この効果より，TiO2 ナノ材料は，日焼け止め化粧品や紫外線遮

蔽塗料などに広く使用されている． 

光触媒として利用される TiO2 の一次粒子径もナノサイズである．TiO2 に光 (紫外線) を当てる

と，電子が励起されて TiO2 表面で光触媒反応 (強い酸化・還元作用) が起こるが，この強い酸化

力による，空気中や水中，そして土壌中の有機物の酸化除去を目的とした研究が活発に行われ，

特に，防汚，脱臭，抗菌，浄化といった用途で実用化されている (大古 2007)．また，1995 年には，

TiO2 に紫外線を照射すると，表面の水との濡れ性が高くなるという効果 (光誘起超親水性) が発

見された．親水化した TiO2の表面に接触した水滴は一様に濡れ広がり，曇らず，また，付着した

汚れは，水で容易に洗い流せることから，防曇性コーティング材料や降雨によるセルフクリーニ

ング材料といった用途で実用化されている (宮内 2007)．光触媒による防汚の効果は，酸化力と親

水性の両方の作用が寄与している． 

 

3. 生産量 

化粧品等 (UV カット化粧品や紫外線遮蔽フィルムなど) に用いられる TiO2 ナノ材料の世界需

要は 2,100～2,500 t (2006～2010 年)，国内需要は 1,000 t (2008 年) と推定されている (化学工業日

報 2008, 2010; 富士キメラ総研 2009)．これらは，顔料級 TiO2の世界需要 470 万 t (2010 年：化学

工業日報 2010) および国内需要 23 万 t (2006 年度：日本酸化チタン工業会 2008) のそれぞれ約 1/20

である．富士キメラ総研 (2009) の推定によれば，TiO2ナノ材料 (化粧品等) の世界需要の大半が

国内メーカーの生産によると考えられている． 

 光触媒に用いられる TiO2ナノ材料の国内需要は約 250～500 t (2006～2008 年) と推定されてい

る (化学工業日報 2008, 2010; 富士キメラ総研 2009)． 
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4. TiO2 に関する安全性評価 

TiO2 は不溶性で不活性であるため，一般には人体に影響の少ない化合物とされ，食品の添加物

としても使用されている．しかし，TiO2 は微粒子かつ不溶性であるため，粉じんとして吸引した

場合の肺への影響は懸念されている．これは，TiO2 固有の有害性というよりは，不溶性の粒子全

般に共通なものとして捉えられている． 

 

参考文献 (第 II 章) 
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第 III 章 暴露評価 

 

 TiO2 ナノ材料への暴露を考えた場合，TiO2 ナノ材料を粉体として直接取り扱う作業における暴

露 (たとえば，TiO2 ナノ材料の製造・使用現場などの作業環境) と，TiO2 ナノ材料が含まれた製

品 (たとえば，化粧品や塗料) のライフサイクル (製造・使用・消費・廃棄・リサイクルなど) に

おける暴露に大別されるが，本評価書では，より高暴露の状況が想定されることと，ある程度の

利用可能な情報があることから，TiO2 ナノ材料を粉体として直接取り扱う作業者の吸入暴露を対

象とする． 

TiO2 粒子の排出・暴露に関する現場調査および模擬排出試験について，国内外の研究をレビュ

ーし，工程ごとの排出・暴露可能性や，排出 TiO2粒子の気中濃度，サイズ，形状，凝集状態など

の情報を整理する．そして，TiO2ナノ材料を取り扱う作業者の TiO2暴露濃度を整理する． 

また，現場における暴露管理と計測について述べる (Executive Summary では省略) ． 

 

1. 現場調査 

1.1 既存研究 

TiO2ナノ材料および顔料級 TiO2の現場の環境濃度や暴露濃度の報告例 (Wake et al. 2001, 2002; 

Ichihara et al. 2008, 2009; Berges et al. 2007; Methner et al. 2010b; Witschger et al. 2010; Tsai et al. 2010; 
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Fryzek et al. 2003; Boffetta et al. 2003) についてまとめた (後述の表 III.9 参照)． 

 

1.2 NEDO プロジェクトの研究 

 NEDO プロジェクト (P06041) の研究として，国内のある TiO2ナノ材料製造施設において現場

調査を行った．調査時に製造されていた TiO2ナノ材料は 2 種で，どちらも一次粒子径が 15 nm の

ルチル型で，化粧品などに使われるものであり，一方は親油性表面処理が施されたもの (材料A1，

代表的な品種)，もう一方は表面処理なし (材料 A2) であった．製造法は硫酸法であり，材料 A1

については，含水酸化チタンの表面処理から袋詰めまでの工程 (表面処理，濾過洗浄，乾燥，粉

砕，袋詰め)，材料 A2 については，袋詰め工程の環境調査を行った．表面処理，濾過洗浄，乾燥，

粉砕は 24 時間運転 (基本的に自動)，袋詰めは 1 回約 1～2 時間で 10 kg 入り 100 袋程度の袋詰め

が，手作業で 1 日約 2 回行われた． 

作業場近傍 (およそ 50 cm～1 m) と屋外の気中粒子個数濃度を凝縮粒子計数器 (CPC，粒径範囲

およそ 10 nm～>1 µmの総数) と光散乱式粒子計数器 (OPC，粒径範囲 300～500 nm, 500 nm～1 µm, 

1～3 µm, 3～5µm, 5～10 µm, >10 µm の 6 区分の個数，光散乱径) で測定した．また，カスケード

インパクターによる粒径別重量濃度の測定およびサイクロン式吸入性粉じんサンプラーによる吸

入性粉じん重量濃度の測定も行った．結果の概要を表 III.3 に示す． 

 

表 III.3 TiO2 ナノ材料製造施設の現場調査 

 工程 

個数濃度 a  

CPC 
約 10～1,000 

nm 
[個/cm3] 

個数濃度 a 

OPC 
光散乱径 300
～1,000 nm 

[個/cm3] 

個数濃度 a

OPC 
光散乱径 1,000
～10,000 nm 

[個/cm3] 

重量濃度 a 
吸入性粉じん

濃度(サイクロ

ン) 
[mg/m3] 

重量濃度 a 
PM2.5 (インパ

クター) 
[mg/m3] 

材料
A1 

表面処理，濾過洗浄 – – – 0.067 (0.051) – 

乾燥 20,000 (21,000), 170 b (210 b) 6.8 (1.8) 
0.033–0.039 

(0.051) 
0.079 (0.029)

袋詰め(10 kg/袋，約

50～100 袋/h) 

17,000 (36,000),
17,000 (85,000),
13,000 (35,000),

– 

180 b (220 b),
190 b (95 b), 
290 b (140 b),
320 b (230 b) 

55 (1.7),
39 (2.0), 

100 b (6.5), 
79 (3.9) 

0.98–1.5 
(0.15–0.27) 

0.78–1.7 
(0.029–0.10)

材料
A2 

袋詰め(10 kg/袋，約

50～100 袋/h) 
26,000 (33,000) 220 b (190 b) 13 (1.5) 0.12 (0.051) 0.12 (0.029) 

a：括弧内の数値は対応する対照エリアの濃度．太字の数値は，TiO2の排出による濃度上昇と考えられるもの(他に

可能性のある発生源がなく，作業と濃度時間変化との対応が見られるなど)．これらの濃度は，可能な限り，発

生源の近傍のものであり，必ずしも各現場の実際の作業者の個人暴露濃度をあらわすものではなく，適切な暴

露管理がなされなかった場合の暴露濃度に近いものである． 
b：OPC の 5%計数損失濃度は，141 個/cm3 であり，それを超える場合，粒子個数の過小評価，粒子径の過大評価

が起きている可能性がある．よって，OPC の値については，対照エリアより濃度が増加しているかどうかとい

う定性的な意味はあるが，その定量値 (濃度およびサイズ) はおよそのものである． 

 

CPC による約 10～1,000 nm の大きさの粒子の個数濃度は，施設内および屋外で 10,000 個/cm3

を越えており，製造施設内よりむしろ屋外で高く，作業と関連した明確な濃度上昇は見られなか

った．一方，OPC による光散乱径 300 nm 以上の大きさの粒子の濃度およびインパクターや吸入

性粉じんサンプラーによる重量濃度は，作業に関連した濃度上昇が認められ，袋詰めで濃度は高
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く，表面処理，濾過洗浄，乾燥工程付近の濃度は相対的に低かった (表 III.3)． 

図 III.5 に，袋詰めエリアで捕集した粒子の電子顕微鏡観察を示す．数百 nm から数 µm に凝集

した粒子が多数観察された．TiO2ナノ材料の一次粒子単体または 100 nm 以下の凝集粒子について

は，大きな凝集粒子がフィルターに捕集された際の衝撃により分散したものである可能性がある

こと，また，電子顕微鏡の分解能の限界により他の粒子との区別が難しいことから，気中で TiO2

ナノ材料が一次粒子単体または 100 nm 以下の凝集粒子として存在しているかどうかについては，

電子顕微鏡観察の結果からはよく分からなかった． 

袋詰めは，粉体が貯められているホッパーからの粉の取り出し口に局所排気装置があり，また，

袋に入れる粉体の量を微調整するはかりの近くには，スポット式の局所排気装置があった．ただ

し，局所排気装置の有効範囲は限られ，局所排気装置のないところでも作業がなされていた．材

料 A1 の袋詰め時は，材料 A2 の袋詰め時より高濃度であったが，材料 A1 の袋詰めエリアは，小

部屋のようになっており，発生した粒子は滞留していた．一方，材料 A2 の袋詰めエリアは，比

較的開放的な空間であったため，発生した粒子がこもるような状態ではなかった．また，粒子の

性質として，材料 A2 の方が，材料 A1 より巻き上がりにくいようであった (2.2 節参照)． 
 

 
袋詰め：材料 A1            袋詰め：材料 A2 

 

図 III.5 TiO2 ナノ材料製造施設の現場調査：排出粒子の電子顕微鏡写真 
一次粒子径 (カタログ値) は，材料 A1，A2 共に 15 nm であり，米粒型をしている．数百 nm から数 µm に凝集し

た粒子が多数観察された．黒い穴は，ニュークリポアメンブレンフィルターの約 80 nm の穴である． 

 

1.3 現場調査のまとめ 

・ ナノサイズの気中粒子個数濃度は，多くの報告で，バックグラウンドレベルを超える上昇が

見られていないが，一部の報告では濃度上昇が報告されている．ただし，それらの濃度増加

が TiO2粒子によるものかどうかは明確でない．電子顕微鏡観察等で，TiO2ナノ材料の一次粒

子単体または 100 nm 以下の凝集粒子としての排出は十分な確認ができていない． 

・ 数百 nm 以上の粒子個数濃度は，作業と関連した上昇が見られ，電子顕微鏡観察でも，数百

nm から数 µm に凝集した粒子が多く見られている． 

・ 粒子重量濃度の測定においても，ほぼすべての調査で，作業場は対照エリアに比べて高く，
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作業に関連した濃度上昇が見られている．吸入性粉じん濃度は，中国のワーストケース的な

工場を除けば，袋詰め工程でおよそ 0.10～1 mg/m3 であった． 

・ TiO2ナノ材料と顔料級 TiO2の製造工程は多くで共通しており，暴露が起こりやすい工程など

は，顔料級 TiO2の情報が参考になるといえる．TiO2 ナノ材料と顔料級 TiO2の両方のデータか

ら，暴露が起こりやすい工程は，粉体を乾燥状態で扱う工程であり，特に袋詰めはその代表

的なものと考えられた．その他に，投入，容器の移し変え，粉砕，再利用，清掃，乾燥，貯

蔵，メンテナンスも暴露が起こりやすい工程として挙げられていた． 

 

2. 模擬排出試験 

2.1 既存研究 

TiO2ナノ材料および顔料級 TiO2について，回転ドラム法や落下法，撹拌法 (vortex shaker 法) に

よる模擬排出試験が行われている．個数濃度基準の粒径分布の結果を図 III.7 にまとめて示す． 

 

0.1

1

10
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1,000

10,000

10 100 1,000 10,000 100,000

粒子径 (Dp) [nm]

dN
/d

lo
g

D
p

[個
/c

m
3 ]

Ibaseta & Biscans (2007)

Tsai et al. (2009)

Schneider & Jensen (2008)

Maynard (2002)* 静電捕集/TEM 

Bard et al. (2008)
Schneider & Jensen (2008)

TiO2ナノ材料

顔料級TiO2

Maynard (2002)* SMPS/APS

 

図 III.7 TiO2 の模擬排出試験における排出粒子の個数濃度基準の粒径分布 
*Maynard (2002) の濃度の絶対値は arbitrary であり，実際の濃度ではない．N は個数濃度，Dp は粒子径． 

Ibaseta & Biscans (2007)：落下法，Millennium Inorganic Chemicals G5 (一次粒子径：5–12 nm) 
Tsai et al. (2009)：回転ドラム法，Degussa P25 (一次粒子径：21 nm) 
Maynard (2002)：撹拌法 (vortex shaker 法)，Degussa P25 (一次粒子径：20 nm) 
Bard et al. (2008)：回転ドラム法，顔料級 (一次粒子径：150 nm) 
Schneider & Jensen (2008)：小型回転ドラム法，Kemmira UV-TITAN M111 (一次粒子径：18.6 nm) & 

顔料級(一次粒子径：130-150 nm) 

 

2.2 NEDO プロジェクトの研究 

NEDO プロジェクト (P06041) では，Maynard et al. (2002, 2004) の用いた模擬的な排出試験 (撹

拌法) とほぼ同様な方法 (ただし，ビーズなし) により，様々な TiO2 ナノ材料について，模擬排

出試験を行い，材料による排出特性を評価した．撹拌法は，回転ドラム法や落下法に比べて簡易
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で汎用品で構成でき，1 回の試験に用いる粒子量がわずかで，連続的に粒子発生ができるという

利点がある．その一方で，現実のプロセスの状況を直接的に表すものではない．ただし，試験粉

体は試験管内で渦を巻きながら上昇して落下し，粒子同士の衝突および試験管内壁面への衝突が

生じるので，落下・衝突が伴うプロセスのひとつの模擬プロセスと位置づけられる．また，空気

を流しているので，気流によるエアロゾル化も一部反映していると考えられる． 

外径 25 mm，長さ 20 cm の試験管に，約 1 cm3の TiO2ナノ材料を入れた．空気流量は 5 L/min

とした．対象とした TiO2ナノ材料について，物性値等を表 III.5 にまとめる．走査型移動度粒径測

定器 (SMPS) やエアロダイナミックパーティクルサイザー (APS)，OPC，CPC により排出エアロ

ゾル粒子の粒径別個数濃度を，カスケードインパクターにより粒径別重量濃度を，吸入性粉じん

サンプラー (粗大粒子をカット (4 µm の粒子を 50%カット) するサイクロンとテフロン繊維フィ

ルター) により重量濃度を計測した．また，排出エアロゾル粒子をフィルター捕集または静電捕

集して，電子顕微鏡による形態観察を行った． 

個数濃度基準の粒径分布 (撹拌開始 1 分～31 分の平均値) の結果を図 III.9 に示す．球相当径数

十～10,000 nm の広い範囲の粒子排出が見られたが，100 nm 以下の粒子の個数濃度は相対的に少

なく，気中に巻き上がる TiO2ナノ材料の多くは数百 nm から数 µm に凝集した状態であった．模

擬排出試験による TiO2 ナノ材料の種類による排出濃度 (粒子個数濃度および重量濃度) の違いは，

およそ 1 桁程度であった． 

 

