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金属ニッケルおよびニッケル化合物、ニッケル
合金を取り扱う作業者の健康管理指針

1.	 このガイドについて
ニッケル化合物の毒性作用に関して動物実験の結果が初め
て報告されたのは1826年のことである。それ以降、ニッケル
の健康と環境への影響について数多くの報告書や論文が発
表されている。ニッケルやその化合物のヒトへの影響はさま
ざまである。ニッケルは、人体にとって有益で必須元素である
可能性についての報告がある一方で、皮膚アレルギーやある
条件下で呼吸器系がんを誘発する有害物質であるとする報
告もある。これまでニッケルに関し広範な研究調査が行われ
てきているが、このどこにでも存在するニッケルという金属に
ついて今後も学ぶべき課題は多い。工業化社会におけるニッ
ケルの役割を考えると、ニッケル物質の安全な取り扱いを促
進するために、職場での暴露と健康リスクを評価する際の指
針を持つことが重要である。本ガイドの初版は1993年、ニッ
ケル生産者環境研究協会（Nickel Producers Environmental 
Research Association、 NiPERA）とニッケル開発協会（Nickel 
Development Institute、 NiDI）により共同刊行された。第2版
は1997 年に発行された。印刷版に続いて、オンラインでも公
開され、2002 年、2004 年、2008 年に改訂されている。2021年
に更新された本ガイドの最新版は第4版であり、ニッケル、ニ

ッケル化合物および合金の使用に伴う健康上の懸念に関し 
て、常に進化する知識が反映されている。第4版は二つのモジ
ュールに分かれている。モジュール1 「ニッケル物質の毒性と
有害性の分類」 は2021年に更新済で、モジュール2 「ニッケル
物質への作業者の暴露と健康アセスメント」 は2022年に更新
予定である。これら二つのモジュールはそれぞれ、ニッケル毒
性学、または作業者の暴露と健康評価に関する新しい情報を
用いて、将来個別に更新が可能である。

本ガイドは、ニッケル、その化合物、および合金に暴露された
作業者の健康維持を担う責任者向けに執筆された。したが

って、業務管理者、事業管理者、産業衛生士、労働衛生看護師、
医師、合同労働安全衛生委員会、その他の医療専門家など、さ

まざまな個人を対象とする。本書の目的は、さまざまな形態の
ニッケルへの暴露に関連した潜在的な健康障害について読
者に知見を与えること、および職場におけるニッケル含有物
質の安全な取り扱い方法を教示することである。すべての科
学的文献と同様に、本ガイドに含まれる情報は本ガイド作成
時点での概要を述べたものであり、ニッケルに関する知識が
得られるとともに改訂されるものである。さらなる改訂は必要

である。

このガイドを作成する際には、いくつか特定の規則に従って
いる。本ガイドは、健康影響とニッケルやニッケル含有物質の
職業性暴露との関連性を主な対象としているため、暴露の影
響に関する評価は主に、疫学的・臨床的調査研究に基づいて
行われ、動物試験によって補完されている。評価の多くは定
性的であり、ニッケル作業者の研究から報告された総合的な
証拠の重み付けを反映している。ニッケル化合物の使用に関
連する健康影響に関する議論は、可能であればニッケルの特
定の形態に焦点を当てる。有機金属ニッケル化合物はほとん

どの作業環境には存在しないので本書では議論の対象外と 
した。ただし、ニッケルカルボニルは例外とし、この化合物の
急性毒性作用について簡単に議論する。また、ニッケル化合
物の「溶解度」は特に言及しない限り、水ではなく生物体液に
対する溶解性を意味する。

ガイドモジュール1は、概要およびそれに続く製造、薬物動 
態、毒物学、危険有害性分類に関するセクションで構成される。 

1.1 概要
ニッケルは天然に産出する元素であり、自然界には主として
硫化鉱物および酸化鉱物、珪酸塩鉱物として存在する。どこに

でもある元素であるため、ヒトは日常的にさまざまな量のニ
ッケルに暴露されている。したがって、ニッケルへの 「ゼロ暴
露」 は不可能である。ニッケルは特定の微生物、動物、植物で
必須の元素であることが示されている。ヒトにとっても同様に
必須元素であるというのが一般的な説である。
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ニッケルは実用上極めて重要な元素である。強度、耐食性、延
性、熱伝導性と導電性、磁気特性、触媒特性などが優れてい
るため、ニッケルやその合金は価値の高い材料となっている。
主な用途は、特に衛生的な特性が評価されているステンレス
鋼である。一部の用途では、ニッケル合金は不可欠で他の材
料で代替できない場合もある。ニッケルは、気候変動を緩和
する環境技術や代替エネルギー源において重要な役割を果
たしている。近年、蓄電池やエネルギー貯蔵などのエネルギ

ー分野におけるニッケルの応用が増加している。ニッケルはこ
のような有益な特性をもっているので、以下のように種々の
製品に用いられている。

1.2 生産と用途
ニッケルは、採鉱および精錬作業において、硫化物およびラテ
ライト鉱石から製造される。ラテライト鉱石は熱帯・亜熱帯地
域に、硫化鉱石は温帯地域に埋蔵されている。地球の地殻内
の推定ニッケル埋蔵量は世界全体で約3億トンであり、海の
方が多い。2019 年のニッケルの年間世界生産量は約 270 万ト
ンと推定されている[1]。一次ニッケル製品はニッケル含有量に
より、クラスIとクラスIIに大別される。クラスI製品はニッケル含
有量が重量比で99.8%以上であり、クラスII製品は 99.8% 未満
である。

ニッケルはさまざまな形で極めて多くの用途に用いられてい
る。一次ニッケル製品のほとんどは合金製造用に使われてい
る。その中で最も重要なものはステンレス鋼とそれから製造
される製品である。カトラリー、ポット・パンから食品・飲料の
調製や大型貯蔵に至るまでの食品接触材料の製造は、ステ

ンレス鋼の重要な用途である。ニッケル物質の他の用途に
は、電解メッキや電鋳、ならびに触媒、電池、溶接棒、鋳造など
種々の用途の製造が含まれる。近年、電気自動車などに用い
られる電池技術の進歩により、ニッケルの価値が高まってい
る。ニッケルの最終用途の種類は、すべての実際的な目的に
おいて、無限にある。ニッケルは、輸送製品、電子機器、医療機
器、建設資材、石油・ガスインフラ、航空宇宙機器、耐久消費財、
塗料、セラミックスにも用いられる。このような応用先を見ると、
ニッケルは工業化社会にとって不可欠な金属であることは明
らかである。

1.3 暴露源
多くの用途と応用を考慮すると、ニッケル金属およびニッケ
ル化合物への暴露の可能性は多様かつ広範囲である。職業
性暴露に関しては、毒性学的に重要な主な経路は吸入および、
程度は低くなるが皮膚接触である[2]。

ニッケル生産に従事する作業者は、採掘される鉱石の種類、
中間製品および一次ニッケル製品を生産するために使用さ
れる工程、ならびに作業者に割り当てられた工程に応じて、さ
まざまなニッケル含有物質・材料に暴露される可能性がある。
ニッケル製造中の暴露は一般に、中程度に可溶性のニッケル
と不溶性のニッケルによるものである。ニッケル製造業では、
可溶性ニッケル化合物は湿式冶金作業において見られること
が多い。ニッケル使用産業部門における暴露は製造する製品
により異なるが、可溶性ニッケルと比較的難溶性のニッケル
物質の双方を含む。

過去には、作業環境の空気中ニッケル濃度が、ある種の製造
作業で非常に高い（>10 mg Ni/m3）と考えられていた。Ni3S2

焼結（「マット」 焼結と呼ばれることもある）では100 mg Ni/m3

以上にも達すると推定された。より最近（1960 年以降）の暴露
推定値ははるかに低く、現在の測定値は平均で1 mg Ni/m3 未
満であることが一般的である。ニッケル使用産業におけるニッ
ケルの暴露濃度は歴史的にニッケル製造産業よりもかなり低
く、通常推定平均値は1 mg Ni/m3をはるかに下回っている[3、4]。

職業性皮膚暴露も過去にはかなり高いと考えられていた
が、これは主として可溶性ニッケル物質を取り扱うニッケル製
造・使用産業であった。これは、関連施設の一部でニッケルア
レルギー皮膚反応が発生していたことから明らかである。暴
露低減対策（プロセスでの封じ込めの改善やPPEなど）により、
職業性ニッケルアレルギー反応の発生は非常に低いレベル
まで減少した。種々のニッケル製造・使用産業における皮膚
暴露レベルの測定では、全ニッケルレベルの中央値は、ニッ
ケル粉末充填領域で17.4 μg Ni/cm2（顔面）、電解採取/電解
領域で0.06 μg Ni/cm2（胸部）であった [5]。異なるニッケル種
を考慮した場合、導出された無影響量（DNEL）と化学形態に
対する暴露量（暴露量分布の上位10%）を比較すると、これら
のシナリオでは皮膚暴露による過度のリスクは示されなかっ
た[6]。

1.4 ニッケルの薬物動態
ニッケル摂取の主な経路は食事摂取と吸入である。一般大衆
では、食事がニッケル暴露の主な原因となっている。ニッケル
の習慣的食事摂取量の平均は2.0～13.1 μg/kg体重/日であ
る[7]。飲料水中のニッケル濃度（平均0.001未満～0.01 mg Ni/L）
および環境大気中のニッケル濃度（平均1～60 ng Ni/m3）は
通常きわめて低い。一般大衆へのニッケル暴露の他の発生
源には、宝石、医療用途、タバコの煙などのニッケル含有物品
との接触がある。これらの暴露におけるニッケルの化学形態
は多様であり、吸収に影響を及ぼす。
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職業性暴露を受ける人の総ニッケル摂取量は一般大衆に比
べて多いと思われる。作業者の主要なニッケルの規則的な摂
取源が食事起源か職業性暴露かは、さまざまな因子により決
まる。気道のどの部分に、どのくらいの量の粒子が沈着するか
に影響する因子には、粒子の大きさと密度、呼吸域のニッケ
ル濃度、作業者の分時換気量、呼吸が鼻か口鼻か、呼吸用保
護具の使用、個人の衛生習慣、および一般的な作業パターン