表 III.5 NEDO プロジェクトによる模擬排出試験の対象 TiO2 ナノ材料 a 

材料 製造法 結晶形 主な用途 
表面性状 

(表面処理) 
粒子の

形状 
一次粒子

径[nm] 
比表面積

[m2/g] 
かさ密度
[g/cm3]

A1b 硫酸法 ルチル 
化粧品 

(サンスクリーン)

疎水性(水酸化アル

ミニウム，ステアリ

ン酸) 

米粒状

(紡錘状)
15 60 0.23 c 

A2b 硫酸法 ルチル 

電子写真材料，塗料，

インキ，プラスチッ

ク，セラミックス，

ゴム，繊維 

親水性 
米粒状

(紡錘状)
15 110 0.26 c 

B1 湿式法 アナターゼ 光触媒 親水性 球状 7 300 0.25 c 

B2 湿式法 アナターゼ 光触媒 親水性 球状 20 50 0.34 c 

C1 
塩素法 

(気相法) 
アナターゼ/
ルチル(9:1) 

光触媒，触媒担体，

シリコーンゴムの熱

安定剤 
親水性 

枝分か

れ状 
14 90 

0.067 c, 
0.12 

C2 
塩素法 

(気相法) 
アナターゼ/
ルチル(8:2) 

光触媒，触媒担体，

シリコーンゴムの熱

安定剤 
親水性 

枝分か

れ状 
21 50 

0.082 c, 
0.13 

D1 硫酸法 ルチル 
化粧品 

(サンスクリーン)

疎水性(シリカ，ア

ルミナ，有機ポリシ

ロキサン) 

米粒状

(紡錘状)
20×100 70 

0.16 c, 
0.12 

a：特に説明がない値はカタログ値． 
b：1.2 節の現場調査と同じもの． 
c：模擬排出試験の際の 0.5 cm3計量スプーン 2 杯の重さから得たおよその値． 
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図 III.9 TiO2 ナノ材料の模擬排出時の個数濃度基準の粒径分布 (NEDO プロジェクト) 
1 試験 30 分間の撹拌×3 回の平均値．粒子径は，SMPS の結果については電気移動度径，OPC の結果について

は光散乱径，APS の結果については空気力学径である．N は個数濃度，Dp は粒子径．粒子発生部と計測器の間を

配管でつないでいることより，10000 nm に近い大きさの粒子は，配管での損失により過小となっている． 
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重量濃度基準の粒径分布の結果を図 III.10 に示す．右上がりの分布であり，総重量に対する寄

与は，1000 nm 以上の粒子が支配的であると考えられた． 
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図 III.10 TiO2 ナノ材料の模擬排出時の重量濃度基準の粒径分布 (NEDO プロジェクト) 

30 分間 (材料 A1 のみ 90 分間) の撹拌の 1 回の試験の値．粒子径は空気力学径．M は重量濃度，Dp は粒子径． 
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捕集粒子の電子顕微鏡観察写真 (材料 B1) を図 III.11 に示す．一次粒子径は 7 nm であるが，そ

の粒が凝集して，数百 nm から数 µm になった凝集粒子が観察された．他の TiO2ナノ材料につい

ても同様であった． 

 

500 nm 2 µm1 µm

 

図 III.11 NEDO プロジェクトの模擬排出試験における排出粒子の電子顕微鏡写真 (材料 B1) 
材料 B1 の一次粒子径 (カタログ値) は，7 nm である． 

一次粒子が凝集して，主に数百 nm から数 µm の凝集体になっている． 

 

2.3 模擬排出試験のまとめ 

(1) 排出粒子のサイズ，凝集状態 

・ 多くの試験で数百 nm から数 µm の凝集粒子の排出が主であり，100 nm 以下や 10 µm 以上の

排出粒子個数は少なかった 

・ いくつかの報告では，100 nm 以下の粒子としての排出が数百 nm から数 µm の粒子としての排

出と同レベルであった．ただし，測定上の誤差など，不確実な要素はある． 

・ 電子顕微鏡観察では，数百 nm から数 µm の凝集粒子が多く見られた．また，定量的な存在割

合については必ずしも明確でないが，100 nm 以下の粒子の存在も確認された． 

(2) 顔料級 TiO2 との比較 

・ 非常に限られたデータからの解釈であるが，同一の試験方法による TiO2 ナノ材料と顔料級

TiO2の模擬排出試験を比較すると，数百 nm 以下の粒子としての排出は，TiO2ナノ材料の方が

多かったが，ミクロンサイズの凝集状態としての粒子排出は，TiO2 ナノ材料の方が多いとい

うケースと，あまり変わらないというケースの両方が見られた． 

(3) 計測上の問題 

・ ほとんどの報告で，2 台の測定器による値の間に粒径分布の谷があった．これは，2 台の測定

器で粒径分離の原理や粒径の定義が異なることや，検出率の低下や誤差により作られた人工

的な分布である可能性がある． 

・ エアロゾル計測器は球形粒子を基に評価されており，非球形の凝集粒子の場合，得られる濃
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度やサイズは，ある程度の不確実性が伴ったものである． 

 

3. 暴露評価 

3.1 暴露が起こりやすい工程 

 TiO2 ナノ材料や顔料級 TiO2 の製造現場の計測結果 (1 節) において，暴露が起こりやすい工程

は粉体を乾燥状態で扱う工程であり，その代表は袋詰めで，その他に，投入，容器の移し変え，

粉砕，再利用，清掃，乾燥，貯蔵，メンテナンスなども暴露が起こりやすい工程と考えられた． 

 

3.2 現場調査の結果における暴露濃度の整理 

1 節に示した TiO2 ナノ材料の現場調査の結果について，表 III.9 にまとめる．これらの濃度は，

作業者の直接的な個人暴露濃度を測定したものではないが，発生源近傍または，作業エリアにお

いて計測されたものである．第 VI 章では，これらの濃度を近似的に暴露濃度とみなして，リスク

評価を行う．ほとんどのデータが工業生産規模の工場における袋詰め工程のものである． 

Ichihara et al. (2008, 2009) のデータは，中国の中でもワーストケースといえる状況でのものであ

る．インパクターによる PM2.5の値であるが，非常に高濃度であるため，2.5 µm 以上の大きな粒

子も含んでいる可能性があり，値は吸入性粉じんとしてよりも過大である可能性がある． 

その次に濃度が高かったのは，NEDO プロジェクトの結果の材料 A1 の袋詰めであった．材料

A1 の袋詰めは，粉体が貯められているホッパーからの粉の取り出し口に局所排気装置があり，ま

た，袋に入れる粉体の量の微調整 (秤量) 時には，スポット式の局所排気装置が使われていた．し

かし，局所排気装置の有効範囲は限られていたのと，局所排気装置のないところでも作業は行わ

れており，また，袋詰めエリアは周囲が囲い込まれており，発生した粒子が作業エリア内に滞留

した状態であった． 
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表 III.9 現場調査の結果から得られた暴露濃度 

出典 材料 工程 
暴露管理等

(保護具以外)

吸入性粉じ

ん濃度等 

[mg/m3] 

個数濃度 
CPC 

10–1000 nm 
[個/cm3] 

個数濃度
OPC 

>300 nm 
[個/cm3] 

Ichihara et al. 
(2008, 2009) 

一次粒子径：100 nm 未

満，アナターゼ 
袋詰め なし 18 (PM2.5) 

a 
  

Berges et al. 
(2007) 一次粒子径：25–100 nm 容器詰め  0.14 

2,000 
–143,000 b 

(SMPS 
14–673 nm) 

 

Witschger et 
al. (2010) 

Nano (A), 一次粒子径：

15–25 nm，アナターゼ，

BET 比表面積：87 m2/g 

袋詰め 
(600 kg 大袋) 

 0.18 
  

Nano (B),一次粒子径：

5–10 nm，アナターゼ，

BET 比表面積：350 m2/g 

袋詰め 
(600 kg 大袋) 

 0.54 
  

Methner et al. 
(2010b) 一次粒子径：40 nm 

手作業でのトレイへの

移し変え 
ブース内  15,500 b 178 b, c 

混合タンクへの投入 局所排気  3,500 b 0 b 

噴霧乾燥ドラムの交換   144,800 b, c 363 b, c 

業務用掃除機 
HEPA フィル

ターなし 
 80,700 b 898 b, c 

業務用掃除機 
HEPA フィル

ターあり 
 0 b 0 b 

NEDO プロ

ジェクト
(P06041) 

材料 A1，一次粒子径：

15nm，ルチル，親油性表

面処理，BET 比表面積：
60 m2/g 

表面処理，濾過洗浄 自動工程 0.016 b   

乾燥 自動工程 0 b 0 b  7 b, c 

袋詰め 
局所排気 
(限定的) 

0.95 b 0 b  98–250 b, c

材料 A2，一次粒子径：

15nm，ルチル，表面処理

なし，BET 比表面積：110 
m2/g 

袋詰め 
局所排気 
(限定的) 

0.072 b 0 b  41 b, c 

a：インパクターによる PM2.5 の値 (図より読み取り)． 
b：バックグラウンドの濃度を差し引いた． 
c：計測可能上限濃度 (5%計測損失等) を超えた値． 

 

4.3 TiO2 ナノ材料の種類による比較 

 現場調査のまとめ (表 III.9) において，材料 A1 の袋詰めは，比較的高濃度の吸入性粉じん濃度

であった．ここで，模擬排出試験の結果の吸入性粉じん濃度について，材料 A1 の値を 1 とした

ときのその他の TiO2ナノ材料の相対値を表 III.10 に示す．材料 A1 は，様々な TiO2ナノ材料の中

でも比較的飛散しやすいものであった． 

 

表 III.10 模擬排出試験の結果の吸入性粉じん濃度の相対比較 

材料 
一次粒子径 

[nm] 
比表面積

[m2/g] 
吸入性粉じん濃度 

[mg/m3] 
材料 A1 との比 

材料 A1 15 60 2.9  1.0  
材料 A2 15 110 2.1  0.7  
材料 B1 7 300 0.89  0.3  
材料 B2 20 50 1.1  0.4  
材料 C1 14 90 0.19  0.07  
材料 C2 21 50 5.0  1.7  
材料 D1 20×100 70 0.91  0.3  
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4.4 粒径(凝集サイズ)別の重量濃度 

NEDO プロジェクトによる TiO2ナノ材料製造施設の現場調査 (1.2 節参照) で得られた材料 A1

の袋詰め時の粒径別の重量濃度を図 III.14 に示す．また，その気中濃度の分布について，粒径別

の肺胞沈着率 (図 III.16) を掛け合わせた分布を，図の下段に示す．肺胞沈着率は，オランダ国立

公衆衛生環境研究所 (RIVM) と米国の化学工業毒性研究所 (CIIT: Chemical Industry Institute of 

Toxicology (現在は The Hamner Institutes for Health Sciences)) により開発された Multiple Path 

Particle Dosimetry 2 (MPPD2) モデル (ARA 2011) を使用して，ヒトの軽運動時を仮定して計算し

たものであり，単位密度 (1 g/cm3) の球形粒子の肺胞への沈着率である． 

肺に沈着する粒子の総重量のうちの大半は，1 µm 以上の凝集体の寄与であると考えられた．2.2

節の模擬排出試験の結果から分かるように，重量濃度基準の粒径分布の形は，TiO2 ナノ材料の種

類によって，大きくは変わらないと考えられる． 
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図 III.14 TiO2 ナノ材料製造施設における袋詰め時の重量濃度基準の粒径分布：材料 A1 

上段：インパクター (<0.25，>0.25，>0.5，>1，>2.5 µm) による気中濃度．上限を 10 µm，下限を 0.01 µm と仮

定した．4 回の測定の平均値．曲線は対数正規フィット． 
下段：気中濃度に MPPD2 モデル (ARA 2011)によるヒトの肺胞沈着率 (図 III.16) を掛け合わせたもの． 
M は重量濃度，Dp は粒子径． 
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図 III.16 気中粒子の粒径別のヒト肺胞沈着率 

MPPD2 モデル (ARA 2011) により軽運動時を仮定して計算．単位密度 (1 g/cm3) の球形粒子を仮定した値． 
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第 IV 章 有害性評価 

 

本章では，最初に，既存の研究報告および本研究プロジェクト(NEDO プロジェクト (P06041)) 

において実施した研究結果を整理した．さらに，体内分布・体内動態に関する情報収集および毒

性発現メカニズムについて考察した．また，吸入による暴露に関して，TiO2 以外の他の微粒子の

有害影響についても整理し，TiO2との比較を行った． 

 

１．吸入毒性 

TiO2 を取り扱う作業者の主たる暴露経路である吸入暴露による有害性を評価するために，ラッ

ト等の試験動物による吸入暴露試験や気管内投与試験に関する情報を整理した．これらの試験は，

主に肺での炎症に関する評価を目的として実施されていて，炎症反応と粒子サイズの関係や，炎

症反応と粒子の表面化学特性の関係についての考察がなされている． 

 

1.1 吸入暴露試験 (表 IV.1) 

吸入暴露試験は，ヒトが実際に作業環境内において吸入暴露する状態に最も近い暴露方法であ

ることから，吸入毒性を評価するための「ゴールド・スタンダード」と言える手法として位置付

けられている (森本&田中 2008)． 

現時点において，一次粒子径がナノサイズの TiO2粒子の吸入暴露試験は，暴露期間が 3 ヶ月 (13

週) までの比較的短期の暴露試験が 3例 (Oberdörster et al. 1994; Bermudez et al. 2004; Grassian et al. 

2007)，暴露期間が 1–2 年 (13.5–24 ヶ月) の長期の暴露試験が 1 例 (Heinrich et al. 1995) 報告され

ている．これらの試験のうち，最も長期間の暴露試験である Heinrich et al. (1995) の研究は，腫瘍

発生率をエンドポイントとした試験であるため，次節の発がん性の評価の項において記述する． 

Oberdörster et al. (1994) は，平均一次粒子径が 20 および 250 nm のアナターゼ型 TiO2粒子を，

いずれもおよそ 23 mg/m3の気中濃度で雄性 Fischer 344 (F344) ラット (週齢不明，暴露開始時の体

重 177 ± 12 g) に 12 週間吸入暴露し，暴露終了直後，6 ヶ月後，および 1 年後の 3 観察時点におい

て，被験物質の体内残存量を測定するとともに，炎症や細胞毒性に関連する因子の測定を行った．

その結果，一次粒子径 20 nm の TiO2粒子の方が，肺からのクリアランス速度がより遅く，また，

暴露終了直後において，BALF (bronchoalveolar lavage fluid) 中の総細胞，好中球，およびマクロフ

ァージ数が対照群と比べて有意な高値を示した．ただし，暴露終了後 6 ヶ月時点においては対照

群との間に有意差はなく，可逆的な変化であった．一方，一次粒子径 250 nm の TiO2粒子を暴露

した群では，全ての炎症細胞数およびバイオマーカーの増加は見られなかった．著者らはこのよ

うな群間の差を，肺内に沈着した TiO2粒子の表面積の違いで説明できると考察している．  

Bermudez et al. (2004) は，Evonik Degussa 社製のアナターゼ 80%／ルチル 20%の混合相を持つ

P25 TiO2ナノ粒子 (平均一次粒子径：21 nm) を用いて，雌性 F344 ラット，雌性 B6C3F1 マウス，

および雌性 SYRハムスター (いずれも暴露開始時に 6週齢，体重不明) の 3種類の動物に対して，
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0.5，2，および 10 mg/m3 の 3 段階の気中濃度でいずれも 13 週間 (6 時間/日，5 日/週) の吸入暴露

を行い，暴露終了後 4，13，26，および 52 週時点での肺やリンパ節における TiO2粒子負荷量およ

び肺の反応について調査している．その結果，ラットやマウスにおいては，2 mg/m3 以下の気中

TiO2粒子濃度に暴露した群ではほとんど影響が認められなかったが，10 mg/m3 の気中濃度に暴露

した群では，BALF 中の LDH (lactate dehydrogenase) やタンパク濃度の有意な増加が認められ，さ

らに，肺内からの TiO2 粒子のクリアランスが有意に低下した．「肺の過負荷」による持続性の炎

症反応が起こったと著者らは考察している．一方，ハムスターにおいては，10 mg/m3 の気中 TiO2

濃度に暴露した群においても，上記の炎症バイオマーカーの有意な増加や，肺からの TiO2クリア

ランスの低下は見られなかった．  

Grassian et al. (2007) は，米国の Nanostructured & Amorphous Materials Inc (NanoAmor) 社製の平

均一次粒子径 5 nm のアナターゼ型 TiO2粒子を，雄性 C57BL/6 マウス (6 週齢，体重約 22 g) に

0.77 および 7.22 mg/m3 の気中濃度で 1 日 (4 時間)，あるいは 8.88 mg/m3 の気中濃度で 10 日間 (4

時間/日) 連続吸入暴露させ，1 日の試験では暴露終了直後に，10 日間の試験では暴露終了直後に

加え，暴露終了後 1，2，および 3 週間時点に BALF 検査を実施した．1 日の吸入暴露試験におい

ては，7.22 mg/m3 の気中濃度に暴露した群で，BALF 中のマクロファージ数の有意な高値が認めら

れたのみであった．一方，10 日間の吸入暴露試験では，マウスにおいて，暴露終了後 2 週間まで，

BALF 中のマクロファージ数の有意な増加が認められたが，3 週間時点では回復が確認された．ま

た，BALF 中の好中球，リンパ球数，LDH，タンパク，サイトカイン (IFN-γ，IL-6，IL-1β) 濃度

については，10 日間の暴露群においても対照群と比べて有意な変化は認められていない． 

 

1.2 気管内投与試験 (表 IV.2) 

気管内投与試験とは，液中に分散させた被験物質を，シリンジなどの専用の器具を用いて試験

動物の気管内に直接注入して投与する試験である．吸入暴露試験と比べて，技術的に容易であり，

費用や労力的な負担も少ない．また，試験に必要な試料量も格段に少ないて済むため，多量の試

料の入手が困難なことが多いナノ材料の有害性試験においては，吸入毒性を調べるための in vivo

有害性試験として広く用いられている一般的な手法である．その一方で，液中に分散させた状態

の被験物質を一度に肺内へ暴露させることから，低毒性の物質でも一過性の炎症反応が認められ

ることが多い．また，肺に液体を注入することによる人工的な影響も起こると考えられている．

そのため，気管内投与試験の結果に基づいて許容暴露濃度を推定することは，一般的には困難で

ある．このような問題点はあるものの，その限界を理解した上で適切に行えば一定の有効性を持

つ試験であると米国毒性学会 (Society of Toxicology: SOT) の吸入専門部会 (Inhalation Specialty 

Section) は評価している (Driscoll et al. 2000)．  

Oberdörster et al. (1992) は，一次粒子径 20 および 250 nm のアナターゼ型 TiO2粒子を雄性 F344

ラット (週齢不明，体重約 220 g) にいずれも 500 μg/rat の用量で気管内投与し，投与後 24 時間時

点における BALF 検査や体内残存量を測定した．一次粒子径 20 nm の TiO2粒子を投与したラット
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群は， BALF 中の総細胞数，マクロファージ数，好中球割合のいずれについても対照群と比較し

て有意な高値を示し，250 nm の TiO2粒子を投与した群と比べてより重度の炎症反応を引き起こし

た．また，BALF の回収後に残存する TiO2粒子量は，20 nm の TiO2 粒子暴露群の方が 250 nm の

TiO2粒子暴露群よりも多い結果となった．20 nm の TiO2 粒子の方が肺胞上皮細胞に取り込まれや

すいと著者らは考察している． 

Renwick et al. (2004) は，Evonik Degussa 社製の一次粒子径 29 nm の TiO2 粒子および Tioxide Ltd.

社製の一次粒子径 250 nm の TiO2粒子 (どちらの TiO2粒子も結晶構造に関する記述なし) を雄性

Wistar ラット (体重 370–470 g) にどちらも 125 と 500 μg/rat の 2 用量で気管内投与した．投与後

24 時間時点での BALF 中の総細胞数については，両群ともに対照群との違いが認められなかった

が，好中球割合，γ-グルタミルトランスペプチダーゼ (γ-glutamyl transpeptidase: γ-GTP) 活性，タ

ンパク濃度，LDH 濃度については，粒子径 29 nm の TiO2粒子 500 μg を投与したラット群のみに

おいて，対照群と比べて有意な増加が認められている． 

Sager et al. (2008) は，Evonik Degussa 社製の平均一次粒子径 21 nm の TiO2ナノ粒子 (P25) を雄

性 F344 ラット (10 週齢，体重 200–300 g) に 0.26，0.52，および 1.04 mg/rat の 3 用量で気管内投

与し，投与後 24 時間，7 日，および 42 日時点における肺の組織病理および BALF 検査を実施し

た．また，粒子径 1 μm の Sigma Aldrich 社製のルチル型 TiO2粒子 (#224227) を，P25 と表面積用

量が同等になるような 3 用量で気管内投与し，影響を比較している．両 TiO2ナノ粒子とも，いず

れの用量においても，投与後 42 日時点まで BALF 中の好中球数，LDH，アルブミン濃度，および

サイトカイン (TNF-α，MIP-2，IL-2βなど) 濃度の有意な増加が持続した．P25 の方がより低い用

量 (粒子重量ベース) で大きな変化が見られたが，用量を粒子表面積で表すと，2 種類の TiO2 粒

子の用量反応関係にはほとんど差が見られなかった． 

Warheit et al. (2006) は，DuPont 社製の一次粒子径 300 nm のルチル型 TiO2粒子 (R-100)，幅 20–35 

nm，長さ 92–233 nm のロッド形状をしたアナターゼ型 TiO2粒子 (nano rod)，一次粒子径 5.8–6.1 nm

のアナターゼ型TiO2粒子 (nano dot) の3種類の粒子を雄性Sprague–Dawley (SD) ラット (8週齢，

体重 240–255 g) にいずれも 1 および 5 mg/kg の 2 用量で気管内投与し，投与後 24 時間，1 週，1

ヶ月，および 3 ヶ月時点における肺の病理組織学的検査および BALF 中の炎症細胞数・炎症バイ

オマーカーの計測を行った．これらの被験物質は，最大で 30 倍程度の比表面積の違いがあるにも

関わらず，いずれの TiO2粒子暴露群においても，1 mg/kg 暴露群ではほとんど影響が認められず，

5 mg/kg 暴露群では投与後 1 週間時点までには対照群と同程度まで回復する，炎症バイオマーカー

のわずかな増加のみが認められた．著者らは，「粒子の肺に対する毒性は粒子径や表面積とは無関

係である」と考察している． 

Warheit et al. (2007a) は，上述の一次粒子径 300 nmのルチル型 TiO2粒子 (R-100) の他に，DuPont

社製の粒子径約 140 nm のルチル型 TiO2粒子 2 種類 (uf-1 および uf-2)，および Evonik Degussa 社

製の P25 (uf-3) をいずれも 1および 5 mg/kgの 2用量で雄性 SDラット (8週齢，体重 210–280 g) に

気管内投与し，投与後 24 時間，1 週，1 ヶ月，および 3 ヶ月時点における肺の病理組織学的検査
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および BALF 中の炎症細胞数・炎症バイオマーカーの測定結果を比較している．その結果，uf-3

以外の 3 種類の TiO2粒子暴露群については，1 mg/kg 暴露群においてはほとんど影響が認められ

ず，5 mg/kg 暴露群においては，一過性の軽微な炎症が引き起こされた．また，これらの TiO2粒

子の間には表面積に最大で 6 倍程度の違いがあるものの，これらの TiO2粒子暴露群間における影

響の違いは認められなかった．一方，uf-3 TiO2粒子を暴露したラット群においては，1 mg/kg 暴露

群においても投与後 1 週から 1 ヶ月程度で回復する一過性の BALF 中の炎症細胞数・炎症バイオ

マーカーの増加が認められ，さらに 5 mg/kg 暴露群においては，投与後 3 ヶ月時点まで持続する

炎症細胞数・炎症バイオマーカーの増加および肺組織の炎症所見が認められた．uf-3 TiO2粒子は，

ビタミン C 黄変アッセイ (vitamin C yellowing assay) によって測定される粒子表面の化学反応性

が，投与した 4 種の TiO2粒子の中で最も高い値であったことから，著者らは表面化学が肺への毒

性に対して影響を与える最も重要な因子であると考察している． 

Rehn et al. (2003) は，同じ一次粒子径(一次粒子径約 20 nm) を持つが表面処理が異なる 2 種類

の TiO2ナノ粒子， Evonik Degussa 社製の P25 (表面処理なし) あるいは T805 (trimethoxyoctylsilane

による表面処理あり) を，雌性 Wistar ラット (週齢不明，体重 180–220 g) に 0.15，0.3，0.6，およ

び 1.2 mg/rat (体重当たりの用量に換算するとそれぞれ 0.75，1.5，3.0，および 6.0 mg/kg) の 4 用量

で気管内投与し，投与後 3 日，21 日および 90 日時点における BALF 中の炎症細胞数および炎症

バイオマーカーを測定した．その結果，いずれの TiO2 粒子暴露群においても変化は軽微であり，

表面処理の違いによる影響の違いも認められなかったと結論している．  

本研究プロジェクトにおいても，一次粒子径および凝集状態の違いによる影響を検討する二つ

の試験を行った (Kobayashi et al. 2009)．1 回目の試験では，石原産業社製の一次粒子径の異なる 3

種類のアナターゼ型 TiO2粒子 (一次粒子径 5，23，および 154 nm) を 5 mg/kg の用量で雄性 SD ラ

ット (8 週齢，体重 279–335 g) に気管内投与し，投与後 24 時間，3 日，1 週，および 1 ヶ月時点

における肺組織の病理学的検査，投与後 24 時間および 1 週時点における BALF 中の炎症細胞数お

よび炎症バイオマーカー測定を実施した． 2 回目の試験では，上記の一次粒子径 5 nm の TiO2 粒

子を用いて，3 段階の異なる凝集状態 (二次粒子径 18，65，および 300 nm)を作成し，5 mg/kg の

用量で雄性 SD ラット (8 週齢，体重 279–335 g) に気管内投与し，投与後 24 時間，3 日，1 週，1

ヶ月，および 3 ヶ月時点において，肺重量，肺の病理組織学的検査，および BALF 中の炎症細胞

数および炎症バイオマーカー測定を実施した．いずれの TiO2粒子暴露群でも，投与後 1 週間ある

いは 1 ヶ月時点までで回復する一過性の炎症反応が認められたが，一次粒子径や凝集状態によら

ずほぼ同じ回復傾向が認められた．しかし，投与後 1 週間時点までの短期の影響に着目した場合

は，一次粒子径がより小さなTiO2粒子を暴露した群において炎症反応がより大きい傾向にあった．

一方，一次粒子径が同じで凝集状態が異なるTiO2粒子を暴露したラット群間の反応を比較すると，

投与後 1 週間までの短期の影響についてもほとんど違いが認められなかった． 



 

21 

表 IV.1 TiO2 ナノ粒子の吸入暴露試験 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 

試験結果 
製造元 

製品名 

(試料名) 

結晶構造 

(%) 

比表面積

[m2/g] 

粒子径 [nm] 動物種 

(週齢) 
暴露期間 観察時点 観察項目

暴露濃度 

原体 気中 [mg/m3] [m2/m3] [個/m3]

Oberdörster et 

al. (1994) 

- (TiO2-D) Anatase 77a 20 710 
雄 

F344 ラット
12 週 

暴露開始後

4, 8, 12, 41, 

64 週 
BALF 

23.5 1.8 b 3.2×1010 c 41 週で回復傾向 

- (TiO2-F) Anatase 6.2a 250 780 22.3 0.14 b 2.3×1010 c
変化なし 

Bermudez et 

al. (2004) 

Evonik 

Degussa 
P25 

Anatase (80)

/Rutile (20)
73a 21 

1450

雌 

B6C3F1 

マウス 

(6 週齢) 

13 週 

(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露終了後

0, 4, 13, 26, 

52 週 

肺病理

BALF 

0.5 0.04 b 8.1×107 c
変化なし 

2 0.15 b 3.2×108 c
変化なし 

10 0.73 b 1.6×109 c
52 週まで炎症持続 

1440

雌 

F344 ラット

(6 週齢) 

13 週 

(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露終了後

0, 4, 13, 26, 

52 週 

肺病理

BALF 

0.5 0.04 b 8.2×107 c
変化なし 

2 0.15 b 3.3×108 c
変化なし 

10 0.73 b 1.6×109 c
52 週まで炎症持続 

1290

雌 

SYR 

ハムスター

(6 週齢) 

13 週 

(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露終了後

0, 4, 13, 26,

 49 週 

肺病理

BALF 

0.5 0.04 b 1.1×108 c
変化なし 

2 0.15 b 4.6×108 c 変化なし 

10 0.73 b 2.3×109 c 変化なし 

Grassian et al.

(2007) 
NanoAmor - Anatase 219 5 

120 
雄 

C57BL/6

マウス 

(6 週齢) 

1 日 

(4 時間) 

暴露終了後

0 日 

肺病理

BALF 

0.77 0.17 b 2.2×1011 c 変化なし 

123 7.22 1.58 b 1.9×1012 c
わずかな変化 

128 
10 日 

(4 時間/日) 

暴露終了後

0, 1, 2, 3 週

肺病理

BALF 8.88 1.94 b 2.1×1012 c
3 週で炎症回復 

-：論文中に記載なし，a：一次 (原体) 粒子径から計算，b：比表面積から計算，c：文献で報告された気中粒子径と TiO2の真密度に基づく概算 
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表 IV.2 TiO2 ナノ粒子の気管内投与試験 (1/4) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元
製品名 

(試料名) 
結晶構造 (%)

比表面積

[m2/g] 

粒子径 [nm] 動物種 

(週齢) 

投与後 

観察時点 
観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [個/kg] 

Oberdörster et 

al. (1992) 

- (TiO2-D) Anatase 77a 20 
- 

 

雄 

F344 

ラット 

(週齢不明)

1 日 BALF 

2.3 b 0.18 c - ▲ - - - - 

- (TiO2-F) Anatase 6.2a 250 - 2.3 b 0.014 c - ▲ - - - - 

Rehn et al. 