（暴露の長さなど）がある。

毒性学的に言えば、職場におけるニッケル暴露の最も重要な
経路は吸入であり、次いで皮膚暴露である。気道へのニッケ
ル粒子の沈着および吸収、保持は、上記の因子のうちの多く
に依存すると考えられる。一般に、呼吸中に鼻や口に吸入さ
れるのは、空気中の総粒子濃度のごく一部である。職場の風
速にもよるが、気道への侵入の50%分離粒子径は、穏やかで
はない空気条件（0.2 m/s < w ≦4 m/s）で100 μm、穏やかな
空気条件（w≦0.2 m/s）で100 μmを上回る。この効率は空気
力学的直径100 μmよりも大きい（すなわち、吸入可能なエア
ロゾル分）粒子では急速に低下すると考えられる。吸入され
る粒子のうち、空気力学的直径 10 μm の 50% 分離粒子径は、
喉頭を越えて到達する分（すなわち、胸部エアロゾル分）につ
いてであり、空気力学的直径 4 μmの 50% 分離粒子径は、肺
胞領域に到達する分（すなわち、吸入性エアロゾル分）に対す

るものである [8] 。※この辺の表現ややわかりにくい

粒子の沈着量や溶解度、表面積、電荷のような因子が、粒子
が肺に沈着した場合の粒子を排出する動きに影響する。粒子
が小さくて溶けやすいほど、血液中に吸収されて排泄されや
すくなる。肺におけるニッケル含有粒子の滞留時間は、毒性の
重要な要素であると考えられる。

皮膚吸収に関しては、二価ニッケル（Ni2+ ）は汗管と毛包で最
も速く皮膚を透過することが示されている。しかし、これらの
管と卵胞の表面積は小さい。したがって、皮膚への浸透は主に、
ニッケルが表皮の角質層に拡散する速度によって決定される。
ニッケル含有物質から皮膚を透過するニッケルの実際の量
は不明であるが、切除したヒトの皮膚を用いた研究では、透
過率は小さく、塩化ニッケル投与から144時間後で無視できる
範囲から 0.23% （開放状態の皮膚）～3.5%（閉塞状態の皮膚）

であった。ニッケルの透過速度に顕著な違いがニッケル溶液
で報告されており、硫酸ニッケル溶液の皮膚透過速度は塩化
ニッケル溶液よりも50倍低い[9]。

非職業性暴露を受けた成人の剖検組織の分析では、肺およ
び甲状腺、副腎におけるニッケル濃度が最も高く、次いで腎臓、

肝臓、心臓、脾臓、その他の組織でニッケル濃度が低いことが
示されている[10]。吸収されたニッケルは主として尿から排泄
され、吸収されなかったニッケルは主に糞便中に排泄される。
汗、毛髪、母乳もニッケルの排泄経路である[2]。

1.5 ニッケル物質の毒性の概要
ニッケル化学種の薬物動態がその物理的および化学的性質、
濃度および暴露経路によって影響されるのと同様に、ニッケ
ルの毒性効果も影響される。動物では腎臓および生殖への影
響をはじめとするニッケル関連の影響が数多く報告されてい
るが、ヒトで認められた主な影響は呼吸器および皮膚への局
所的なものである。したがって、職場において毒性学的関連
のある主な経路は吸入と皮膚接触となる。

ほとんどの作業環境では、ニッケルカルボニルを例外として、
各種ニッケルの潜在的な慢性毒作用の方が、急性毒作用より
も懸念される。一部のニッケル化合物への長期暴露と、肺が
んおよび副鼻腔がんの罹患率の上昇との関連が指摘されて
いる。この関連性を裏付ける証拠が、あるニッケル精製工場
の作業者を対象とした調査研究から得られている。概して、こ
れらの作業者は今日多くの職場に存在するよりも高濃度のニ
ッケルに暴露されていた。これらの作業者は、ヒ素化合物、多
環芳香族炭化水素（PAH）、硫酸ミストなど、他のさまざまな発
がん性の可能性のある物質にも暴露されていた。これらへの
同時暴露のため、データの直接的な因果関係の解釈が幾分
困難となるが、一般にニッケル化合物は吸入による発がん性
の危険性を有すると考える必要がある。以下に、ニッケルの主
な化学形態への暴露に関連する呼吸器および皮膚への影響
をまとめる。

1.5.1 金属ニッケルの毒性の概要
金属ニッケルの健康影響の判定は、主として多くのニッケル
使用産業（ニッケル合金製造、ステンレス製造、ウラン濃縮で
使用する遮蔽材の製造など）に従事している4万人を超える
作業者の疫学的研究調査によるものである。これらの作業者
に対して、金属ニッケルや付随するニッケル酸化物やニッケ
ル合金に暴露されたことによる発がんリスクの証拠の有無が
調査された。これらの作業者のいずれにも、金属ニッケルに
関連した呼吸器系がんの過剰リスクは認められていない。発
がん性についての動物実験データはヒトのデータと一致する。
金属ニッケル粉末の吸入に関する 2008 年の規制に準拠した
研究では、ラットにおける呼吸器系の発がん性は陰性であっ
た。しかし、0.1 mg/m3 （呼吸性エアロゾル分）以上の濃度では、
動物で慢性呼吸毒性が認められた [11]。
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短時間の金属ニッケル暴露の呼吸器への影響のデータは非
常に限られている。熱アーク法を用いたニッケル溶射作業に
従事した男性の死亡が1件報告されている。ただし、報告され

ている総ニッケルへの暴露量は非常に高く（382 mg Ni/m3 ）、
粒子の大きさはナノメートルの範囲であり、放出された粒子
は主に酸化ニッケルから構成されていた可能性があるため、
このケースと現在の職業環境との関連性は疑わしい[12]。いず
れにしても、微細および超微細Ni含有粉末への吸入暴露を減
少させる特別な予防措置を取るべきである。

まとめると、動物およびヒトのデータは、金属ニッケルが非悪
性呼吸器疾患において果たす役割に関して、複雑な様相を示

している。水不溶性の金属ニッケルおよびニッケル化合物に
暴露された作業者は数千人いるが、金属ニッケル暴露に関連

した喘息の明確な報告はない[2]。さらに、文献は総じて、金属
ニッケルへの過去の暴露によりこのような疾患を発症し死亡
する者の数は増えてはいないことを示している。しかし、非悪
性肺疾患の包括的研究は十分でなく、そのような影響（例え
ば肺機能）に関する追加研究が望ましい。

金属ニッケル（ニッケル金属粉末および合金として） に対する
皮膚感作性は、ニッケルを含む物品から露出した皮膚への（閾 
値を超える）十分な量のニッケルイオンの浸出がある場合に
はどこでも生じる。純ニッケル金属粉末との直接的で長期に
わたる皮膚接触を伴う職業性暴露は、ニッケルに対して過敏
状態の作業者に皮膚アレルギー（アレルギー性接触皮膚炎）
を誘発する可能性があるが、このような暴露はまれである。ニ
ッケル皮膚炎は主に非職業性暴露の結果として起こる。ニッケ
ル放出性の高い材料で作られている指輪やネックレス、イヤ
リング、時計、衣類のファスナーなどの物品への直接的および
長期の皮膚暴露である。 

1.5.2 ニッケル合金の毒性の概要
ニッケル含有合金は、硬度、靭性、耐食性などの固有の物理
化学的特性を有するように製造された、金属同士が混じり合

った物質である。合金の特性は、純粋な構成成分の特性、およ
びそれら成分の単純な組み合わせの特性とは異なる。したが
って、国連の化学品の分類および表示に関する世界調和シス 
テム（GHS）は、合金を「...機械的手段によって容易に分離する
ことができないように組み合わされた二つ以上の元素から成 
る、肉眼的なスケールでは均質な金属材料」と定義している [13] 。
合金マトリックスは、その組成だけでは予測できない方法 
で、合金からの金属放出ならびに関連する化学‐物理特性・
毒性に影響を与える。

金属ニッケルまたは酸化ニッケルがない状態でニッケル合
金のみに暴露されたニッケル作業者を対象とした研究はな
いが、ステンレス鋼およびニッケル合金作業者（低レベルのニ
ッケル暴露を受けた可能性が高い）を対象とした研究では、ニ
ッケルに関連した呼吸器系がんの過剰なリスクがないことが
示唆されている[14-16]。動物を用いた気管内投与試験では一般
に、ニッケル合金に暴露された動物に肺腫瘍は認められなか

ったことが示されている。これらの研究結果をまとめれば、ニ
ッケル合金は呼吸器への発がん性物質としては作用しないと
いえる。その理由として、多くの合金でその耐食性のため、金
属イオンの標的組織への放出が少ないためであることが考え
られる。

呼吸器への発がん性以外の影響に関して、1.0 mg/L までのス
テンレス鋼 AISI 316L（4 μm未満、MMAD 2.5～3.0 μm）を用
いた28日間吸入試験では、ラットにおいて有害な毒性影響は
認められなかった[17 。また、このような評価項目を検討したヒ

トの試験では一般に、非悪性呼吸器疾患による死亡率の増加
は示されていない。

合金は、耐久性があり腐食に強い製品のニーズを満たすよう
に特別に配合されているため、すべての合金および金属の
重要な特性は、合金および周囲の条件によるが、水溶性が比
較的低いことである。しかし、合金は他の媒体の存在下で反
応（腐食）することがある。皮膚暴露で特に重要なのは、汗中