(2003) 

Evonik

Degussa

P25 - 77a 20 - 

雌 

Wistar 

ラット 

(週齢不明)

3, 21, 90 日 BALF 

0.75 0.06 c - - ○ - ○ ○ 

1.5 0.12 c - - ▲ - ○ ○ 

3.0 0.23 c - - ▲ - ▲ ○ 

6.0 0.46 c - - ▲ - ▲ ▲ 

T805 

- 

(trimethoxy

octylsilane

で表面処理)

77a 20 - 

0.75 0.06 c - - ○ - ○ ○ 

1.5 0.12 c - - ▲ - ○ ○ 

3.0 0.23 c - - ▲ - ○ ○ 

6.0 0.46 c - - ▲ - ○ ○ 

-：論文中に記載なし，a：一次 (原体) 粒子径から計算，b：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算，c：比表面積から計算，d：文献で報告された液中粒子径

と TiO2の真密度に基づく概算 

●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 

 



 

23 

表 IV.2 TiO2 ナノ粒子の気管内投与試験 (2/4) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元
製品名 

(試料名) 
結晶構造 (%)

比表面積

[m2/g] 

粒子径 [nm] 動物種 

(週齢) 

投与後 

観察時点 
観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [個/kg] 

Renwick et al. 

(2004) 

Evonik 

Degussa
- - 49.8 29 - 

雄 Wistar 

ラット 

(週齢不明)

1 日 BALF 

0.3 b 0.015 c - ▲ - - - - 

1.2 b 0.059 c - ▲ - - - - 

Tioxide - - 6.6 250 - 
0.3 b 0.002 c - ○ - - - - 

1.2 b 0.008 c - ○ - - - - 

Warheit et al. 

(2006) 
DuPont

(R100) Rutile 6 300 - 

雄 SD ラット

(8 週齢) 

1 日，1 週，

1, 3 ヶ月 

肺病理

BALF 

1 0.006 c - ○ - ○ ○ ○ 

5 0.030 c - ▲ - ○ ○ ○ 

(nano-rod) Anatase 26.5 
20 × 

233 
- 

1 0.027 c - ○ - ○ ○ ○ 

5 0.13 c - ▲ - ▲ ○ ○ 

(nano-dot) Anatase 169.4 6 - 
1 0.17 c - ○ - ○ ○ ○ 

5 0.85 c - ▲ - ○ ○ ○ 

-：論文中に記載なし，a：一次 (原体) 粒子径から計算，b：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算，c：比表面積から計算，d：文献で報告された液中粒子径

と TiO2の真密度に基づく概算 

●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 
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表 IV.2 TiO2 ナノ粒子の気管内投与試験 (3/4) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元
製品名 

(試料名) 
結晶構造 (%)

比表面積

[m2/g] 

粒子径 [nm] 動物種 

(週齢) 

投与後 

観察時点 
観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [個/kg] 

Warheit et al. 

(2007a) 

DuPont

(R100) Rutile 5.8 300 2667

雄 SD ラット

(8 週齢) 

1 日，1 週，

1, 3 ヶ月 

肺病理

BALF 

1 0.006 c 2.4×107 d
○ - ○ ○ ○ 

5 0.029 c 1.2×108 d
▲ - ○ ○ ○ 

(uf-1) Rutile 18.2 140 2144
1 0.018 c 4.5×107 d

○ - ○ ○ ○ 

5 0.091 c 2.3×108 d
▲ - ○ ○ ○ 

(uf-2) Rutile 35.7 140 2891
1 0.036 c 1.9×107 d

○ - ○ ○ ○ 

5 0.18 c 9.3×107 d
▲ - ▲ ○ ○ 

Evonik 

Degussa

P25 

(uf-3) 

Anatase (80)

/Rutile (20)
53.0 25 2692

1 0.053 c 2.5×107 d
▲ - ▲ ▲ ○ 

5 0.27 c 1.3×108 d ▲ - ▲ ▲ ● 

-：論文中に記載なし，a：一次 (原体) 粒子径から計算，b：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算，c：比表面積から計算，d：文献で報告された液中粒子径

と TiO2の真密度に基づく概算 

●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 
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表 IV.2 TiO2 ナノ粒子の気管内投与試験 (4/4) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元
製品名 

(試料名) 
結晶構造 (%)

比表面積

[m2/g] 

粒子径 [nm] 動物種 

(週齢) 

投与後 

観察時点 
観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [個/kg] 

Sager et al. 

(2008) 

Evonik 

Degussa
P25 

Anatase (80)

/Rutile (20)
73 a 21 204 

雄 F344 

ラット 

(10 週齢) 

1, 7, 42 日 
肺病理

BALF 

1.0 b 0.076 c 5.8×1010 d ▲ - ▲ ▲ - 

2.1 b 0.15 c 1.2×1011 d ▲ - ▲ ▲ - 

4.2 b 0.31 c 2.4×1011 d ▲ - ▲ ▲ - 

Sigma 

Aldrich
#224227 Rutile 1.5 a 1000 - 

21 b 0.033 c - ▲ - ▲ ▲ - 

43 b 0.066 c - ▲ - ▲ ▲ - 

86 b 0.13 c - ▲ - ▲ ▲ - 

Kobayashi et 

al. (2009) 

*NEDO プロ 

石原産業

ST-01 Anatase 316 5 19 

雄 SD ラット

(8 週齢) 

1, 3, 7,  

28 日 

肺病理

BALF 

5 1.58 c 3.6×1014 d
● ● ● ○ - 

ST-21 Anatase 66 23 28 5 0.33 c 1.1×1014 d
● ● ● ○ - 

ST-41 Anatase 10 154 176 5 0.05 c 4.5×1011 d
● ● ○ ○ - 

石原産業 ST-01 Anatase 316 5 

18 

1, 3, 7,  

28, 91 日 

肺病理

BALF 

5 1.58 c 3.6×1014 d ● ● ● ○ ○ 

65 5 1.58 c 8.9×1012 d ● ● ○ ○ ○ 

300 5 1.58 c 9.1×1010 d ● ● ○ ○ ○ 

-：論文中に記載なし，a：一次 (原体) 粒子径から計算，b：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算，c：比表面積から計算，d：文献で報告された液中粒子径

と TiO2の真密度に基づく概算 

●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし
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2. 発がん性 

ナノサイズの TiO2を含め TiO2の発がん性試験について，公表されている科学論文を収集して精

査した (江馬ら 2010a) ところ，吸入性サイズ，顔料グレードまたはナノサイズの TiO2 をラット

に吸入 (表 IV.3) または気管内投与暴露したときに腫瘍発生が認められている． 

TiO2 を吸入暴露されたラットの肺腫瘍には良性扁平上皮腫瘍，細気管支肺胞腺腫，扁平上皮癌

および腺癌が含まれると記述されている (Lee et al. 1985; Heinrich et al. 1995)．ヒトのリスク評価

におけるげっ歯類の良性扁平上皮嚢胞 (ラット肺における増殖性角質嚢胞および嚢胞性角化損

傷) の意義については論争されているところである (Carlton 1994; Boorman et al. 1996)．NIOSH 

(2005) はラット肺の扁平上皮角化腫瘍とヒト肺病変との関連性はないとしているが，一方では

TiO2 に暴露されたラットで認められた肺の腺腫と腺癌はヒトの肺腫瘍と同様であるとも考えられ

ている (Maronpot et al. 2004)．Warheit & France (2006) は吸入性サイズ TiO2のラット 2 年間吸入毒

性試験 (Lee et al. 1985) において，肺の嚢胞性角化扁平上皮癌と診断された 16 の増殖性扁平上皮

損傷病変について顕微鏡による病理ピアレビューによる再検討を行った結果，2 病変は扁平上皮

化生，1 病変は不完全な角化扁平上皮癌であり，13 病変については非腫瘍性嚢胞であり，増殖性

扁平上皮損傷病変は悪性腫瘍ではないと診断している．また，彼らは，これらの角質嚢胞は粒子

のオーバーロード (肺のクリアランス能力を超えた粒子の過剰負荷) によるラット肺に特有な種

特異的病変であると述べている．Lee et al. (1985) の試験では，扁平上皮癌が雄の対照群で 0/79 お

よび 250 mg/m3 群で 1/77，雌の対照群で 0/77 および 250 mg/m3 群で 13/74 に観察されているが，

これらを催腫瘍性の評価から除外すると，細気管支肺胞腺腫が雄の対照群で 2/79 および 250 mg/ 

m3 群で 12/77 (p=0.00472)，雌の対照群で 0/77 および 250 mg/ m3群で 13/74 (p=0.0000523) に観察さ

れており，試験結果は良性腫瘍のみの発現を惹起すると評価される．また，ナノサイズの TiO2を

暴露した Heinrich et al. (1995) の試験では，雌ラットの扁平上皮癌が対照群で 0/217 および TiO2

暴露群で 3/100 に観察されているが，これらをヒトのリスクに関連しないとして評価から除外し

ても，腺腫が対照群で 0/217 および TiO2 群で 4/100 に観察され，腺癌が対照群で 1/217 および TiO2

暴露群で 13/100 (対照群およびディーゼル排ガス粒子群に比べて有意に高い) に観察されており，

催腫瘍性の評価には影響を及ぼさない．これらのことは，TiO2 をラットに吸入暴露したとき，吸

入性サイズでは良性腫瘍，ナノサイズでは悪性腫瘍を発現させることを示唆している． 

粒子による遺伝毒性発現には，肺の炎症を欠いた状態で粒子によって誘発される遺伝子損傷を

指す直接的遺伝毒性と粒子により誘発された炎症中に産生された活性酸素種 (ROS) や活性窒素

種 (RNS) による酸化的 DNA 侵襲に起因する遺伝子損傷を指す間接的遺伝毒性があり，TiO2のよ

うな難溶解性粒子 (PSPs) については，間接的な遺伝毒性による腫瘍発生が示唆されている 

(Knaapen et al. 2004; Greim & Ziegler-Skylakakis 2007; Schins & Knaapen 2007; Azad et al. 2009)．ナノ

サイズ TiO2は顔料グレード TiO2よりもフリーラジカル活性が強く (Donaldson et al. 1996)，ナノサ

イズの TiO2 が，発がん物質活性化，DNA 損傷，腫瘍プロモーション等の発がん過程に関与する

酸化的ストレスを惹起することが示唆されている (Gurr et al. 2005)．これらの知見は，ナノサイズ
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の TiO2 の遺伝毒性試験において示された陽性反応には ROS/酸化ストレスが関わっていることを

示している．ROS/酸化ストレスを介して発現する遺伝毒性には実用的閾値があるとされている 

(Pratt & Barron 2003; 森田ら 2005)．ナノ粒子による ROS/酸化ストレスを介して発現する炎症反応

の発現には閾値が存在し，このような炎症に関連した間接的な遺伝毒性発現には閾値があると考

えられている (Schins & Knaapen 2007; Wiegand et al. 2009)．これらのことは炎症を介した間接的遺

伝毒性に起因した発がん性の発現には閾値が存在することを示唆している (Bolt et al. 2004)． 

顔料グレード TiO2を雌ラット，マウスまたはハムスターに 1 日 6 時間，週 5 日，13 週間吸入暴

露し，4, 13, 26 または 52 (ハムスターは 46) 週に剖検したところ，TiO2の肺負荷量はマウスで最

も高く，肺における TiO2のオーバーロードはラットおよびマウスでみられ，ハムスターで弱くみ

られた (Bermedez et al. 2002)．肺の炎症はラット，マウスおよびハムスターで観察されたが，ラ

ットでは線維増殖病変および肺胞上皮化生を伴った重篤な持続性炎症が特徴的に認められ，これ

らの病変がラットにおける TiO2 等の PSPs の催腫瘍性に関連していると考えられる．また，ヒト

の鉱山労働者でのコホート研究において，非常に高い PSPs の肺負荷がみられているが，顕著な好

中球性炎症やこれに伴う細胞増殖は認められず，がんの発生率の上昇を示す確実な証拠は示され

ていない (ILSI 2000；Hext et al. 2005; Baan et al. 2006)．TiO2による腫瘍発生はラットでしか確認

されておらず，肺の慢性炎症を伴った粒子のオーバーロードに起因する可能性が高いと考えられ，

Hext et al. (2005) は TiO2の催腫瘍性は肺におけるオーバーロードとクリアランスメカニズムの低

下による持続性炎症に起因し，ラットに特有であると記述している． 

 以上に示したように，TiO2 の発がん性試験について，公表されている科学論文を収集整理した

ところ，吸入性サイズ，顔料グレードまたはナノサイズの TiO2をラットに吸入または気管内投与

暴露したときに腫瘍発生が認められている．しかしながら，TiO2 のマウス，ハムスターへの吸入

および気管内投与暴露，また，腹腔内および皮下注射，経口投与では催腫瘍性は認められていな

い． 
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表 IV.3 TiO2 粒子の発がん性試験 (吸入暴露)  

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 

試験結果 
製造元

製品名 

(試料名) 

結晶構造 

(%) 

比表面積

[m2/g] 

粒子径 [nm] 動物種 

(週齢) 
暴露期間 観察期間 

暴露濃度 

原体 気中 [mg/m3] [m2/m3] [個/m3]

Thyssen et 

al. (1978) 
- 

TiO2 Dust 

particles 
- - < 500 - 

雌雄 

SD ラット

 (8 週齢) 

12 週 

(6 時間/日，

5 日/週) 

140 週 15.95 - - 気道腫瘍の発現頻度増加なし 

Lee et al. 

(1985) 
- 

Respirable 

TiO2 
- - - 

1500–

1700 

雌雄 

CD ラット

24 ヶ月 

(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露開始後

24 ヶ月 

10, 50, 

250 
- - 

↑250 mg/m3雌雄の細気管支肺

胞腺腫 

↑250 mg/m3雌の扁平上皮癌 

Muhle et al. 