で、ある種の合金が腐食する可能性と、腐食生成物が溶解して
ニッケルイオンを生成する可能性である。ニッケル合金が職
業環境（例えば工具）でアレルギー反応を引き起こす可能性
は、製品から放出されるニッケルの量に依存し、これは合金の
耐汗性特性、作業者が合金と直接かつ長時間皮膚接触してい
る時間の長さ、接触部位、および個人が既にニッケルアレルギ
ーであるかどうかに影響される。ニッケル（2+）イオンの放出
量が0.5 μg/ cm2/週 未満の合金は一般に、大多数のニッケル
に対して過敏状態の人およびすべてのニッケルに対して過敏
状態ではない人が直接および長時間皮膚に接触した場合で
も安全であると考えられている。0.5μg/cm2/週以上のニッケ
ル（2+ ）イオンを放出する合金は理論的に、すでにニッケルに
対して過敏状態の人が長期接触すると、ニッケルアレルギー
反応を誘発する可能性がある。ただし、皮膚に直接かつ長時
間接触していない場合、または十分な保護具を着用している
場合は、安全に使用できる。人口の中でニッケルに過敏な人
はごくわずかであるが、そのような人には、ニッケルアレルギ

ーに詳しい皮膚科医が対応できるように特別な配慮が必要で
あることに注意すべきである。
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1.5.3 可溶性ニッケルの毒性の概要
2000年代初頭から、可溶性および不溶性ニッケル化合物は、
欧州連合の分類、表示および包装規則（EU CLP）においてヒト
吸入発がん物質として分類されている。しかし、可溶性ニッケ
ルのヒト発がん性への正確な影響は、可溶性ニッケルのみに
暴露された十分な規模のコホートがなく研究に利用できな
いため、未だに不明確である。疫学的情報から、硫化ニッケル
0.2 mg Ni/m3以上および酸化ニッケル2.0 mg Ni/m3以上の存
在下では、精製工程で0.1 mg Ni/m3を超える濃度の可溶性ニ
ッケル化合物の吸入分へ暴露されると、呼吸器系がんのリス
クが増大することが示唆されている[18]。

適切に実施された吸入動物試験で、職場環境換算の吸入濃
度が0.7～1.0 mg Ni/m3までの可溶性ニッケルに（単独で）ラッ

トを暴露したところ、発がん性の証拠は示されなかった[19]。し
かし、職場環境換算での暴露レベルが0.2 mg Ni/m3より大き
い場合、動物実験では慢性の呼吸毒性が観察された。作業者
では、可溶性ニッケルへの暴露による呼吸毒性により、溶解性
の低いニッケル化合物や他の吸入発がん物質による腫瘍誘
発が増強された可能性がある。この作用機序は、可溶性ニッ
ケル化合物からのニッケルイオンは、細胞取り込みが非効率
であり、肺から迅速に排除されるため、標的となる呼吸器の細
胞核ではバイオアベイラビリティがないことを示す作用機序
情報と一致する。

ヒトにおける非悪性呼吸器影響に関しては、可溶性ニッケル
塩が職業性喘息の原因因子であるという証拠は圧倒的では
ないが、他のニッケル種よりも妥当である。このような症例は
少数であるが、主として電気メッキや触媒製造産業で報告さ
れている[2]。しかし、可溶性ニッケルへの暴露はこれらの症例
の一部でしか推測できず、影響を与える他の要因（低pHのク
ロム、コバルト、メッキ液への暴露）が多くの場合考慮されて
いないことに注意すべきである。

喘息以外でニッケル作業者で報告されている唯一の非発が
ん性呼吸器影響は、肺線維症である。ただし、これらの作業者
は有意な程度で塵肺症を経験したとの報告はない。可溶性ニ

ッケルが放射線学的に見て肺線維症を誘発するように作用す
る可能性があるという証拠が、ニッケル精錬所作業者に対す
る調査から得られている。これらの作業者 の胸部X線における
不規則な陰影（ILO≧1/0）の存在（4.5%）は、病院からの 「正常
な」 X線と同程度（4.2%）であったが、可溶性Niへの累積暴露
の4つの区分に対する用量反応傾向が観察されている[20]。線
維症の臨床診断に対するこれらの結果の重要性はまだ確定

したものではない。

可溶性ニッケル化合物への皮膚暴露は、可溶性ニッケル化合
物を生産・使用する職業環境に限定される。可溶性ニッケル
に長期間暴露される作業環境では、アレルギー性ニッケル皮
膚炎へのリスクが高いことが歴史的に示されている。例えば、
ニッケル皮膚炎は過去にニッケルメッキ業者によくみられた。
しかし、ここ数十年での産業界および個人における衛生管理
の向上によって、電気メッキなどの作業環境でのニッケル感
作の報告はごくまれになってきた。

1.5.4 ニッケル酸化物の毒性の概要
上記のニッケルの種類と同様に、酸化ニッケルへの職業性暴
露に関連する重要な健康影響は、呼吸器系がんである。ヒト
や動物に対して発がん性がないと思われる金属ニッケルや、
ヒトと動物の間で発がん性の証拠に矛盾があるような可溶性
ニッケルとは異なり、ある種の酸化ニッケル化合物には明確
な発がん性の証拠がある。とはいえ、腫瘍形成作用を誘発す
る酸化ニッケルの形態に関しては、まだ不確実性が残されて
いる。酸化ニッケルは多くの産業分野で存在するが、興味深い
ことに、疫学的調査では呼吸器系がんとすべての分野との関
係について一貫性のある結果が得られていない。実際、呼吸
器系がんの過剰な発生が認められたのは精錬所のみであり、
ここでは、硫化鉱の精錬で酸化ニッケルが製造され、環境濃
度は比較的高かった（> 5mg Ni/m3）。このプロセスのさまざ
まな段階で、ニッケル－銅酸化物が形成された可能性がある。
対照的に、ラテライト鉱あるいはニッケル使用産業で銅の存
在しない低いレベル（< 2 mg Ni/m3）の酸化ニッケルに暴露さ
れた作業者では呼吸器系がんのリスク増加は見られていない。

2 年間にわたるラットやマウスを対象とした高温焼成された
酸化ニッケルの吸入試験では、若干の発がん性がラットで認
められたが、その強さは亜硫化ニッケルよりはるかに低かっ
た[21] 。筋肉内投与試験では、ニッケル－銅酸化物は、注射部
位での腫瘍誘発能に関して亜硫化ニッケルと同程度であると
いう結果が得られている[22]。ただし、ブラック（低温焼成）とグ
リーン（高温焼成）酸化ニッケルで、一般的な毒性にかなり差
異があることを示す明確な証拠は得られていない。

インビトロでの遺伝毒性や発がん性について、ニッケル化合
物を区別するような単一の物理特性はない。発がん性に関係
する可能性のある酸化物の一般的な物理的特性としては、粒
子サイズが5 μm以下であること、粒子表面積が大きいこと、
金属または他の金属不純物が存在すること、および／または
Ni(II)の量、および活性酸素種を誘導する能力があること、など
がある。生液体への溶解度は、標的組織（細胞核など）にどれ
だけのニッケルが送り込まれるかに影響を及ぼす。
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非悪性の呼吸器影響については、酸化ニッケル化合物は呼
吸器感作性を有しないと考えられる。ニッケルやニッケル合
金およびステンレス製造の作業者を対象とした膨大な疫学
的調査結果によれば、ニッケル酸化物への暴露によって慢性
呼吸器疾患による死亡率が増加した例はほとんど無い。わず
かな例であるが、例えばウェールズの精錬作業者で非悪性呼
吸器疾患のリスク増加が見られた。リスク増加が見られたの 
は、暴露が非常に高く（>10mg Ni/m3 ）しかも粉塵が多かった
と報告された領域に限定されている。1930 年代までには、こ
のような高粉塵状況がなくなり、以前のリスクはほとんど解消
したようである。肺X線写真を用いたニッケル作業者を対象と
した 2 件の研究では、酸化ニッケル粉塵が放射線学的に見て
有意な線維化反応を引き起こすという証拠は得られていない。

酸化ニッケルへの皮膚暴露は、ニッケル作業者への毒性に関
して重大な懸念はないと考えられる。酸化ニッケル化合物の
皮膚への影響に関するデータは直接入手できていないが、水
や合成汗への溶解度が非常に低いため[23]、酸化ニッケルから
のニッケルイオンの皮膚吸収はほとんどないと予想される。し
たがって、ニッケル感作および全身的なニッケル影響のリスク
は非常に低い。

1.5.5 ニッケル硫化物の毒性の概要
本文書で検討する全てのニッケル種のうち、呼吸器系がんと
の因果関係が最もよく確認されている物質は、亜硫化ニッケ
ルである。ヒトのデータから、呼吸器系がんは主に可溶性の
低いニッケル（硫化ニッケルなど）への暴露と関連しているこ
とが示唆されている。動物実験のデータでは、結晶性亜硫化
ニッケルの発がん性が明白に示されている。

他のニッケル化合物と比べ、亜硫化ニッケルはがんのプロセ
スに必要な遺伝的変化を最も効率的に誘起すると考えられ 
る。インビボでは、亜硫化ニッケルは呼吸上皮細胞により容易
に取り込まれて溶解し、細胞核内の標的部位へニッケル(II)を
効率的に送り込んでいる可能性が高い。さらに、亜硫化ニッケ
ルは生体液中で比較的高い溶解性を有し、その結果ニッケル
(II)イオンが放出され、続いて細胞毒性と炎症を誘導する。慢
性の細胞毒性および炎症は、（可溶性ニッケル化合物につい
て考察したように）亜硫化ニッケルまたは他の発がん物質に
よる腫瘍形成を促進する可能性がある。

ニッケル硫化物に暴露された作業者における非悪性の呼吸
器影響の事例はさまざまである。非悪性呼吸器疾患による死
亡は、カナダの焼結作業者では観察されていない。対照的に、
ウェールズの精油所作業員では、就業開始後初期に非悪性呼

吸器疾患による死亡率の上昇が認められた。そのような影響
をもたらした原因だと考えられる非常に粉塵の多い状態を解
消すると、ウェールズの作業者の呼吸器疾患のリスクは1930
年代までに解消された。ノルウェーのニッケル精錬所の作業
員を対象とした肺X線検査では、硫化ニッケルに累積暴露さ
れた作業者に肺線維症のリスク増大の可能性が認められた
[20]。線維症の臨床診断に対するこれらの結果の有意性はまだ
評価されていない。

硫化ニッケルに暴露された作業者については、関連する皮膚
暴露調査は実施されていない。同様に、皮膚暴露に関する動
物試験も実施されていない。硫化ニッケル化合物の皮膚暴露
データは入手できないが、水や合成汗への溶解度が低いた
め [23]、硫化ニッケルからのニッケルイオンの皮膚吸収はほと
んどないと考えられる。したがって、ニッケル感作および全身
的なニッケル影響のリスクは非常に低い。

1.5.6 ニッケルカルボニルの毒性の概要
ニッケルカルボニルはヒトに対する毒性が極めて強い物質で
あることが、ヒトに関するデータで明確に示されている。この
急性毒性に関しては、動物データでも一致している。

ヒトまたは動物データからニッケルカルボニルの発がん性を
評価することは不可能である。毒性に関する最大耐量（MTD）
を超えない用量で動物を用いた追加の長期発がん性試験を
実施できない限り、ニッケルカルボニルの発がん性に関する
データベースを完成させることはできない。急性毒性を防止
するための工学的管理とニッケルカルボニル暴露の綿密な
モニタリングによって、この化合物への暴露の可能性が大幅
に制限されているため、この問題は学術的な関心事項にすぎ
ないのかもしれない。

ニッケルカルボニルへの暴露は通常、他のニッケル化合物へ
の暴露と交絡する。しかし、急性ニッケルカルボニル暴露につ
いては、健康への影響と治療の必要性を予測するための健康
指針値として、尿中ニッケルを用いることができる。急性中毒
の臨床的重症度と暴露後最初の3日間の尿中のニッケル濃度
との間には、次のようなかなり密接な相関関係がある：

症状 18時間尿試料（μg Ni/l）
軽度 60-100
中程度 100-500
重度 >500

ただしこれらの値は、他のニッケル化合物への暴露が原因で
尿中ニッケルが上昇しない場合にのみ有効である。ニッケル
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カルボニル精錬所での経験から、急性ニッケルカルボニル暴
露の臨床的重症度は、初期（暴露後 12 時間以内）尿試料中の
ニッケル濃度とも相関することが示されている。暴露後 8 時間
の尿中ニッケル検体の使用も、症例の分類およびキレート療
法の必要性の決定に有用である。

吸入暴露によるニッケルカルボニルの毒性が高いため、この
タイプのプロセスを使用するニッケル製造施設では、ニッケ
ルカルボニルへのあらゆるタイプの暴露が最小限に抑えられ
る。したがって、経皮暴露は起こらないことが予想される。

1.5.7 危険有害性分類の概要
ニッケルへの急性および慢性暴露後にヒトにおいて健康有
害性があるものとして一部のニッケル物質が分類されている
が、その主な健康有害性は概して十分に確立されている。多

くのニッケル物質が分類されている急性有害性には、急性毒
性、皮膚腐食性／刺激性、重篤な眼損傷性／眼刺激性があ
る。慢性健康有害性には、皮膚感作性、呼吸器感作性、生殖
細胞変異原性、発がん性、生殖毒性がある。特定標的臓器特 
異性（STOT）分類は、他の健康有害性評価項目でカバーされ
ない単回暴露 （SE）または反復暴露（RE）後の有害性評価項目
をカバーする。すべてのニッケル物質が同じ有害性または同じ
分類区分に分類されるわけではない。ここで議論する有害性
分類は、ニッケル協会によるEU化学物質登録・評価・認可・制 
限（EU REACH） に登録されたニッケル物質に関する欧州連合
分類・表示・包装 （EU CLP）規則に焦点を当てたものである。

急性毒性有害性とは、経口または経皮による単回または
反復暴露後24時間以内、あるいは吸入暴露後4時間以内
に生じる有害影響をいう。EU CLP 規制の中でニッケル急性
毒性に関する最も厳格な分類は、水酸化炭酸ニッケルへの
吸入暴露の Acute Tox.2 である。Acute Tox.4（経口または
吸入）が、分類された残りのニッケル化合物の主要な分類で
ある。経皮急性毒性に分類されたニッケル金属またはニッ
ケル化合物はない。皮膚腐食性とは、皮膚に対する不可逆
的な有害損傷を指し、皮膚刺激性または眼刺激性とは、皮
膚または眼に対する可逆的な損傷を指す。REACH に登録
されたニッケルの EU CLP における最も厳しい分類は、塩化
ニッケル、硫酸ニッケル、硝酸ニッケルおよび水酸化炭酸ニ
ッケルに対する Skin Irrit.2、ニッケルビス（リン酸二水素）に
対する Skin Corr.1B、硝酸ニッケルおよびビス（リン酸二水
素）対する Eye Damage 1、および水酸化炭酸ニッケルに対す
る Eye Irrit.2である。

ニッケルの呼吸器感作性または皮膚感作性の分類はそれぞ

れ、吸入暴露後の肺気道の過敏性、または皮膚接触後のアレ
ルギー反応に基づいている。ニッケル金属、一酸化物、亜硫
化物、硫化物は皮膚感作性物質であり、EU CLPでは皮膚感作
性（SkinSens 1）に分類されているが、呼吸器感作性には分類
されていない。可溶性ニッケル化合物は皮膚感作性物質と呼
吸器感作性物質の両方と考えられ、CLPではそのような分類
になっている。

 「生殖細胞変異原性」有害性クラスは、ヒトの生殖細胞の構
造または量に永続的な変化を引き起こし、子孫に伝達され
る可能性のある物質に関するものである。ニッケル金属およ
び酸化ニッケルは、GHSおよびCLPでは、生殖細胞突然変異
の影響を有する物質としては分類されていない。しかし、硫
化物ニッケルおよび可溶性ニッケル化合物は、種々のインビ

トロ およびインビボ 試験において遺伝毒性について弱く疑
わしい結果を示しているため、CLPでは区分2の変異原性物
質（Muta.2、遺伝的欠陥を引き起こす疑いがある）に分類され

ている。

硫化ニッケルおよび酸化ニッケルのヒト疫学的および動物
発がん性には、説得力のある証拠が存在する。可溶性ニッケ
ルについては、疫学的証拠から呼吸器系の発がん物質である
ことが示唆されているが、動物を用いた吸入／経口によるが
んの生物学的試験では、可溶性ニッケル単独では呼吸器系／
全身性の発がん物質であることは立証されていない。いずれ
にせよ、すべてのニッケル化合物（可溶性ニッケル、ニッケル
硫化物、ニッケル酸化物）は、ヒト発がん性物質として分類
されており、CLPでは区分1 A（Carc.1A）、IARCではグループ1、 
NTPではRoC（ヒト発がん性物質として知られている）とされて
いる。

ニッケル金属は、CLPでは区分2の発がん性物質（ヒト発が
ん性が疑われる物質）に分類されている。IARCはニッケル
金属をヒトに対して発がん性を持つ可能性がある と評価し
たが（グループ2B）、米国環境保護庁国家毒性発がん性報 
告書（NTP RoC）はニッケル金属をヒト発がん性物質であると
合理的に予想される としてリストした。これらの分類は主に、
関連性のない暴露経路による動物試験に基づいている。

最後に、本ガイドで考察した最後の二つのヒトの健康有害性
は生殖毒性と STOT である。生殖毒性は、1) 生殖能および性
機能に対する有害作用、2) 発生に対する有害作用に分けら
れる。ニッケル金属および酸化ニッケル、硫化ニッケル、可溶
性ニッケル化合物は、CLPとGHSでは生殖能および性機能へ
の有害影響を持つものとしては分類されていないが、可溶性
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ニッケル化合物は発生毒性（Repr.1B）に分類されている。ニ
ッケル金属およびニッケル化合物は、動物吸入試験に基づ
いてSTOT RE 1 （標的器官としての吸入、気道）に分類される
が、CLPでは単回暴露（SE）後のSTOTには分類されていない。

2. 生産と用途

隕石中の塊状ニッケルなどの例外的なニッケル源は別にして、
ニッケルは通常、天然に低濃度で存在し種々の金属や非金属
と共に産出する。ニッケルは自然環境のどこにも存在する金
属であるが、工業化の結果、地方や都市の環境中の濃度が高

くなってきている。

大気中にはニッケル含有粒子が浮遊粒子状物質の成分として、
また時としてはミスト・エアロゾル（煙霧体）の成分として存在
する。大気中にニッケルを放出する主な人為的固定発生源の
区分は、以下のとおりである：(1) 燃焼・焼却源（ユーティリティ、
工業、家庭用の重質残油・石炭燃焼装置、都市下水汚泥焼却
装置）、(2) 高温冶金事業（鉄鋼・ニッケル合金製造、二次金属
製錬、副生ニッケル回収）、(3) 一次生産事業（採鉱、製粉、製錬、
精製）、(4) 化学・触媒事業（ニッケル化学製造、電気メッキ、ニ

ッケル・カドミウム電池製造、触媒製造・使用・再生）。

本文書で対象とするニッケルは、主として職場環境に存在す
るニッケルである。ニッケルの使用は、ステンレス鋼および高
ニッケル合金の従来の使用に集中しているが、電気的、磁気
的、触媒的、形状記憶、電磁遮蔽などの独特の特性のため、電
池などの新しい用途が常に生まれている。したがって、より多

くのニッケルが少量でそしてさまざまな形で、より多くの産業
や用途で使用されることが考えられる。ニッケルの貢献はか
つてないほど大きく、ニッケルの毒性を理解する必要性も同
様に大きい。