(1989, 1991, 

1995) 

Bayer 
AG 

Bayertitan 
T Rutile - - 1100 

雌雄 
F344 ラット

 (8 週齢) 

24 ヶ月 
(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露開始後

24 ヶ月 
5 - 1.7×109 c 肺腫瘍の発現頻度増加なし 

Heinrich et 

al. (1995) 

Evonik 

Degussa
P25 

Anatase (80)

/Rutile (20)
48 15–40 800 

雌 Wistar

ラット 

(7 週齢) 

24 ヶ月 

(18 時間/

日，5 日/週)

暴露開始後

30 ヶ月 
10 0.48 b 8.7×109 c

↑肺腫瘍を有するラット 

↑腺腫の発現頻度 

雌 

NMRI 

マウス 

(7 週齢) 

13.5 ヶ月 

(18 時間/

日， 

5 日/週) 

暴露開始後

23 ヶ月 
10 0.48 b 8.7×109 c 肺腫瘍の発現頻度増加なし 

-：論文中に記載なし，a：一次 (原体) 粒子径から計算，b：比表面積から計算，c：文献で報告された気中粒子径と TiO2の真密度に基づく概算 
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3. 遺伝毒性 

ナノサイズおよびミクロンサイズの TiO2粒子の遺伝毒性に関する既存研究を，試験の種類ごと

に整理した (江馬ら 2009 に情報を追加) ところ，TiO2の遺伝毒性試験における陽性反応の多くが

in vitro DNA 損傷試験および in vitro 小核試験で報告されている．粒子サイズ等の試験条件の詳細

な記載がない論文も散見されること，また報告毎に試験条件が異なることなどにより，粒子サイ

ズや光照射等の試験条件と試験結果との関連を総合的に検討することは困難であるが，個々の論

文中で陽性反応と陰性反応を示した TiO2を比較してみると，粒子サイズが小さな TiO2が光照射下

で強い反応を示す傾向がみられる．すなわち，コメット・アッセイでは，平均サイズ 21 nm のア

ナターゼ型 TiO2が最も作用が強く，255 nm のアナターゼ型，420 nm のルチル型 TiO2も陽性反応

を示したが，255 nm のルチル型は陰性であった (Nakagawa et al. 1997)．直径 10 nm および 20 nm

のアナターゼ型，直径 200 nm のルチル型 TiO2は陽性を示したが，直径 200 nm および 200 nm 以

上のアナターゼ型 TiO2は陰性であった (Gurr et al. 2005)．突然変異性試験では，直径 5 nm および

40 nmのアナターゼ型 TiO2は陽性であったが，-325 mesh のアナターゼ型 TiO2は陰性であった (Xu 

et al. 2009)．小核試験では，粒子サイズ 20 nm 未満の TiO2 で陽性，粒子サイズ 200 nm 超の TiO2

で陰性反応が観察されており (Rahman et al. 2002)，直径 10 nm および 200 nm のアナターゼ型 TiO2

で陽性，直径 200 nm以上のアナターゼ型および直径 200 nmルチル型TiO2では陰性であった (Gurr 

et al. 2005)．光照射の影響に関しては，金魚皮膚初代株化細胞では 5 nm のアナターゼ型による酸

化的 DNA 損傷は UV 照射下で増強されることが示されている (Reeves et al. 2008)．ニジマス性腺

由来線維芽株化細胞においてはナノサイズの TiO2 (アナターゼ型 25% + ルチル型 75%) の DNA

損傷作用が UV 照射下で認められている (Vevers & Jha 2008)．また，ヒト・リンパ球における DNA

損傷は UV 照射による増強効果が観察されており (Gopalan et al. 2009)，チャニーズ・ハムスター

肺細胞 (CHL/IU) による染色体異常試験では，21 nm のアナターゼ型は UV/vis 照射下で強い影響

が認められている (Nakagawa et al. 1997)． 

粒子の遺伝毒性発現には直接的および間接的な発現様式があると考えられており，直接的遺伝

毒性とは肺の炎症を欠いた状態で粒子によって誘発される遺伝子損傷であり，間接的遺伝毒性と

は粒子に誘発された炎症中に産生された ROS や活性窒素種 (RNS) による酸化的 DNA 侵襲に起

因する遺伝子損傷を指す (Knaapen et al. 2004; Schins & Knaapen 2007)．TiO2 のような PSPs につい

ては，間接的な遺伝毒性による腫瘍発生が示唆されている  (Knaapen et al. 2004; Greim & 

Ziegler-Skylakakis 2007; Schins & Knaapen 2007; Azad et al. 2009)．酸化的 DNA 損傷に関して遺伝毒

性学的な作用発現に主要な役割を演じるヒドロキシラジカルのナノサイズのTiO2による産生が電

子スピン共鳴試験により細胞外および細胞内で観察されており (Reeves et al. 2008; Bhattacharya et 

al. 2009)，このことはナノサイズの TiO2による毒性影響は主にヒドロキシラジカルに起因するこ

とを示唆している．また，ナノサイズの TiO2 が，発がん物質活性化，DNA 損傷，腫瘍プロモー

ションなどの発がん過程に関与する酸化的ストレスを惹起することが示唆されている (Gurr et al. 

2005)．さらに，ナノサイズの TiO2は過酸化水素，ヒドロキシラジカルを産生し，それらの産生量
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は，ルチル型では少なく，アナターゼ型で多く，UV 照射により増強されることが報告されてい

る (Uchino et al. 2002)．また，マウスに経口投与されたナノサイズの TiO2が示す遺伝毒性は間接

的であることが示唆されている (Trouiller et al. 2009)．これらの知見は，ナノサイズの TiO2の遺伝

毒性試験で示された陽性反応が間接的な遺伝毒性であることを示唆している． 

in vivo 試験でも陽性の結果と陰性の結果が混在している．TiO2を吸入暴露または気管内投与し

たラット肺において hprt 遺伝子突然変異の発現頻度上昇が認められているが，DNA 付加体および

8-oxoGUA の発現は認められていない．また，我々はアナターゼ型ウルトラファインの TiO2は肺

に炎症反応を引き起こす濃度でも生体では DNA 損傷を惹起しないことを示している． 

TiO2の遺伝毒性を明確にするためには，陽性反応が示された in vitro 試験に対応した in vivo 遺伝

毒性試験による検証が必要であることはもとより，広範なメカニズムを対象としている標準的な

遺伝毒性試験バッテリーを実施することにより評価することが重要と考えられる． 

 

4. 生殖発生毒性 

TiO2粒子の生殖発生毒性に関する既存研究を試験ごとに整理した (Ema et al. 2010 に情報を追

加) ところ，妊娠マウスに TiO2を投与したときの児への影響が報告されている．これらの研究で

は，母体における毒性影響に関する記載が不十分である．母動物における毒性発現が児発育に影

響を及ぼすことがよく知られている (Buschmann 2006) ので，母動物における変化と児発育との関

連を詳細に検討することが必要である．妊娠マウスに吸入性サイズのTiO2を鼻腔内投与したとき，

妊娠マウスでは非妊娠マウスよりも強い炎症反応がみられ，これらの母動物から得られた児にア

レルギー反応の増強が観察されている．妊娠中にナノ TiO2を飲水投与したマウスから得られた児

では DNA 欠失の頻度上昇が観察されている．また，皮下注射によるナノ TiO2の児の中枢神経系

および精子への影響に関する報告がある．鼻腔内投与の処置濃度 50 μg/マウスは約 1.7 mg/kg に相

当し，飲水投与の投与量は 500 mg/kgであり，皮下投与試験の処置濃度 100 μg/マウスは約 3.3 mg/kg

に相当する．また，吸入暴露により児の行動と生殖に対する影響が観察されているが，オープン

フィールド試験結果には雌雄で一貫性がなく，出産までに時間延長には有意差がなかったことか

ら，これらの影響は重篤とは考えられず，児への影響についてさらなる詳細な検討を要する．こ

れらの in vivo 試験では比較的高濃度の TiO2が処置されている．TiO2のヒトにおける暴露経路とし

て吸入，経皮および経口が想定される (IARC 2010)．ヒトの暴露経路とは異なる皮下注射による

試験についてはヒトのリスク評価の面では慎重な解釈が必要である．in vivo の試験結果について

は，児への影響が一過性であるのか否についての検証が重要であり，影響の感受期を明らかにし，

TiO2の胚/胎児への移行等を含めて観察された現象の発現機序の解析が望まれる．また，リスク評

価においてはヒトの暴露が想定される暴露経路により，ヒトの暴露濃度に近い濃度を暴露した試

験が不可欠である．in vitro の試験については，in vivo の試験結果を反映した結果となっているの

か否かの検証が重要と考えられる． 
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5. 種々の投与経路による体内分布と毒性 

ナノサイズおよび顔料グレードのTiO2を種々の経路により暴露した後の体内分布および毒性に

ついて公表されている科学論文を収集整理してまとめた (江馬ら 2010b)． 

ヒトの暴露経路ではないが，ラットまたはマウスに静脈内，腹腔内または皮下注射された TiO2

は肝臓，脾臓，肺，腎臓などの全身の器官に分布することが示されている．これらの所見は，ヒ

トで実際に起こる暴露経路により体内に吸収されたTiO2の体内動態を知る上で有益な情報となる．

ナノ TiO2をマウスの妊娠 3, 7, 10 および 14 日に皮下投与したとき，生後 4 日および生後 6 週齢の

児の精巣および 6 週齢の児の脳内で Ti が検出され，また精巣に病理学的変化を惹起することが示

されている (Takeda et al. 2009)．この試験における TiO2の投与時期は器官形成期前および器官形

成期に相当し，これらの時期に TiO2が胚へ移行すれば，胚死亡や胎児奇形の発現が疑われる．器

官形成期後の時期は胎児の成長期であり，また新生児期は生殖器や神経系が成熟する時期である．

母動物中に蓄積された TiO2が，これらの時期に精巣や海馬/大脳皮質に分布し，変化を起こした可

能性もある．妊娠動物への TiO2投与時期と児動物における影響発現との関連性について更に検討

が必要である． 

ナノ材料で表面加工された人工関節を装着したときの関節腔内におけるナノ材料の挙動につい

て調べるために，ナノ TiO2をラットの関節腔内に注射したところ，TiO2は全身に分布，主要臓器

に病理組織学的および生化学的変化を引き起こすことが観察されている (Wang et al. 2009)．この

結果は静脈内，腹腔内および皮下注射された TiO2の場合と同様に，体内に摂取された TiO2は全身

に分布して，諸器官に毒性影響を及ぼす可能性を示している． 

経口投与したナノおよび顔料グレードのTiO2とも全身に分布し，主に肝臓および脾臓に蓄積し，

肝，脾および腎臓に病理組織学的変化を惹起するが，500 nm TiO2は腎臓および心臓では検出され

ていない (Jani et al. 1994) が，25–155 nm の TiO2では心臓および腎臓への分布が認められている 

(Wang et al. 2007b)．また，海馬の神経細胞の変化が 80 nm および 155 nm TiO2の 5 g/kg 単回投与後

に観察されている (Wang et al. 2007b)．使用動物，被験物質，投与期間，投与濃度が試験ごとに異

なるために，試験結果を単純に比較することは困難であるが，経口投与された TiO2はナノおよび

顔料グレードに関わらず，吸収され，全身に分布すると考えられる． 

ナノ 13C 元素粒子を雄 F344 ラットに 6 時間全身吸入暴露した試験において，高濃度の 13C が肝

臓から検出されたことから，粒子が肺胞壁から循環系に入り，肺外の組織へ粒子が移行すること

が示唆されており (Oberdörster et al. 2002)，放射ラベルしたカーボン粒子 (個別粒子サイズ：5–10 

nm) をヒトボランティアに吸入暴露したとき，血液から放射活性が検出されたことから，肺から

全身循環系へのナノ粒子の移行が示唆されている (Nemmar et al. 2002)．また，13C 元素粒子暴露

後の大脳，小脳および嗅球においても 13C レベルが上昇したことから，鼻腔粘膜に沈着した粒子

が嗅神経経路を介して脳へ移行することが示唆されている (Oberdörster et al. 2004)．嗅神経経路を

介する嗅球への移行については，空気力学的中央粒子径 1.5–2 μm の MnSO4および Mn3O4をラッ

トに吸入暴露したとき Mn が嗅球で検出され (Dorman et al. 2001, 2004)，また，タンパク質，神経
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病原性ウイルス，ニッケル，カドミウム，水銀，コロイド金粒子などが嗅球へ移行することが知

られている (Tjälve & Henriksson 1999; Oberdörster et al. 2004 )．嗅覚ニューロン狭部の直径は約 200 

nm とされており (De Lorenzo 1957; Tjälve & Henriksson 1999)，Elder et al. (2006)は 200 nm 未満の

サイズの粒子が通過しやすいと述べている．ナノおよび顔料グレード TiO2の鼻腔内投与では，粒

子は嗅球/海馬に蓄積することがマウスで示されている (Wang et al. 2007a, 2008a, b)．これらの所見

は，吸入または鼻腔内暴露した粒子は全身循環系または神経系に移行する可能性を示しているが，

粘液線毛排除機構や特に全身暴露では被毛に付着した粒子を舐めて経口摂取することがあり，粒

子が消化管を介して移行した可能性も考えられる．一方，ラットを用いた頭部―鼻部吸入暴露試

験では，ナノおよび顔料グレードの TiO2とも胸腔内にとどまり，胸腔内の肺および縦隔リンパ節

でのみ検出されただけであり，TiO2 は胸腔外の組織では検出されなかったことが報告されている 

(van Ravenzwaay et al. 2009)．また，妊娠マウスにナノ TiO2を吸入暴露した試験でも肺以外で Ti

は検出されていない (Hougaard et al. 2010)．しかし，これらの試験における Ti の検出限界は 0.3 

μg/tissue および 0.2–5 μg/g であり，低レベルの Ti の全身または神経系への移行の可能性を完全に

は排除できない． 

経皮暴露については，ヒトボランティアによる試験においてナノサイズ TiO2を塗布した群で真

皮の Ti レベルの有意ではない上昇がみられている (Tan et al. 1996) が，その後のヒトボランティ

アによる塗布試験 (Lademann et al. 1999; Bennat & Müller-Goymann 2000; Schulz et al. 2002; Mavon 

et al. 2006)，さらにヒト皮膚を用いた in vitro の試験でも Ti は真皮で検出されず，Ti は角質層また

は毛包までの分布にとどまっている (Nohynek et al. 2008)．ラット (Adachi et al.2010)，ウサギ 

(Lansdown & Taylor 1997) およびブタ (Wu et al. 2009; Sadrieh et al. 2010) にナノサイズの TiO2を

塗布したとき，Ti は角質層および毛包から検出されたが，真皮までは到達せず，ナノサイズの TiO2

は皮膚を通過しないことが示されている．しかしながら，ナノサイズの TiO2をヘアレスマウスに

塗布した試験では 90 nm の TiO2を除いて皮膚を通過して全身の組織に移行したと報告されている 

(Wu et al. 2009)．Wu et al. (2009)の論文については，ヘアレスマウスの飼育状態および論文の記述

不備に関するコメントが提出されている (Jonaitis et al. 2010)．マウスは個別または 6 匹までの集

団で飼育され，自ら TiO2塗布部を舐めたり噛んだりすることから保護するために首かせを装着し

たが，その他に部分の覆いは行っていない (Wu et al. 2009)．集団飼育ではマウスが塗布部位を舐

め合ったり，咬み合ったりすることによって経口摂取された TiO2が全身へ分布した可能性がある 

(Jani et al. 1994; Wang et al. 2007b)．皮膚剥離したヘアレスマウスではナノ粒子が全身移行すること

が示されている (Gopee et al. 2009) ことから，創傷部位から TiO2が皮膚を通過した可能性も考え

られる．また，TiO2が経気道摂取された可能性もある．Wu et al. (2009)の試験の対照群の Ti レベ

ルは，特に腎臓では種々の TiO2を塗布したときと同等であり，脳では Degussa P25 を除いて TiO2

を塗布した時より高かったことは，対照群動物が TiO2に汚染していることをうかがわせる．これ

らの理由により，Wu et al. (2009) の動物試験の妥当性が疑われるが，これらのコメントに対する

論文の著者からの回答はなされていない． 
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ヒトにおけるリスク評価では，ヒトの暴露が想定される経路による毒性影響発現について検討

することが必須であり，実際の暴露濃度に近い暴露量を用いた動物試験が必要とされる．ヒトで

の実際の暴露が想定される吸入および経皮暴露による動物試験においてはこれらの経路以外に経

口による摂取も起こる可能性があり，試験成績の評価に重大な影響を及ぼすことがあるので，動

物の飼育管理をも含めて適正な試験を行うことが望まれる． 

 

6. 毒性発現メカニズム 

本評価書においては，主として作業環境における吸入暴露を対象とした評価を行っている．評

価で取り上げた吸入暴露試験および気管内投与試験はいずれも主として「肺の炎症」の評価を目

的としたものであり，肺組織の病理組織学的検査および BALF 中の炎症細胞・バイオマーカーの

測定が行われている．これらの試験によって観察された影響の重篤度は様々であり，一過性の軽

微な炎症反応が見られたものから，より持続的な炎症反応，さらには肺組織の線維化，肺腫瘍な

ど，より重篤な変化も認められている．比較的重篤な生体影響が認められた研究としては，Heinrich 

et al. (1995) および Bermudez et al. (2004) による吸入暴露試験，Warheit et al. (2007a) による気管内

投与試験などがある．これらの試験において，10 mg/m3 の気中濃度，あるいは 5 mg/kg の投与量

のアナターゼ 80%／ルチル 20%の TiO2 ナノ粒子 (P25) を暴露したラットあるいはマウスにおい

て，肺の病理学的検査によって，肺胞壁の肥厚や線維化，肺腫瘍といった腫瘍性の変化が認めら

れている．しかし，このような変化は，重篤かつ持続的な炎症が引き起こされるような，高濃度

あるいは高用量の暴露条件下でのみ認められている．ナノ材料による遺伝毒性も含めて毒性発現

には酸化ストレスを介する機序が重要と考えられており (Lanone & Boczkowski 2006; Aillon et al. 