工業プロセスでは作業者が、自然環境中の通常濃度よりも高
濃度のニッケルやその化合物に暴露される可能性がある。と
きに、これらの暴露は精製されたニッケルへの暴露であるが、
通常は数種類のニッケル物質および／または非ニッケル物
質を含む物質への暴露である。これらの 「複合的な暴露」 は、
特定のニッケル種の健康影響の解釈を複雑にし、物質特異的
な規制の導入を困難にすることが多い。

2.1	ニッケル製造産業
ニッケルの製造（採鉱、粉砕、選鉱、製錬、転炉、湿式冶金工程、
精製など）に従事している作業者は種々のニッケル鉱物や化
合物に暴露されているが、暴露形態は採掘鉱石の種類、中間
品・一次ニッケル製品の製造法により異なる[2]。これらの製造

表2-1：クラスI 一次ニッケル製品（Ni 99.8重量%以上）

製品名
ニッケル含有
量、wt% 形状 主な不純物

電解ニッケルスクエア、ラウンド、クラウン 99.8 – 99.99 塊状 複数元素
ペレット－ニッケルカルボニルから > 99.97 塊状 炭素
ブリケット－金属粉末成形体 ≥ 99.8 塊状（輸送中および取扱い中にある程度粉末が

生成する可能性がある）
コバルト

粉末－カルボニル分解または析出による ≥ 99.8 分散粒子状 炭素

表2-2：クラスII 一次ニッケル製品（Ni 99.8 wt%未満）

製品名
ニッケル含有
量、wt% 形状 主な不純物

形状 主な不純物
電解ニッケル > 99.7 塊状 コバルト
ブリケット > 99.7 塊状（輸送中および取扱い中にある程度粉末が

生成する可能性がある）
コバルト

ユーティリティショット > 98.7 塊状 鉄
焼結－酸化ニッケル（一部金属化） ~75 – 90 塊状（輸送中および取扱い中にある程度粉末が

生成する可能性がある）
酸素

フェロニッケル－インゴット、コーン、ショット、グラ
ニュール

~20 – 50 塊状 鉄

ニッケル銑鉄－インゴット ~2 – 15 塊状 鉄
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プロセスは多くの場合、採鉱・粉砕・製錬・精製の各部門に大
別される。

一般に、製造業における暴露は、ペントランダイト[(FeNi)9S8]、 
含ニッケル磁硫鉄鉱 (FeNi) 1-xS、亜硫化ニッケル（Ni3S2）、ケ
イ酸塩（ガルニエライトおよび溶融スラグを含む）、および酸
化ニッケル（含ニッケルリモナイト、NiO、Ni-Cu酸化物、鉄や
コバルトのような他の金属との複合酸化物を含む）などの中
程度に溶解性および不溶性の形態の鉱石およびニッケル物
質に対するものである。金属および可溶性ニッケル化合物へ
の暴露は、製造工程の初期段階ではあまり一般的ではないが、
精製工程で認められる。可溶性ニッケル化合物は、浸出や電
解採取のような湿式冶金作業で見い出されることが多い[24]。 

上記の作業から製造される一次ニッケル製品は、クラスIおよ
びIIとして特徴付けられることが多い。クラスIの製品は、塊状
または分散性形態の純ニッケル金属で、重量比で99.8%以上
のNiを含むものと定義される（表2-1）。クラスIIの製品は重量
比で<99.8%のNiを含み、3種類の製品、すなわちさまざまな
製品形態の金属ニッケル、酸化ニッケル、フェロニッケルとニ

ッケル銑鉄を対象とする（表2-2）。

クラスI製品は、純電解フルプレート、ニッケルスクエア、ラウン
ド、クラウン、球状ペレット、圧密純ニッケル粉末成形体のブリ
ケット、および数種類の純ニッケル粉末などのさまざまな形
態で市販されている。クラスIIの金属ニッケルは、電解ニッケ
ル製品および、Niを99.7% 超～99.8% 未満含有するブリケッ

ト、Niを 98.7% 超含有するユーティリティニッケルショットであ
る。クラスIIの酸化物製品には、ロンデル（約 90% Niを含む部
分還元酸化ニッケル圧粉体）、およびNiを約75%含む酸化ニッ
ケル焼結体が含まれる。フェロニッケル製品のニッケル含有
量は約20～50%である。ニッケル銑鉄（NPI）の濃度は、約2%

～15% Niの範囲である。

製造工程は異なるが、大きく二つのグループに分類でき
る。(1) 硫化鉱からニッケルが回収されるもの（常にではない
が一般的に、温帯地域の地殻で見つかる）、および (2) ラテラ
イト鉱から回収されるもの（現在熱帯および亜熱帯地域であ
るか、または地質学的にそうであった地域に一般的に存在す
る）。伝統的には硫化鉱からの一次ニッケル生産が支配的で
あったが、その状況は変化した。ニッケルの一次生産はラテラ
イト鉱石に依存するようになり、この傾向は今後も続く可能性
が高い。しかし、Niの二次供給源（スクラップステンレス鋼とNi
合金の形のものが圧倒的に多いが、使用済み触媒や電池など
の製品も含む）が、世界のNi供給の大きな割合を構成してい

るのに注意することが重要である。

吸入の可能性のあるニッケル粉末を除き上記製品は全て塊
状で、吸入される可能性は無い。しかしブリケット、ロンデル、
シンターなどの製品は、製造、取扱、梱包、出荷、解梱あるいは
製品受入れ後の加工処理の過程で粉末化した結果、吸入の
可能性のある粒子を生成する可能性がある。

一次ニッケル産業は成長し、発展している。新規参入者も多く、
古くから操業している生産者の多くが現在、世界最大の鉱山
会社の一部となっている。製錬事業は数十カ国以上で行われ
ており、さらに多くの場所から精鉱が供給されている。国内お
よび国際貿易量は増加しており、中間製品および完成品の包
装および輸送方法も同様である。

2.2	ニッケル使用産業
ニッケルの生産と最終用途は、さまざまな公的および民間
の統計サービス機関によって調査されている。分類はさまざ
まで、すべてのパーセンテージは 「最も妥当と考えられる推
定」 である。2020年の内訳は以下の通りである。

図1 ニッケルの製品形態別の初回使用

図1 （ニッケル協会 https://nickelinstitute.org/about- 
nickel/#04-first-use-nickel）は産業部門別のニッケル使用物
質を示す。ここに示されているように、全ニッケル物質の約
85%がさまざまな種類のステンレス鋼、合金鋼、その他のニッ
ケル合金、鋳造製品の製造に使用されている。約7%はメッキ
製品、7%は電池、残りの1%はその他の用途、例えば硬貨鋳造、
顔料、触媒、その他何千もの小規模な化学用途に使用されて
いる。

ニッケルの新しい用途は絶えず生まれている。例えば、ニッケ
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ルには気候変動を緩和し、他の環境便益をもたらす重要な
用途がある。メッキおよび 「その他」 の用途の大部分は、ニ

ッケルの 「最終用途」 である。つまり、製品は顧客または 「エ
ンドユーザー」 によって直接使用される。一方、鋼および他
のニッケル合金は、多くの産業または消費者用途において最
終用途製品にさらに加工または 「変換」 される 「中間」 製品

である。これらの用途には建築材料が含まれる。チューブ、金
属製品、輸送・電気・電子、工学、消費者およびその他の製品

である（図2 ニッケル協会 https://nickelinstitute.org/about-
nickel/#04-first-use-nickel）。

図2 ニッケルの部門別最終用途

本文書の焦点である労働衛生管理問題の背景を示すために、
ニッケルの生産と使用についてのごく概略的な記述のみをこ
こでは示している。ニッケルの製造や用途、ニッケルを含有す
る材料や製品およびニッケルのリサイクルについては、ニッケ
ル協会（Nickel Institute: www.nickelinstitute.org）に問い合
わせ願いたい。

3. ニッケル化合物の薬物動態
ニッケルおよびその化合物、合金にとって生物学的に重要な
因子には、溶解度、化学形態（種）、物理形態（例えば、塊状か
分散状か）、粒子サイズ、表面積、濃度、および暴露の経路と期
間などがある。可能な場合、これらの因子とニッケルの摂取・
吸収・分配・排泄との関係をこのセクションで考察する。ニッケ
ル種の生物動力学的活性に影響する独立因子、例えば、疾患
状態と生理的ストレスについて簡単に述べる。

3.1 摂取
ニッケル摂取の主な経路は食事摂取と吸入である。職業的
に暴露される人も含め、一般大衆の大部分では、食事がニッ

ケル摂取の主な源である。食品中のニッケル濃度は、一般に
0.01～0.1 mg/kg である[25]。ヨーロッパにおける幼児から高
齢者までのニッケルの短期および長期の平均摂取量は、それ
ぞれ 1.89～14.6 μg/kg 体重/日および 1.57～14.6 μg/kg 体
重/日の範囲である[7]。米国では、1日の食事からのニッケルの
平均摂取量は 69～162 μg/日である[26-29]。ただし、オートミー
ル、ココア、チョコレート、ナッツ、大豆製品など、ニッケルを多

く含む食品を摂取すると、ニッケルの摂取量が増えることがあ 
る[2、30]。

通常、飲料水中のニッケル量は極めて低く、平均 0.001 未
満～ 0.010 mg 未満 Ni/Lである[31]。米国およびヨーロッパで
は、飲料水中のニッケル濃度は一般に 0.020 mg/L以下である
[25、32]。地下水中のニッケル濃度は、pH、土壌の利用状況、ニッ
ケル精錬工場への近接性にもよるが、より高い可能性がある。
飲料水または飲料に用いられている水として 2 L/日の摂取量
を想定すると、1 日の総ニッケル摂取量に水中のニッケルが
追加される量は一般的には 0.002～0.02 mg Niである。