2009)，活性酸素種 (reactive oxygen species: ROS) および活性窒素種 (reactive nitrogen species: RNS) 

を産生する種々の環境変異原物質の遺伝毒性発現には酸化ストレスが関わっていることが知られ

ている (Klaunig & Kamendulis 2004; O’Brien et al. 2005)．難溶解性粒子 (poorly soluble particles: 

PSPs) の遺伝毒性発現に関しても ROS の産生が重要な要因と考えられている (Nielsen et al. 2008)．

PSPs の遺伝毒性発現には直接的および間接的な発現様式があると考えられおり，直接的遺伝毒性

とは肺の炎症を欠いた状態で粒子によって誘発される遺伝子損傷であり，間接的遺伝毒性とは粒

子により誘発された炎症中に産生された ROSや RNSによる酸化的 DNA侵襲に起因する遺伝子損

傷を云う (Greim et al. 2001; Schins & Knaapen 2007)．TiO2粒子の吸入暴露による腫瘍発生は，実験

的にはラットでしか確かめられておらず，この病変はラット肺に惹起された慢性炎症を伴ったオ

ーバーロードによる可能性が高いと考えられており，TiO2 粒子のような難溶解性粒子による腫瘍

発生には，吸入部位の肺において産生された ROS や RNS による酸化ストレスを介した炎症に起

因した間接的な遺伝毒性が関わっていることが示唆されている．したがって，「肺での炎症」が生

じないような用量であれば，それ以降のより重篤な影響の発生を懸念されないと考えられる． 
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7. 他の物質との生体反応の比較 

TiO2粒子については，5 mg/kg 程度の気管内投与試験としては比較的高用量の暴露においても，

暴露後 24 時間～1 週間時点において一過性の炎症反応がみられるものの，1～3 ヶ月時点において

は炎症反応の顕著な回復が見られている (表 IV.2)．結晶構造 (Rehn et al. 2003; Warheit et al. 2007a) 

や粒子サイズ (Kobayashi et al. 2009) の違いによって反応性に若干の差異が認められるものの，

TiO2粒子の暴露による炎症反応はそれほど大きくはないと判断できる． 

一方，結晶性シリカや NiO 粒子などの難溶解性－高毒性粒子については，1 mg/kg (Warheit et al. 

2006, 2007b) あるいはそれよりも低い用量 (Nishi et al. 2009) においても，暴露後 3～6 ヶ月まで持

続する顕著な肺の炎症反応が認められている．これらの粒子の暴露による炎症反応は，暴露後初

期 (24 時間～1 週間) よりも長期 (1～6 ヶ月) の方が大きく，一部の試験においては，肺組織にお

けるコラーゲン沈着などの線維性応答も認められており，このような反応は定性的にも定量的も

TiO2粒子の反応とは大きく異なる． 
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第 V 章 作業環境における許容暴露濃度 (PL:時限) の導出 

 

作業環境における TiO2 ナノ材料の取り扱いの現状を考え，本章では，第 IV 章で整理した有害

性情報に基づいて，吸入暴露を対象とした，作業環境における許容暴露濃度を導出する．許容暴

露濃度は，第 III 章で行われた作業環境における暴露評価の結果と合わせて，リスク評価を行うた

めに用いる (第 VI 章) とともに，TiO2ナノ材料を取り扱う事業者が作業環境の管理で用いること

を念頭においた提案でもある． 

 

１. 許容暴露濃度 (PL) 導出の枠組み 

第 IV 章において収集，整理された有害性に関する知見を吟味するとともに，TiO2ナノ材料と平

行してリスク評価書の作成を進めているカーボンナノチューブやフラーレンでの有害性評価・リ

スク評価の状況を踏まえ，本リスク評価書では許容暴露濃度を以下のようなものとして導出する

ことにした． 

1) 当面の作業環境管理を支援するための許容暴露濃度とする：TiO2を含むナノ材料については，

特に長期暴露による有害影響の知見は限られている．TiO2 ナノ材料への吸入暴露に関しても，得

られた有害性情報の多くは，比較的短期の吸入暴露試験か単回の気管内投与試験によるものであ

った．現時点で，無理に生涯の暴露を想定した許容暴露濃度に外挿することは適切ではなく，む

しろ，今後の科学的知見を待って 10 年程度のうちに見直すことを前提としつつ，15 年程度の亜

慢性の暴露期間を想定した許容暴露濃度とすることが，当面の作業環境管理にとって有益である

と考えた．これは，ナノ材料のような開発・応用の途上にある新規物質の評価において特徴的な

状況である．限られた情報に基づいて当面の方針を立てて実行し，一定期間の後に適宜見直しを

かけるようなアプローチを順応的管理 (Adaptive Management) と呼ぶ．リスクや便益に関する不

確実性が大きい場合に，過度に安全側な意志決定をとることの損失が大きいと見込まれるケース

で有効である．本評価で導出される許容暴露濃度を，通常の生涯 (70 年など) あるいは就労全期

間 (45 年など) に対する許容暴露濃度と区別するため，許容暴露濃度 (PL) と表記することにし

た．PL は Period Limited (時限付き) の意味である． 

2) 導出され得る許容暴露濃度は，厳密に言えば，その基礎とした有害性試験が対象とした TiO2

ナノ材料に対する値である．これまで有害性試験が実施された TiO2ナノ材料の間には有害性の強

弱があり，さらに有害性試験が未実施の多様な TiO2ナノ材料が存在している．TiO2 ナノ材料のサ

イズ，形状，表面化学などの物理化学的性質の違いが生体反応に与える影響に関する理解が不十

分である現時点においては，多様な TiO2を評価するために二軸アプローチと称する評価の枠組み  

を提案するとともに，ある特定の TiO2ナノ材料について導出された許容暴露濃度の他の TiO2ナノ

材料への適用について考察することにした． 

本章における許容暴露濃度 (PL) の導出は，二軸アプローチ (bi-axial approach) の枠組みで行わ

れた．二軸アプローチとは，詳細な有害性データ (吸入暴露試験) の得られる TiO2 ナノ材料につ
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いて作業環境の許容暴露濃度の評価を行い，一方で，比較的簡易な有害性試験 (気管内投与試験) 

の結果に基づいて多様な TiO2ナノ材料の有害性を相対的に評価する考え方である．二軸アプロー

チの概念を，図 V.1 に示す．これによって，必ずしも詳細な有害性データの得られていない多様

な TiO2ナノ材料についても，評価の網をかけることができる．ただし，本評価書においては，個々

の材料について許容暴露濃度を示すことはせず，有害性の強さの材料間比較に基づいて，導出さ

れた許容暴露濃度 (PL) の位置づけを明らかにするにとどめることにした． 

 

 

ヒトへの外挿吸入暴露試験

気
管

内
投

与
試

験 ②
ヒトに対する

許容暴露濃度の評価

④
気管内投与の結果から

ヒトに対する許容暴露濃度を予測

③
有害性の
相対比較

TiO2-1

TiO2-2

TiO2-3

TiO2-4

TiO2-5

････

①
試験動物に対する
無毒性量の評価

 

図 V.1 二軸アプローチの概念 

 

2. 試験動物に対する無毒性量 (NOAEL: no observed adverse effect level) の決定 

2.1 評価エンドポイントの設定 

第 IV 章で取り上げた吸入暴露試験および気管内投与試験は主に「肺の炎症」の評価を目的とし

たものであった．試験によって観察された影響の重篤度は様々であり，一過性の軽微な炎症から，

肺胞壁の肥厚や線維化，肺腫瘍の発生までが認められている．しかし，これらの影響は個別独立

なものではなく，TiO2 への暴露による酸化ストレスから持続性の炎症を経由し，間接的遺伝毒性

による発がん性という一連のメカニズムの中に位置づけられるものである (第 IV 章の発がん性，

遺伝毒性，毒性発現メカニズムの検討を参照)．したがって，「肺での炎症」が生じないような用

量であれば，それ以降のより重篤な影響の発生を懸念する必要はないと考えられる． 

 

2.2 評価に用いる用量の指標 (dose metric) の選択 

2.2.1 個数，表面積，重量 

有害性評価に用いる用量の指標としては，通常は重量 (例えば吸入暴露試験では mg/m3，気管

内投与試験では mg/kg の単位) が用いられているが，ナノスケールの小さい粒子サイズを持つナ

ノ材料の有害性評価に関しては，粒子重量に加え，粒子表面積や粒子個数といった指標も重要で
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はないかという考え方がある (Maynard & Aitken 2007)． 

粒子サイズと生体影響との関係について調査している研究は数多く存在するものの，その結論

は必ずしも一致していない．多くの研究において，サイズ以外に結晶構造や不純物，表面の性質

が異なる粒子を用いた試験を行っているため，それらの多くの因子が複雑に絡み合い，その中か

らサイズのみの影響を抽出することが困難になっている． 

有害性評価における用量の指標として，粒子サイズや表面積が重要な特性のひとつであること

には間違いはないと考えられるが，それだけで有害性を予測することはできず，例外も幾つか報

告されているため，ケースバイケースでの評価も必要になると考えられる．さらに，有害性試験

の論文に，表面積や個数という指標による表記がないため，粒子サイズ等に関する仮定をおいて

換算する必要がある場合も少なくない．これらのことから，本評価書においては，まずは原論文

に必ず記載されている粒子重量の指標で用量を記述し，可能な限り表面積や個数の指標を併記す

ることにした．  

許容暴露濃度の導出に用いられる TiO2ナノ材料が，一般的な他の TiO2ナノ材料に比べて高い比

表面積を有していれば (言い換えると，一次粒子径の小さいものであれば)，重量濃度に基づいて

評価を行うことは安全側に働く．以降の解析においては，許容暴露濃度 (PL) は，吸入暴露試験

のデータが得られる Evonik Degussa 社 P25 について導出される．第 IV 章で取り上げた吸入暴露試

験や気管内投与試験で用いられた TiO2粒子の一次粒子径や比表面積を比較すると，P25 (例えば，

Bermudez et al. 2004 (表 IV.1) や Sager et al. 2008 (表 IV.2)) は，一部の例外 (例えば，Kobayashi et al. 

2009 の ST-01 (表 IV.2)) を除き，他の TiO2ナノ材料より小さな粒子径と大きい比表面積を有して

いるといえる． 

 

2.2.2 肺胞沈着速度と肺保持量 

肺に沈着する TiO2 粒子の影響を考える際の用量として，沈着速度 (単位時間あたりの沈着量) 

[mg/kg 体重/day など] をベースとする考え方と，肺での保持量 [mg/kg 体重など] をベースとす

る考え方がありうる．  

肺保持量を用量とすることは，同一種内の比較においては，一定程度の妥当性が認められる．

NIOSH (2010) は，多層カーボンナノチューブに関する 1 日間の高濃度吸入暴露と 13 週間の低濃

度吸入暴露の試験結果を比較して，肺保持量 (推定値) で用量を表現することによって，暴露濃度

が大きく違うにもかかわらず，用量反応関係としては同等なものが得られるとしている．しかし，

これは同一種内での用量の比較であり，ラットからヒトへの種間外挿に用いる用量として肺保持

量が適切であるとする根拠とは言えない．3.2 節 a) の種間外挿に係る不確実性の項で述べるよう

に，ラットは粒子状物質の吸入暴露に対して感受性が高く，ラットに特徴的な「肺の過負荷」と

いう現象では，肺での粒子の負荷が増大し，それがさらに炎症等の生体反応を増加させることに

なる．一方，ヒトにおいては，粒子状物質の肺内での半減期が試験動物に比べて長いことが知ら

れているものの，炭鉱労働者における粒子クリアランスと肺内蓄積に関する生物数理モデル解析
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によれば，過負荷の証拠は確認できなかった (Kuempel et al. 2001)．このようにラットとヒトとで

は，肺での保持と生体反応との関係が大きく異なる．しかも，特にヒトにおいて，モデルによる

ナノ材料の肺保持量の推定には不確実性が大きく (NIOSH 2005, 2010)，また，ラットとヒトとで

は (Nikula et al. 1997, Nikula et al. 2001)，また，ナノサイズ粒子とミクロンサイズ粒子とでは 

(Sager et al. 2008)，肺での保持の機構が異なる可能性がある．  

本評価においては，ラットからヒトへの外挿の際の用量の指標として，肺保持量を用いること

は，現時点では適切ではないと判断し，用量の指標としては粒子の肺胞沈着速度を用いることと

した．許容暴露濃度の導出においては，それを反映し，動物試験で得られる気中濃度としての

NOAEL を，暴露頻度，呼吸量，沈着率などの項目を考慮して，ヒト等価の NOAEL (気中濃度と

して) に換算する．  

 

2.2.3 種間外挿のための用量の基準化 

TiO2 ナノ材料の吸入暴露による肺での影響を評価することから，肺胞表面積や肺重量により基

準化することが適当と考えられる．しかし，肺胞表面積や肺重量については，ラットの種類や週

齢により大きく変化するにもかかわらず，各有害性試験の報告に含まれていないことの方が多い．

それに比べ，体重はほとんどの試験において報告されている．したがって，本評価においては，

用量の基準化は体重によって行うこととし，肺胞表面積や肺重量による基準化は補足的に行い，

導出される許容暴露濃度の差異を確認し，安全側の仮定であることを確認した． 

 

2.3 吸入暴露試験の結果に基づく NOAEL の評価 

「肺の炎症」を有害性評価のエンドポイントとして吸入暴露試験における NOAEL を決定する

ために，第 IV 章で取り上げた 4 つの吸入暴露試験の結果を検討したところ，これらの試験の結果

は相互に矛盾するものではなく，以降の評価に用いる NOAEL としては，Bermudez et al. (2004) の

試験における TiO2気中濃度 2 mg/m3 (暴露期間は 13 週) が適当であると判断された．この試験で

用いられている TiO2ナノ材料は，Evonik Degussa 社製の P25 (アナターゼ 80% / ルチル 20%，一次

粒子径 21 nm，二次粒子の空気力学的質量中位径 1.4 μm) である． 

 

3. 作業環境における許容暴露濃度 (PL) の導出 

許容暴露濃度 (PL) は，以下の 2 段階のステップにより導出される．最初に，動物試験 (吸入暴

露試験) から判断された NOAEL の値を基に，ヒトとラット間での呼吸量や沈着率の違いを考慮

して作業環境での気中濃度に換算する．この値に対し，試験動物からヒトへの種間外挿に関する

不確実性を考慮して許容暴露濃度 (PL) とする． 

 

3.1 動物試験の NOAEL のヒトへの外挿 

TiO2 ナノ材料 (P25) の試験動物に対する NOAEL は，ラットに対して 2 mg/m3 と評価された 
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(Bermudez et al. 2004)．動物試験での NOAEL を，ヒトに対する作業環境での気中濃度に換算する

ため，EPA (1994) を参考に，(1) 式を用いてヒトとラット間での呼吸量や沈着率の違いなどを考

慮することにした．  

 

NOAELH  NOAELR 
(RMVR TR DFR ) / BWR

(RMVH TH DFH ) / BWH

  (1) 

 

ここで，NOAELR は吸入暴露試験で無毒性量 NOAEL と判断された TiO2 ナノ材料の気中濃度

[mg/m3]，NOAELHは，ヒトが暴露する作業環境での気中濃度に換算したものである．RMV は分時

肺換気量 (respiratory minute volume) [m3/min]，T は 1 日の暴露時間 (分) [min/day]，DF は TiO2ナ

ノ材料の肺への沈着率 [-]，BW は試験動物の体重 [kg]である．R と H は，それぞれラットとヒト

を表す添え字である． 

NOAELR：Bermudez et al. (2004) から 2 mg/m3 とした． 

TR：Bermudez et al. (2004) の論文中に記載されている試験条件から = 6 h/day × 5/7 day/day× 60 

min/h = 257 min/day とした． 

DFR：Bermudez et al. (2004) の論文中に記載されている試験条件から，二次粒子の空気力学的質

量中位径 1.44 µm，幾何標準偏差が 2.60 の対数正規分布を仮定 (重量濃度ベース) し，MPPD2 モ

デル (ARA 2011) によるラットの肺胞沈着率を算出し，DFR = 0.066 とした．  

 BWR：Bermudez et al. (2004) の論文中には記されておらず，6 週齢の雌性ラットを用いたこと

のみしか情報が記されていない．そこで，暴露終了時の約 18 週齢の雌性 F344 ラットの平均体重

である 177.3 g (日本チャールス・リバー株式会社，2008) を計算に用いた． 

RMVR：Bide et al. (2000) が実験的に求めた (2) 式を用い，RMVR = 0.123×10-3 [m3/min] を得た． 

 

RMV = 0.499 × BW 0.809  (2) 

 

一方，ヒトの作業環境での暴露については，週 5 日・1 日 8 時間の作業従事を想定し，そこで

の時間加重平均濃度 (TWA) として NOAELHを算出することとする． 

TH：週 5 日・1 日 8 時間を想定し，8 [h/day] × 5/7× 60 [min/h] = 343 min/day とした． 

 DFH：Bermudez et al. (2004) で用いられた TiO2ナノ材料の二次粒子の粒子径分布が空気力学的

質量中位径 1.44 µm，幾何標準偏差 2.60 (重量濃度ベース) であること，また第 III 章で示したよう

に，現実の暴露ではミクロンサイズの粒子 (二次粒子) が支配的 (重量ベース) と考えられること

から，MPPD2 モデルによる軽作業時のヒトでの肺胞沈着率のうち，マイクロメートル範囲での極

大値として DFH = 0.11 (粒子径 2 μm の粒子に対して) を用いた． 

BWH：呼吸量等の他のパラメータと整合性を持った値として，EPA (2004) による 73 kg を用い

ることとした．平均的日本人の値としては若干大きいが，呼吸量は体重にある程度比例するため，
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呼吸量も含め日本人のデータが得られたとして，それらを用いて NOAELH を計算しても結果は大

きく違わないと考えられる． 

RMVH ：軽作業時の呼吸量を想定し，0.025 m3/min とした (ICRP 1994)． 

 

以上から，NOAELHは 1.82 [mg/m3] と計算された． 

 

NOAELH [mg/m3]

 2[mg/m3] (0.123103[m3 /min] (6[h/day]5 / 7[day/day] 60[min/ h])0.066[-]) / 0.1773[kg]

(0.025[m3 /min] (8[h/day]5 / 7[day/day]60[min/ h])0.11[-]) / 73[kg]

1.82[mg/m3]

 

 

3.2 不確実性係数の決定 

ラットからヒトへの種間外挿に関連して，体内動態 (toxicokinetics: TK)，感受性 (toxicodynamics: 

TD)，用量指標の選択といった項目に関する不確実性，さらに暴露期間の外挿と個人差に関する不

確実性を検討した．それらに基づいて，不確実性係数 (uncertainty factor: UF) を，UF =3 (= 

1×1×1×1×3) とした． 

a) 種間外挿に係る不確実性 

試験動物とヒトとの TK の違い：UF を 1 とする．本評価でエンドポイントとした吸入暴露によ

る「肺の炎症反応」は局所影響であり，試験動物とヒトで同じ標的部位に対する影響を対象とし

ているため，肺内への沈着量の違いのみに依存すると考えられる．本評価では，動物試験での

NOAEL をヒトへ外挿する際に，暴露頻度，呼吸量，肺胞沈着率を考慮した換算を行っていて，試

験動物とヒトとの肺内への沈着量の違いは既に考慮済みである．  

試験動物とヒトとの TD の違い：UF を 1 とする．ILSI (2000) は，ラットは，慢性の炎症につい

て，ヒトを含む他の種よりも感受性が高いとして，TD の種差を考慮する不確実性係数として 1

を提案している．ラットでは他のげっ歯類や哺乳類よりも難溶解性粒子の吸入暴露による肺毒性

に関して鋭敏な反応を示す原因としては，ラットに特徴的な現象である「肺の過負荷」が起こる

ためであり，このような肺の過負荷に起因する症状はイヌ，サル，ヒトなどのより大きな哺乳類

では起こらないものと考えられている (Borm et al. 2006)．また，Kuempel et al. (2001) は，炭鉱労

働者における肺での粒子クリアランスと保持量に関する数理モデル解析を行い，ヒトは，ラット

の健常状態に比べてクリアランスは遅いものの，ラットにおいてオーバーロード (著しいクリア

ランスの低下) が生じるような肺保持量となっても，クリアランスの低下は見られないと結論づ

けている．ラットを用いた試験で得られた NOAEL をヒトに外挿する場合，ラットは難溶解性粒

子に対する肺の反応について感受性が最も鋭敏な動物種であるという事実を考慮して，TD の違い

に関する UF を 1 と設定しても，十分に安全側に立った評価が可能であると考えられる．  

用量指標の選択に関する不確実性：UF を３とする．同一種内の用量の比較のために肺保持量を
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用量とすることには一定程度の妥当性が見られるとしながらも，肺保持量によってラットからヒ

トへの外挿を行うことは適切ではないと考え，用量指標に肺胞沈着速度を用いることにした．し

かし，ナノ材料の肺での残留性やラットとヒトの寿命の違いを考慮すると，肺胞沈着速度を用い

ることは肺保持量を用いることに比べて安全側であるとは言えない．定量的な評価は今後の科学

的知見の充足を待つところであるが，本評価では，この点における不確実性を考慮するために，

UF=3 を適用することとした． 

b) 暴露期間の外挿に関する不確実性 

生涯暴露ではなく当面 15 年程度の亜慢性の暴露における許容暴露濃度を推定することを目的

としたものである．NOAEL が求められた試験 (Bermudez et al. 2004) の暴露期間は約 3 ヶ月であ

り亜慢性暴露による影響を観察したものと考えられるので，暴露期間の外挿に関する UF を考慮

する必要はなく，本評価では 1 を適用する． 

c) 個人差に関する不確実性 

ヒトの感受性においても個人差があると考えられることから，一般的なリスク評価においては，

ヒトの感受性の個人差に関する UF を考慮する必要がある．しかし，本評価における対象集団は

作業環境における作業者であり，労働に携わる人は基本的には健康であり感受性が高い集団では

ないと考えられることから，本評価では個人差に関する UF は 1 とする． 

 

3.3 作業環境における許容暴露濃度 (PL) 

前節までの検討により，動物試験の NOAELR = 2 [mg/m3]をヒトの作業環境における暴露濃度に

換算すると NOAELH = 1.82 [mg/m3]であり，評価の不確実性は UF =3 (= 1×1×1×1×3) となった．許

容暴露濃度 (PL) は，次式のように 0.61 mg/m3 と算出された． 

 

 許容暴露濃度 (PL) [mg/m3] = 1.82 [mg/m3] / 3 = 0.61 [mg/m3] 

 

ここで，ラットからヒトへの外挿の際に，用量の基準化に体重を用いたこと ((1) 式) の影響を

見るために，肺重量や肺胞表面積による基準化を行った場合の値を計算してみた．体重を用いた

場合の値に比べて，肺胞表面積を用いた場合の値は若干小さい (すなわち，許容暴露濃度として

は厳しい) が，実質的な差はないと考えられた．一方，肺重量を用いた場合，値はより大きく計

算され，体重を用いて導出された本評価での提案値は安全側の値であることが示された． 

ただし，この値は，Bermudez et al. (2004) で用いられた Evonik Degussa 社製 P25 について導出

されたものであることには注意が必要である．  

 

4. 多様な TiO2 ナノ材料の相対比較 

二軸アプローチの考え方に準じて，前節で提案された許容暴露濃度の位置づけについて考察す

る．その際，P25 以外の TiO2ナノ材料による BALF 好中球数の増加を，同一の試験で観察された
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P25 TiO2による値や，同一試験で観察された結晶性シリカ Min-U-Sil 5（陽性対照）による値で基

準化したりして，P25 と他の TiO2ナノ材料との相対比較を行うことにした． 

気管内投与試験は，液中に分散させた状態の被験物質を一度に肺内へ暴露させていることから，

低毒性の物質であっても一過性の炎症反応が認められることが多い．そのため，本評価において

は，投与後 1 ヶ月時点における測定結果を，有害性の相対比較に用いることとする．1 ヶ月は，

表 IV.2 に整理した TiO2ナノ材料の気管内投与試験の報告において，比較的多く測定が行われてい

る観察時点でもある． 

まず，同じ試験の中で P25 を含む複数の TiO2 ナノ材料が試験されている Rehn et al. (2003)，

Warheit et al. (2007)，Sager et al. (2008) に基づいて，いくつかの TiO2ナノ材料による BALF 好中球

数の増加を P25 と比較した．以下の式により基準化 BALF 好中球数増加 (対 P25 TiO2) を求めた

ところ，いずれも 0.1 未満となった (表 V.7)．これらの報告で取り上げられた TiO2 ナノ材料につ

いては，BALF 好中球数増加で表される肺での炎症反応は，P25 に比べて小さいことが示された． 

 

基準化ܨܮܣܤ好中球数増加（対ܲ25 ܱܶ݅2）= ܱܶ݅2投与群ܨܮܣܤ好中球数 − 陰性対照群ܨܮܣܤ好中球数 ܲ25 ܱܶ݅2投与群ܨܮܣܤ好中球数 − 陰性対照群ܨܮܣܤ好中球数
 

 
 

表 V.7 P25 以外の TiO2 ナノ材料による炎症反応の強さの P25 との比較 a 

研究 製造者：製品名・タイプ
粒子径 [nm] 基準化 BALF 好中球数増加 

（対 P25 TiO2） 原体 液中 

Rehn et al. (2003) Evonik Degussa: T805 20 - 0.00 b 

Warheit et al. (2007) 

DuPont: R100 300 2,667 0.087 

DuPont: uf-1 140 2,144 0.043 

DuPont: uf-2 140 2,891 0.043 

Sager et al. (2008) Sigma Aldrich: #224227 1000 - 0.033 b 

a：各 TiO2ナノ材料（P25 を含む）を 5 mg/kg 体重の用量でラットに気管内投与した時の 1 ヶ月時点における BALF
好中球数に基づく． 

b：5 mg/kg に最も近い用量における値から推定した値．投与後 21 日の値． 
-：論文中に記載なし 

 

次に，陽性対照として結晶性シリカ Min-U-Sil 5 が用いられた Warheit et al. (2006)，Warheit et al. 