ニッケルへの職業性暴露がない個人では、吸入によるニッケ
ル摂取量は食事による摂取量よりかなり少ない。米国の大気
中の粒子状物質およびエアロゾル中のNi濃度は 7～12 ng/m3 、
または点発生源近傍では 150 ng/m3 までの範囲である[33] 。カ
ナダの一部の都市の平均大気中Ni濃度は 0.1 未満～4.5 ng/
m3 の範囲である（Alberta Environment、2004）。遠隔地の
大気中Ni濃度は世界的に1～3 ng/m3 の範囲であるが、農村
部と都市部の濃度は 5～35 ng/m3 の範囲である[34]。屋内空
気中のニッケル濃度は通常、10 ng/m3 以下である[33、35、36] 。ニ
ッケルの大気中濃度は、工業化が進んだ地域や大都市で高
く記録されている[37]。平均的な都市居住者（体重70 kg、呼吸
量 20 m3 、20 ng Ni/m3/日）は、約 0.4μg Ni/日を吸入する計算
となる[38]。農村部の住民の場合、空気中ニッケルの1日摂取量
はさらに低いと考えられる。喫煙もニッケル吸入暴露の原因
となる可能性がある。研究者の中には、1日20本のタバコを吸
うことで、最大 0.004 mg /日のNiの吸入になることを示唆する
人もいる[39]。この量は総ニッケル摂取量にはほとんど寄与し
ないが、ニッケルに汚染された手でタバコを喫煙すると、経
口ニッケル暴露の可能性が有意に増大する。結論としては、一
般集団は食物から最大量のニッケルを吸収する。

職業暴露を受けた個人では、総ニッケル摂取量は一般集団
のそれよりも高くなる可能性が高い。作業者のニッケル摂取
の主な原因が食事かまたは職場での暴露であるかは、多くの
要因に依存する。これらの要因には、粒子の空気力学的サイ
ズおよび粒子が吸入可能であるかどうか、吸入されるニッケ
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ルの濃度、作業者の分時換気量、呼吸が鼻または口鼻のいず
れであるか、呼吸用保護具の使用、個人の衛生習慣、および一
般的な作業パターンなどがある。

その他の暴露源には、ニッケル放出物質（例えば宝石）との皮
膚接触があるが、他の経路に比べて吸収される相対量ははる
かに少ない。ニッケル放出物品への直接および長期の皮膚
暴露は、ニッケルアレルギー性接触皮膚炎に関して一般大衆
にとって最も毒性学的に重要な暴露経路の一つである。

3.2 吸収
3.2.1 気道内沈着、吸収および滞留
毒性学的に言えば、職場におけるニッケル暴露の最も重要な
経路は吸入であり、次いで皮膚暴露である。気道におけるニ

ッケル粒子の沈着、吸収、および滞留は、肺動態の一般原理に
従う。したがって、粒子の空気力学的サイズおよび換気速度な
どの因子が、気道の鼻咽頭、気管気管支、または肺（肺胞）領
域へのニッケル粒子の沈着を大きく左右する。

ニッケル粒子は全て吸入されるわけではない。第2章 生産
と使用 で述べたように、ニッケルの一次製品の多くは形が
大きく、もともと吸入できない。また 「分散性」 の製品であっ
ても、粒子が十分小さく気道に入る場合を除き、吸入可能で
あるとは限らない。ヒトは空気力学的直径が80 μm以上の
粒子の約半分しか吸入しないため、空気力学的直径が 100

～200μmの粒子ではこの効率が急速に小さくなると考えられ
る。吸入された粒子のうち、空気力学的直径が 10 μmより大
きい粒子はごく一部のみが肺の下部領域に沈着する。この領
域での沈着は主に4 μm以下の粒子に限られる[40-42]。

沈着量や粒子の溶解度、表面積、大きさなどの要因が、一旦
気道に沈着した粒子の挙動に影響を与え、おそらく吸収や機
械的手段（粘液線毛による排出など）による滞留と排出の差
の原因になることが考えられる。年齢や一般的な健康状態な
どの生理学的要因もこの過程に影響を及ぼす。残念ながら、ヒ
ト肺におけるニッケル粒子の正確な薬物動態についてはほと
んど知られていない。

主として実験データに基づくと、この化合物は溶解度が高い
ほど、肺から血流に吸収され、尿中に排泄されやすいと結論
できる。したがって、硫酸塩や塩化物のようなニッケル塩は速
やかに吸収され、排泄される。吸入暴露されたラットの肺にお
けるニッケルの総滞留半減期は、硫酸ニッケル 0.03 mg Ni/m3

（MMAD=2.2～2.5μm）への15ヵ月暴露後で 4.2 日、亜硫化
ニッケル 0.11 mg Ni/m3（MMAD=2.17μm）への 15 ヵ月暴露

後で 28 日、ニッケル金属 0.1 mg Ni/m3（MMAD=1.7～1.8μm）
への 15 ヵ月暴露後で 39 日、緑色酸化ニッケル 0.5  mg 
Ni/m3 （MMAD=2.21 μm）への6～12ヵ月暴露後で116～500
日と算出されている[43]。

酸化ニッケルなどの比較的不溶性の化合物は、肺から血
液中にゆっくりと吸収されるため、時間の経過とともに肺
に蓄積すると考えられている（第6.3節参照）。Dunnick ら[44]

は、げっ歯類の肺におけるニッケルの平衡濃度は、可溶性の 
NiSO4（NiSO4 ・6H2Oとして）および中程度の可溶性を有
するNi3S2への 13 週間の暴露によって達成されるが、濃度
は NiO への暴露とともに増加し続けることを見出した。また、
肺に滞留するニッケルの一部が高分子に結合している可能
性を示す証拠もある[45]。

不溶性ニッケル化合物に暴露されたと考えられる作業者では、
鼻粘膜に蓄積されたニッケルの生物学的半減期は数年と推
定されている[46]。一部の研究者は、蓄積され、ゆっくりと吸収
されるニッケル分が、吸入によるニッケルの毒性作用を生じ
るのに重要であると考えている。この問題については本ガイド
の第5節で議論する。

ニッケルの職業性暴露を受ける作業者の肺中のニッケル負
荷は一般人より高い。剖検時の肺の乾燥重量ニッケル濃度
は、難溶性化合物に暴露された焙焼および製錬作業員で
330±380μg/g、可溶性ニッケル化合物に暴露された電解
作業員で 34±48μg/g、非暴露対照で 0.76±0.39μg/gであ

った[47]。この研究の最新情報として、Svenes and Andersen[48] 

は、死亡したニッケル精錬所作業員15人の肺のさまざまな部
位から採取した10の肺サンプルを調査した。平均ニッケル濃
度は 50μg/（g乾燥重量）であった。がん犠牲者の肺のニッケ
ル濃度は、他のニッケル作業者と違いはなかった[49、50]。鼻粘
膜のニッケル濃度は、可溶性ニッケル化合物と比較して、溶解
性の低いニッケル化合物に暴露された作業者で高い[46]。これ
らの結果は、吸入暴露後、溶解度の低いニッケル化合物が鼻
粘膜に沈着したままであることを示している。

ニッケル化合物の肺からの排出への影響を明らかにするた
め、げっ歯類およびサルにおけるNiOまたは NiSO4•6H2O の
急性毒性動態試験、ならびにげっ歯類における 90 日間の
反復吸入試験が実施されている[51]。NiO の肺からの排出
は、全ての動物種について緩慢であった。続けてアイソトー

プで標識した NiOを吸入させた場合、特に最高濃度（ラット
2.5 mg NiO/m3、マウス5.0 mg NiO/m3）の場合に排出の障
害がげっ歯類動物で観察された。NiO 暴露動物とは対照的
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に、 NiSO4•6H2O の排出は全ての種で迅速であり、その後吸入
されたアイソトープで標識した NiSO4•6H2O の排出障害は観
察されなかった。

ヒトに関しては、ニッケル化合物の沈着、滞留、排出の測定値
はない。

3.2.2 皮膚吸収
ニッケルの経皮吸収は定量的な重要性は無視できるが、接触
皮膚炎の発症では臨床的に重要である[37]。利用可能なデータ
が示すところによると、さまざまなニッケル化合物への皮膚接
触後にニッケルの吸収が起こり得るが、吸収された用量の大
部分が皮膚表面または角質層の限られた範囲に残留する。二
価ニッケル（Ni2+）は汗管と毛包から最も速く皮膚に浸透し、そ
こでケラチンに結合して表皮に蓄積することが示されている。
しかし、これらの管と毛包の表面積は小さいので、皮膚への
浸透は主にニッケルが表皮の角質層を拡散する速度によって
決定される[31]。皮膚へのニッケルの浸透は、手袋着用などの
保護、汗、溶剤、洗剤などの多くの要因によって影響を受ける
[52-54]。皮膚損傷または角質層の水分含有量の増加は、皮膚を
介した吸収を増加させる可能性があり、一部の溶剤および洗
剤も経皮吸収を増加させることがある。

ニッケル物質への職業性経皮暴露はニッケル物質の化学種
に依存する。Hostýnekら[55]によるニッケル金属粉末を用いた
ヒトのインビボ試験において、96 時間後では投与量の大部分
が皮膚表面に残留し、少量（約 0.2%）が角質層に吸収されるこ
とが明らかとなった。硫酸ニッケルを用いて24 時間後に皮膚
を検査した同様の試験でも、同様の結果が得られている[56]。ヒ

トの皮膚を用いた可溶性ニッケル化合物（硫酸ニッケル、塩
化ニッケル、硝酸ニッケル、酢酸ニッケル）のインビトロ試験
[57]では、投与量の約 98% がドナー溶液中に残留し、1% 未満
がレセプター液中に、1% 以下が角質層中に残留した。インビ

トロ試験でも、皮膚接触後の吸収には顕著な遅延時間がある
ことが示されている。

3.2.3 消化管吸収
ニッケルの消化管吸収は、職場あるいは十分な手洗いなしで
の食事摂取や喫煙が相当量のニッケル化合物を摂取する可
能性がある限り、職場の安全と健康において考慮する必要が
ある。