(2007)，Kobayashi et al. (2009)に基づいて，P25 を含むいくつかの TiO2ナノ材料の BALF 好中球数

増加を Min-U-Sil 5 と比較した．基準化 BALF 好中球数増加 (対 Min-U-Sil 5) を求めたところ，

Evonik Degussa 社製の P25 では 0.34，石原産業社製の ST-01 の高分散試料 (液中の二次粒子径が

18 nm) について 0.36 である以外は，0.1 未満であった (表 V.8)．ここでも，これらの報告で取り

上げられた TiO2ナノ材料については，BALF 好中球数増加で表される肺での炎症反応は，P25 を

上回るものではないことが示された． 
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基準化ܨܮܣܤ好中球数増加（対݊݅ܯ − ܷ − ݈ܵ݅ 5）= ܱܶ݅2投与群ܨܮܣܤ好中球数 − 陰性対照群ܨܮܣܤ好中球数 ݊݅ܯ − ܷ − ݈ܵ݅ 5 投与群ܨܮܣܤ好中球数 − 陰性対照群ܨܮܣܤ好中球数
 

  

表 V.8 TiO2 ナノ材料による炎症反応の強さの結晶性シリカ Min-U-Sil 5 との比較 a 

研究 製造者：製品名・タイプ
粒子径 [nm] 基準化 BALF 好中球数増加 

（対 Min-U-Sil 5） 原体 液中 

Warheit et al. (2006) 

DuPont: R100 300 - 0.017 

DuPont: Nano-rod 20×233 - 0.017 

DuPont: Nano-dot 6 - 0.0 

Warheit et al. (2007) 

DuPont: R100 300 2,667 0.029 

DuPont: uf-1 140 2,144 0.015 

DuPont: uf-2 140 2,891 0.015 

Evonik Degussa: P25 21 2,692 0.34 

Kobayashi et al. (2009) 石原産業: ST-01 

5 18 0.36 

5 65 0.0 

5 300 0.0 

a：a：各 TiO2ナノ材料および結晶性シリカ Min-U-Sil 5 を 5 mg/kg 体重の用量でラットに気管内投与した時の 1 ヶ

月時点における BALF 好中球数に基づく． 

-：論文中に記載なし 

 

これらの相対比較の結果から，P25 以外の TiO2ナノ材料については，吸入暴露試験の結果はな

いものの，その許容暴露濃度は，P25 の吸入暴露試験の結果に基づいて評価された許容暴露量よ

りも大きな値となると考えられる．相対比較は，重量に加え表面積や個数といった用量指標を用

いた場合についても検討したが，いずれの用量指標を用いても，同一用量で P25 を大きく上回る

炎症反応 (BALF 中好中球の増加) を生じる TiO2ナノ材料は見られなかった． 

 
5. 他機関による許容暴露濃度等との比較 

作業環境における TiO2ナノ材料に関する許容暴露濃度等は，これまで，いくつかの機関により

提案されている．表 V.9 に，それらの導出の概要の比較を示した．値は，0.017 mg/m3 から 2 mg/m3

まで違いが見られたが，これは，依拠するデータ，導出方法，依拠する仮定，不確実性係数の取

り方，暴露期間の取り方といった違いによる． 
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表 V.9 職業暴露の許容暴露濃度等の計算方法や考え方の比較 

 NIOSH (2005, draft) a DuPont (2008) DuPont (2008) EC (2010) 
本評価書 

NEDO プロジェクト (P06041) 

評価の概要 

肺重量あたりの肺保持量 (粒子表

面積) [m2/g 肺]を用量の指標とし

て，ベンチマーク用量法の適用お

よびラットからヒトへの外挿 

AEL が設定されている顔料

級TiO2粒子 (5 mg/m3) との

相対評価により算出 

AEL が設定されている顔料

級 TiO2粒子 (5 mg/m3) との

相対評価により算出 

動物試験気中濃度 NOAEL を，

ヒトでの暴露濃度に換算 
 (暴露時間と活動強度を考慮) 

動物試験での気中濃度 NOAEL
を，ヒトでの暴露濃度に換算 

 (呼吸量，暴露時間，沈着率，

体重の種間差を考慮＝粒子の

沈着速度を用量の指標)  

試験に用いられ

た/対象とした

TiO2ナノ材料 

[TiO2ナノ材料] 
 Evonik Degussa P25 
[顔料級 TiO2] 
 Respirable TiO2 
 Bayer AG Bayertitan T ルチル型 

DuPont ルチル型 2 製品 Evonik Degussa P25 Evonik Degussa P25 Evonik Degussa P25 

動物試験/解析

で得られた

NOAEL 等 

1/1000 過剰肺腫瘍リスクを生じる

用量の信頼下限値： 
0.0086–0.046 m2/g 肺 

(顔料級 TiO2粒子とほぼ同

等の有害性と判断された)
(顔料級 TiO2粒子に比べて有

害性が強いと判断された)

NOAEL：0.5 mg/m3

 (2 mg/m3が NOAEL である

可能性にも言及)  
NOAEL： 2 mg/m3 

動物試験 

ラット 2 年間吸入暴露試験 
[TiO2ナノ材料] 
 Heinrich et al. (1995) 
[顔料級 TiO2] 
 Lee et al. (1985) 
Muhle et al. (1991) 

ラット気管内投与試験 
Warheit et al. (2007a) 

ラット気管内投与試験 
Warheit et al. (2007a) 

ラットの 13 週間吸入暴露試験
Bermudez et al. (2004) 

ラットの 13 週間吸入暴露試験 
Bermudez et al. (2004) 

評価 
エンドポイント

肺腫瘍 (squamous cell keratinizing 
cystic tumor を除く)  

肺の炎症 肺の炎症，繊維化，腫瘍 肺の炎症 肺の炎症 

その他.・備考

・粒子表面積を用いることにより，

微粒子 TiO2と超微粒子 TiO2の

用量反応関係を一体として解析

・45 年間の暴露による 1/1000 過剰

肺腫瘍リスクに相当 

  

・REACH ガイダンス(ECHA, 
2008)の R.8 章に基づいて許

容暴露濃度を算出 
・生涯暴露を想定 (アセスメン

トファクターの適用から推

察)  

当面 15 程度の亜慢性の暴露期

間を想定した許容暴露濃度 
 (10 年程度での見直しを前提) 

不確実性係数・

アセスメント

ファクタ 
適用なし 

2.5 
当該粒子に関する情報が限

られていることから 

5 
顔料級 TiO2粒に比べて有害

性が強いことから 

15 
種差:1.5，暴露期間：2 

個人差：5 

3 
種差：1，暴露期間：1 

個人差：1， 
用量指標に関する不確実性：3 

許容暴露濃度等
REL  

(Recommended Exposure Limit) 
0.1 mg/m3  

AEL 
 (Acceptable Exposure Limit) 

2 mg/m3 

AEL 
 (Acceptable Exposure Limit)

1 mg/m3 

DNEL 
(Derived No Effect Level) 

0.017 mg/m3 

許容暴露濃度 (PL:時限) 
0.6 mg/m3 

a：詳細は付録 D 参照．この草案 (draft) については，本評価書の完成後に確定版が出され (2011 年 4 月)，TiO2超微粒子 (ultrafine) の REL は 0.3 mg/m3とされた (NIOSH 2011). 
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第 VI 章 リスク評価 

 

TiO2ナノ材料粉体の製造・使用現場における作業者の吸入暴露に伴うリスクについて，第 V 章

の「作業環境における許容暴露濃度 (PL：時限) の導出」において求められた許容暴露濃度 (PL) と，

第 III 章の「暴露評価」で得られた TiO2ナノ材料の作業現場の作業者の暴露濃度を比較する． 

 

1. 評価の前提 

・TiO2 ナノ材料粉体の製造・使用現場において，暴露管理がない場合を想定し，TiO2 ナノ材料を

直接取り扱う作業者の吸入暴露によるリスクを考える． 

・1 日 8 時間，週 5 日の暴露を考える．また，15 年程度の作業期間を想定する． 

・肺への暴露によって認められる影響のうち，最も低濃度から観察される有害影響である肺の炎

症を評価のエンドポイントとする． 

・用量の指標としては，個数，表面積，重量などが考えられるが，既往研究に基づく考察と，リ

スク判定の観点からの考察より，本評価においては，重量を用量の指標として用いる． 

・TiO2ナノ材料は，一次粒子径は 100 nm 以下であるが，通常，その多くは 100 nm 以上の凝集体

として存在している．作業者が暴露して肺に沈着する TiO2ナノ材料の凝集粒子サイズと，許容

暴露濃度の算出の根拠としたラットの吸入暴露試験 (Bermudez et al. 2004) において，ラットの

肺に沈着する TiO2ナノ材料の凝集粒子サイズは，ほぼ同じである． 

・リスクは，作業者の暴露濃度と許容暴露濃度との比 (すなわちハザード比) に基づいて評価する．

比が 1 以下であれば，リスクの懸念はないと判断する．一方，1 を超える場合，比の大きさは，

必要とされる暴露削減率を表す． 

 

2. リスクの判定：暴露濃度と許容暴露濃度の比較 

TiO2 ナノ材料の現場調査の結果を基にまとめた作業者の暴露濃度と許容暴露濃度 (PL) (0.6 

mg/m3) の比を表 VI.1 中にあわせて示した． 

暴露濃度と許容暴露濃度 (PL) の比は，Ichihara et al. (2008, 2009) による中国におけるほぼワー

ストケースと考えられるような袋詰め工程で 30 と大きな数値となり，NEDO プロジェクト 

(P06041) の材料 A1 の袋詰めで 1.6 となったが，その他は 1 以下であり，暴露濃度は許容暴露濃

度 (PL) 以下であった．材料 A1 は，模擬排出試験の結果から，様々な TiO2 ナノ材料の中でも比

較的飛散しやすいものであると考えられた (第 III 章の表 III.10)．また，これらは，暴露管理がな

い(または有効でない)ような状況におけるものである． 

前述のとおり，許容暴露濃度 (PL) (0.6 mg/m3) は Evonik Degussa 社製 TiO2 (P25) を対象とした

吸入暴露試験から得られた値であるが，P25 は，TiO2 ナノ材料の中でも重量当たりの有害性が比

較的強いという結果が得られており，TiO2 ナノ材料全体で見れば，この許容暴露濃度は，概ね下

限値と考えられる．表 VI.1 の作業者の暴露濃度と許容暴露濃度 (PL) の比は安全側の評価となっ
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ている． 

これらのことから判断して，TiO2ナノ材料を取り扱う大半の作業現場においては，作業者の健

康リスクは概して小さいと考えられるが，飛散しやすい材料や，飛散・滞留しやすい作業におい

ては，囲い込みや局所排気装置などで，暴露量を適切に削減する必要があるといえる．具体的な

個々のケースについては，モニタリング調査を行うなどして，判断する必要がある． 

 

 

表 VI.1 現場調査の結果から得られた作業者の暴露濃度と許容暴露濃度 aの比 

出典 材料 工程 
暴露管理等 

(保護具以外) 
暴露濃度 

[mg/m3] 
暴露濃度/ 

許容暴露濃度(PL)b

Ichihara et al. 
(2008, 2009) 

一次粒子径：100 nm 未満，

アナターゼ 
袋詰め なし 18 (PM2.5) 

c 30 

Berges et al. 
(2007) 一次粒子径：25–100 nm 容器詰め  0.14 0.23 

Witschger et 
al. (2010) 

Nano (A), 一次粒子径：

15–25 nm，アナターゼ，BET
比表面積：87 m2/g 

袋詰め(600 kg 大袋)  0.18 0.30 

Nano (B),一次粒子径：5–10 
nm，アナターゼ，BET 比表

面積：350 m2/g 
袋詰め(600 kg 大袋)  0.54 0.90 

NEDO プロ

ジェクト
(P06041) 

材料 A1，一次粒子径：15nm，

ルチル，親油性表面処理，

BET 比表面積：60 m2/g 

表面処理，濾過洗浄 自動工程 0.016 d 0.027 

袋詰め 局所排気(限定的) 0.95 d 1.6 

材料 A2，一次粒子径：15nm，

ルチル，表面処理なし， 
BET 比表面積：110 m2/g 

袋詰め 局所排気(限定的) 0.072 d 0.12 

a：許容暴露濃度 (PL) は 0.6 mg/m3 (吸入性粉じん濃度)．Evonik Degussa 社製 TiO2 (P25) を対象にした吸入暴露試

験 (Bermudez et al. 2004) の結果から，肺の炎症をエンドポイントとして得られた値．週 5 日，1 日 8 時間の暴

露に対する値． 
b：「作業者の暴露濃度」と「許容暴露濃度」の比は，1 より小さいことが望ましい．比が１を超える場合，比の値

は必要とされる暴露削減率を表している． 
c：インパクターによる PM2.5 の値(図より読み取り)． 
d：バックグラウンドの濃度を差し引いた． 
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第 VII 章 総括 

 

1. 許容暴露濃度 (PL) の提案 

TiO2ナノ材料の作業環境での当面の作業環境管理のため，第 V 章における導出の過程に基づき，

表 VII.1 に示すような許容暴露濃度 (PL：時限) を提案する．  

 

表 VII.1 許容暴露濃度(PL)の提案 

許容暴露濃度 (PL) 0.6 mg/m3 (吸入性粉じん) 

備考 ・1 日 8 時間，週 5 日，15 年程度の亜慢性の暴露を想定した値である．

・Bermudez et al. (2004) による 3 ヶ月吸入暴露試験から，肺の炎症をエ

ンドポイントとして導出した値である． 
・TiO2ナノ材料の中でも重量当たりの有害性が比較的強いと考えられる

Evonik Degussa 社製 P25 の結果を基にしており，TiO2ナノ材料全体で

見れば，この許容暴露濃度は概ね下限値である．一般的な TiO2取り扱

い作業環境に適用して，十分な管理が可能と考えられる． 
・10 年程度のうちに見直すことを前提としている． 

 

2. 本リスク評価の意義 

規制当局や作業環境の管理者は，本評価を参考にしつつ，単に予防的ではない，作業現場の実

態にあった効果的かつ効率的な暴露防止措置を検討することが望まれる．ただし，あくまで順応

的管理の観点から当面の管理を念頭においたリスク評価結果であることに留意し，規制当局を含

む行政の役割として，ナノ材料の科学的知見の充実に向けた研究開発を推進するとともに，一定

期間の後にリスク評価を更新するための施策が望まれる．また，事業者も，許容暴露濃度 (PL) の

値を将来も不変のものと捉えず，不断の情報収集に努めることが望まれる．また，事業者自らが，

取り扱うナノ材料の開発から市場化，市場規模の拡大へのフェーズに応じて，個別具体的な評価

を行うことが望まれる (順応的管理)．一方，事業者の自主的な評価と安全対策を促すとともに，

その情報を発信するための枠組みを整備することが国の役割である (経済産業省 2009)．これらに

より，新規材料であるナノ材料の健全な開発と市場化を通じて，様々な分野で期待されているナ

ノ材料の便益を社会が享受することが可能となる． 

 

3. 今後の課題 

本評価書では，TiO2 ナノ材料を粉体として取り扱う作業者に対するリスクを評価対象とした．

TiO2ナノ材料のライフサイクル全体での排出・暴露評価と生態系に対するリスク評価については，

とくに排出・暴露に関する情報がほとんどないのが現状である． 

また，TiO2 ナノ材料について得られた有害性情報の限界のため，順応的管理の観点から，許容

暴露濃度を時限付きとして提案した．サイズに限らず，形状や表面状態などの物理化学的特性が

有害性に与える影響への理解が深まれば，より適切な尺度の選択が可能となり，それに特化した
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計測法や計測機器の開発も促進されることが期待できる．また，TiO2ナノ材料の肺における運命，

それが有害性発現に与える影響に対する理解を深めることにより，ラットからヒトの外挿や，粒

子サイズ等の違う TiO2ナノ材料の影響の推測をより適切に行うことが可能になる．加えて，本評

価においては，肺の炎症をエンドポイントとし，毒性発現メカニズムに関する考察に基づき，提

案する許容暴露濃度 (PL) の暴露によって，肺腫瘍を含むより重篤な影響の発生は懸念されない

と判断した．しかし，TiO2 ナノ材料の慢性暴露の影響については，Heinrich et al. (1995) の高濃度

の吸入暴露による肺腫瘍発生のデータしか存在しておらず，必ずしも理解が十分とは言えない．

許容暴露濃度 (PL) の前提となる「10 年程度のうちに見直す」に際しては，これらの点でのさら

なる知見の収集と解析が望まれる． 

 
参考文献 (第 VII 章) 

経済産業省 (2009).「ナノマテリアル製造事業者等における安全対策のあり方研究会」報告書，平

成 21 年 3 月.  Bermudez E et al. (2004). Toxicol. Sci. 77: 347–357.  Heinrich U et al. (1995). Inhal. 
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本書の内容は、（独）新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）受託研究

である「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」（P06041）の成果です。
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