摂 取し た ニッケ ル の 腸 管 吸 収 は 、摂 取 する 食 物 の 種
類、摂取時に胃に存在する食物の種類と量によって異なる[58、59]。 
ヒトにおける吸収試験では、硫酸ニッケルを飲料水に混ぜて

与えられた場合（27±17%）は、食物と混ぜて与えられた場
合（0.7±0.4%）よりも40 倍多くのニッケルが消化管から吸収
されることが示された[60]。吸収、移動および排泄の速度定数
は、飲料水または食物とともに摂取されたニッケルの間で有
意差はなかった。血清ニッケル濃度で測定したニッケルのバ
イオアベイラビリティは、硫酸ニッケルを飲料水に混ぜて与え
た絶食時の被験者では上昇したが（3 時間後のピーク濃度は
80μg/L）、ニッケルを食物と一緒に与えた場合には上昇しな
かった[58]。

安定なニッケル同位体（63Ni）をボランティアに投与したヒト
における別の研究では、摂取された標識の 29～40% が吸収
されたと推定された（糞便中排泄データに基づく）[61]。血清ニ
ッケル濃度は、ニッケル摂取後1.5および3時間でピークに達
した[60-63]。硫酸ニッケルおよび塩化ニッケルで汚染された水
を誤って摂取した作業者では、ニッケルの平均血清半減期は
60時間であった[64]。この半減期は、作業者に輸液を静脈内投
与する処置を施した場合、大幅に短縮した（27 時間）。

ラットおよびイヌを用いた試験では、ニッケル、硫酸ニッケル、
塩化ニッケルとして食餌中投与または強制経口投与されたニ

ッケルの1～10% が、消化管に速やかに吸収されることが示さ
れている[65-68]。5% デンプン生理食塩水に溶解したニッケル物
質（10 種のニッケル物質）をラットに単回強制経口投与した
試験では、吸収と物質の溶解度とは直接的に相関した[69]。吸
収された用量の割合は、緑色酸化ニッケルで 0.01%、金属ニッ
ケルで 0.09%、黒色酸化ニッケルで 0.04%、亜硫化ニッケルで
0.47%、硫酸ニッケルで 11.12%、塩化ニッケルで 9.8%、硝酸ニ

ッケルで 33.8%であった。吸収はニッケル化合物の溶解性が
高くなると多くなった。

経口暴露は作業者の主要な暴露経路ではないが、良好な産
業衛生慣行には、ニッケル化合物が使用されている場所での
食事摂取と喫煙の禁止を含めるべきであり、これらの場所を
離れる際の手洗いの必要性も含めるべきである。

3.3 分配
体内のニッケルの輸送と分配を支配する速度論的過程は、吸
収部位、ニッケル暴露の速度と濃度、ニッケル化合物の溶解度、
および身体の生理学的状態に依存する。ニッケルは主に血
清アルブミンとの結合を介して血中を輸送され、程度は低い
がヒスチジンとも結合する。ニッケルイオンはまた、体タンパ
ク質と結合して、ニッケルに富む金属タンパク質を形成する[70]。

ニッケルへの職業性暴露が知られていない10人の組織を死
後分析したところ、1人の例外を除いて、ニッケル濃度が最も
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高かったのは肺、甲状腺、副腎であり、次いで腎臓、心臓、肝臓、脳、
脾臓、膵臓の順で濃度が低くなった[10]。これらの値は、肺のニッケ
ル濃度が最も高く、次いで腎臓、肝臓、心臓、脾臓の順にニッケル
濃度が低くなることを示した他の剖検研究[71、72]と概ね一致して
いる。

種々のニッケル化合物の組織における分配が動物で調査されて
いる。このような研究で、暴露経路によりさまざまな組織に沈着
するニッケルの相対量が変化することが明らかになっている。動
物実験では、吸入されたニッケルは主に肺に沈着し、肺における
ニッケルレベルは比較的不溶性のNiOの吸入後に最大となり、次
いで中程度に可溶性の Ni3S2 と可溶性の NiSO4（NiSO4•6H2Oとし
て）の順となることが示されている[44]。Ni3S2および NiSO4の気管
内投与後、ニッケル濃度は肺で最も高く、次いで気管、喉頭、腎臓
および膀胱の順であった[73、74]。腎臓のニッケル濃度は、吸入によ
る NiSO4への暴露に比例して増加することが示されており、気道
から出た可溶性ニッケルのかなりの部分が腎臓に分配されるこ
とを示している[75] 。また、NiSO4を投与したラットにおいて、肺の
ニッケル結合部位の飽和、または腎臓の再吸収機構の飽和もしく
は破壊が、より迅速な排出をもたらすといういくつかの証拠があ
る[74]。経皮暴露を用いた分配試験は行われていないようであるが、
これは経皮吸収量が非常に少なく、全身用量への寄与が無視で
きることを考えると驚くべきことではない。

当然のことながら、身体負荷の予測は、負荷を計算するため
に使用した分析方法および研究者が行った仮定に依存して変
化する。Bennett[38]は、ヒトのニッケルの平均体内負荷量を約
0.5 mg（0.0074 mg/kg x 70 kg）と推定している。一方、Suminoら
[76]は剖検例の組織分析に基づいて 5.7 mg と推定している。

3.4 排泄
いったん血液中に吸収されると、ニッケルは主として腎臓により
尿中に排泄される。ニッケルの尿中排泄は反応速度論的に一次
反応であると考えられている[62]。

ニッケルに吸入暴露された作業者の尿中半減期は、17 時間
～39 時間と幅があり、ニッケルメッキ作業者の大部分が可溶性
ニッケルに暴露されていた[77]。比較的不溶性のニッケルに暴露さ
れたガラス作業者や溶接作業者では、30～53 時間という比較的
短い尿中半減期が報告されている[78]。ただしこれらの場合、作業
者が暴露された不溶性ニッケル（おそらくNiOまたは複合酸化物）
は溶接ヒュームまたは微粒子の形であった可能性が高いことに
注意すべきである。このような微粒子は大きな粒子よりも吸収さ
れやすい。粒径の違いは、他の研究者が、おそらく比較的不溶性
で粒径の大きいニッケル化合物への暴露について、生物学的半
減期が数ヵ月から数年とはるかに長いと推定している[46、79、80] 理
由となる可能性がある。ヒトにおける不溶性ニッケル化合物の吸
収と排泄において、粒子の大きさや投与量がどのような役割を

果たしているのかは、正確には把握されていない[70]。

経口暴露後の尿中排泄半減期に関する報告は、吸入暴露で報告
されたものと類似している[60、62]。Christensen and Lagesson[62]は、
可溶性ニッケル化合物を摂取してから最初の8 時間以内に、尿中
へのニッケルの排泄が最大となると報告している。同研究者らが
報告している腎臓からの1日の最高排泄量は 0.5mg Ni/日であっ
た。

他の経路からの排泄は、吸収されるニッケル化合物の形態と暴
露経路にある程度依存する。経口摂取されたニッケルで吸収さ
れないものは糞便中に排泄される。粘液線毛作用により肺から
排除され消化管に嚥下された不溶性粒子も、主に糞便中に排泄
される。

汗は体内からニッケルを排出するもう一つの経路である。汗中の
ニッケル濃度は、尿中濃度の10 倍から 20 倍高いと報告されてい
る[81、82]。Sunderman ら[70]は、大量の発汗によりかなりの量のニッ
ケルが排泄される可能性があると述べている。

胆汁は実験動物において排泄経路であることが示されているが、
ヒトにおける排泄経路としての重要性は不明である。

毛髪もニッケルの排泄組織である。しかし、内部暴露指標として
の毛髪の使用は、外部表面の汚染や標準化されていない洗浄方
法に関連する問題があるため、広く受け入れられてはいない[37]。

ニッケルはヒトの母乳中にも排泄され、母乳で育てられた乳児の
食事による暴露につながる可能性がある。体重ベースでは、この
ような暴露は成人の食事からのニッケルの平均摂取量に近いと
考えられる[39]。

3.5 代謝に影響する因子
一部の病態および生理的ストレスは、血清ニッケル濃度を増加ま
たは減少させることが示されている。Sundermanら[70]および米
国環境保護庁[83]のレビューによると、心筋梗塞や重度の心筋虚
血、急性脳卒中後の患者で血清ニッケル濃度の上昇が認められ

ている。肝硬変患者では血清ニッケル濃度がしばしば低下する
が、これはおそらく低アルブミン血症によるものであろう[84]。急性
火傷のような生理的ストレスは、ラットのニッケル血清レベルの
増加に対応することが示されている。

4. 金属ニッケルおよびニッケル化合物の毒性

職場における毒性学に関連するニッケル暴露の主な経路
は、吸入および経皮暴露である。経口暴露も起こる可能性が
あるが（例えば、手から口への接触）、良好な産業衛生慣行の
確立（例えば、食べる前に手を洗う）は、このような暴露を最小
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限に抑える上で大いに役立つ。したがってこの章では、主に前者
の経路（すなわち、呼吸器系と皮膚）の影響を受ける標的器官を
おもな対象とする。他の経路（経口暴露など）もニッケルおよびそ
の化合物の全般的な毒性に関与する可能性があるので、これら
の経路についても簡単に述べる。職場に最も関連する個々のニ
ッケル種、すなわち、金属ニッケルやニッケル合金、酸化ニッケル、
硫化ニッケルや可溶性ニッケル化合物、およびニッケルカルボ
ニルに焦点を当てる。

4.1 金属ニッケル
金属ニッケルへの職業性暴露はさまざまな発生源を通じて起
こる可能性がある。これらの発生源の中で最も注目すべきもの
は、ステンレス鋼製造、ニッケル合金製造、および関連する粉末
冶金作業などの冶金作業である。金属ニッケルへの職業性暴露
の可能性がある他の発生源には、ニッケル－カドミウム電池製造、
化学品および触媒製造、メッキ、ならびに硬貨製造のような種々
の用途が含まれる。ほとんどすべての場合、金属ニッケルへの暴
露には他のニッケル化合物（最も顕著なのは酸化ニッケルであ
るが、他のニッケル化合物も同様である）への同時暴露が含まれ、
職場で行われる特定の活動または工程に特異的な他の非ニッ
ケル物質への暴露と交絡する可能性がある。したがって、他のニ
ッケルおよび非ニッケル化合物が存在しても、職業環境において
金属ニッケルに関連するものとして最も合理的かつ確実に考え
られる健康影響についてまとめることが重要である。

4.1.1 吸入暴露：金属ニッケル
吸入に関しては、金属ニッケルに職業的に暴露された作業者
に見られる重大な健康影響は唯一呼吸器系で起こる。ニッケル
化合物が原因となる可能性のある毒性学的情報に基づくと、金
属ニッケル暴露に関して最も懸念される可能性のある二つの
影響は、非悪性の呼吸器影響（喘息および線維症を含む）と
呼吸器系がんであろう。これらの作用に影響を及ぼしうる因
子には、肺組織の気管支肺胞表面上の粒子の存在、肺からの
排出の機序（溶解度に依存）、細胞取り込みの機序（粒子サイ 
ズ、粒子表面積、粒子電荷に依存）および標的組織への Ni(II) イオ
ンの放出（喘息を引き起こす発がん性およびI型免疫反応の両方
にとって重要）などがある。

呼吸器系がんの場合、過去の暴露およびがん死亡率に関する研
究から、呼吸器腫瘍はすべての化学種のニッケルと一貫して関
連しているわけではないことが分かっている。金属ニッケルは、こ
れが当てはまる種の一つである。実際、疫学的データは一般に、
金属ニッケルはヒトに対して発がん性がないことを示している。
さまざまなニッケル使用産業部門（ニッケル合金製造、ステンレ
ス鋼製造、ウラン濃縮用バリア材製造）の4万人を超える作業者を
対象として、金属ニッケル、およびほとんどの例で、付随する酸化
ニッケル化合物とニッケル合金への暴露による発がんリスクの

証拠について調査が行われた[14、15、85-8 。これらの作業者のいずれ
にも、ニッケルに関連した呼吸器系がんの過剰なリスクは認めら
れていない。

特に重要なのは、Cragleら[88]およびArenaら[14]の研究であ
る。813人のバリア製造作業者を対象とした前者の研究は、金
属ニッケルについて具体的に明らかにしている内容が重要で
ある。主として金属ニッケルに暴露された作業者のこのグル

ープでは、呼吸器系がんの過剰リスクの証拠はなかった。後者
の研究は、その規模（>31,000人のニッケル合金作業者）、すな
わち呼吸器系がんリスクの増加の検出能力が高いという点で
重要である。これらの作業者の暴露は主に酸化ニッケルと金
属ニッケルであった。これらの作業者では、米国の全人口と比
較した場合（喫煙は考慮されていない）、肺がんの相対リスク
はごくわずかであり（RR、1.13、95% 信頼区間1.05～1.21）、地
域集団と比較するとリスクは低下し、統計的に有意でなくなっ 
た（RR、1.02、95%信頼区間0.96～1.10）。地域集団と比較して肺
がんの有意な過剰リスクが認められないことと、比較対象集団に
かかわらず、雇用期間に応じた用量反応が観察されないことから、
地理的な居住または喫煙に関連する他の非職業的要因が、この
コホートで観察された肺がんリスクのわずかな上昇を説明しう
ることが示唆される[14]。

ニッケル使用産業における金属ニッケルへの職業性暴露は歴史
的に低い（< 0.5 mg Ni/m3）が、粉末冶金のような作業者の一部
のサブグループは高濃度の金属ニッケル（約1.5 mg Ni/m3）に暴
露されていた[14]。このようなサブグループでは、規模は小さいも
のの、ニッケルに関連する過剰ながんリスクは示されていない。

ニッケル生産作業者（6,000人を超える作業者）を対象とした
研究では、金属ニッケルへの暴露量がニッケル使用産業で認
められた暴露量を大幅に上回った例もあるが、金属ニッケル
と呼吸器系がんとの一貫した関連性を示す証拠はない。これ
らのコホートの一つについて、International Committee on 
Nickel Carcinogenesis in Man[24] は、呼吸器系がんの過剰死亡リ

スクと金属ニッケル作業者との間に関連性を認めなかったが、別
の研究者グループ[89]は多変量回帰モデルを用いて有意な関連
性を認めた。しかし、Easton ら[89]のモデルは、1930 年～1939 年
の間に雇用されていた長期作業者（>10年）のがんリスクを大幅
に過大予測している。このことから、研究者らは 「金属（およびお
そらく可溶性）ニッケルのリスクを過大評価し、硫化物および／
または酸化物のリスクを過小評価した」 可能性があると結論
づけるに至った[89]。比較的高濃度の金属ニッケルに暴露され
ている水冶金作業者に関する2001年の最新情報では、精錬
中のニッケル元素への暴露に関連した過剰な呼吸器系がん
リスクはないことが確認されている[90]。2005 年[91]、さらに最
近では2020年[92]に発表された総説では、従来の知見が確認
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されているが、金属ニッケルへの暴露と肺がんリスクの増加と
の関連性は認められていない。

発がん性に関する動物データは、ヒトのデータとほぼ一致して
いる。金属ニッケル粉末の吸入に関する初期の研究は、実験
計画に関してはいくぶん制限があるが、本質的に発がん性は
陰性である[93、94]。ニッケル金属粉末の気管内注入により動物
の肺または縦隔に腫瘍を生じることが示されているが[95、96]、ヒ

トの肺がんの病因とそのような研究との関連性は疑わしい。こ
れは、気管内投与試験では、吸入による通常の防御機構や排
出機序が無視されるためである。さらに、研究のうちの一つ
[96]で死亡率が高かったが、この研究では毒性が発がん性の
所見と交絡している可能性が示唆される。Driscollら[97]は、気
管内注入試験の場合には、過剰な用量を避けるように注意し
なければならず、大量の急速な投与によって直ちに肺に毒性
作用が生じる可能性があると警告している。

W i s t a rラットの 雌 雄 に ニッケル 金 属 粉 末（ ～ 1 . 8 μ m 
MMAD、2.4μm GSD）を吸入させ、0、0.1、0.4、1 mg/m3に2
年間暴露するという完全で正確な動物発がん性試験が実
施された。毒性と致死性のため、1 mg/m3 の試験は中止しな
ければならなかった。それにもかかわらず、0.4 mg/m3 群で
はニッケル金属粉末の吸入に対する最大耐量（MTD）が設定
され、発がん性の決定に妥当な結果を得ることが可能となっ
た。OECDガイドラインとGLPに従って実施されたこの試験で
は、1.5～4.6 mg Ni/m3 吸入可能Ni濃度までの職場同等暴露
において（ニッケルCSR 2019付録C 2）、ニッケル金属粉末へ
の暴露と呼吸器腫瘍との関連性は示されなかった[11]。

これらのデータは、最新の疫学的知見および水溶性ニッケル
塩（最もバイオアベイラビリティの高い形態のニッケル）を用
いた別の経口発がん性試験の陰性結果と一致しており、ニッ
ケル金属粉末が関連する暴露経路によってヒトの発がん物質
となる可能性は低いことを強く示唆している。実際、疫学的お
よび動物学的、機序的な証拠に関する最近の系統的レビュー
では、「ヒトにおける金属ニッケルへの暴露と呼吸器系がんと
の因果関係を裏付ける証拠はない」[92] と結論付けられている。

非悪性の呼吸器疾患に関しては、金属ニッケルに暴露された
作業者で喘息や線維症を発症しやすいという説得力のある
報告はない。喘息の場合、ニッケルを含む微細粉塵への暴露
が職業性喘息の原因となる可能性について、信憑性が低い出
版物でまれに報告されているのみである[98-100]。ただし、このよ

うな粉塵暴露には、影響を与える他の要因がほとんど確実に
含まれている。さらに、気管支チャレンジ試験における水溶液

中のニッケルカチオン濃度と、職場環境における等電位金属
ニッケルとの間には定量的関係は容易には確立されていない。
テネシー州オークリッジの原子力施設の溶接工（微量の金属
ニッケルを含む複雑なスピネルや他の金属を含む煙に暴露
される）を対象とした米国の研究では、研究対象の作業者で
喘息による死亡率の増加は認められなかった[86]。総合すると、
決定的な研究は存在しないが、金属ニッケルが呼吸器感作性
物質であるという全体的なデータは説得力に欠ける。

喘息に関する説得力のないごく少数の信頼性に欠ける症例
報告に加えて、金属ニッケル暴露による他の呼吸器への影響
も数件報告されている。短時間の金属ニッケル暴露の呼吸器
への影響のデータは非常に限られている。熱アークプロセス
を用いたニッケル溶射作業に従事していた作業者の死亡例
が一件報告されている[12]。この作業者は、おそらく金属ニッケ
ルあるいは酸化ニッケルを含む微粉やヒュームに暴露されて
いた。肺炎を発症して暴露の13日後に死亡し、剖検ではショッ
ク肺が認められた。しかし、報告されている比較的微細なニッ
ケル粒子への非常に高い暴露（382 mg Ni/m3）を考えると、こ
の症例が通常の日常的な職業性暴露の参考となるかどうか
は疑わしい。

他のいくつかの研究では、肺機能および線維症に対する
ニッケル暴露の影響が調査されている。肺機能に関して
は、Kilburnら[101]が、ステンレス鋼溶接作業者のグループ（複
合酸化物へのニッケル暴露が主であるが、金属ニッケルへの
わずかな暴露もある）における肺への勤務シフトを挟んだ時
間による影響と慢性的な影響を調査している。勤務シフトを
挟んだ時間または短期暴露では、被験作業者と対照作業者
の肺機能に差は認められなかった。長期作業者では肺活量
の低下が認められたが、ニッケルによる肺機能への慢性的影
響の証拠はほとんど認められなかった。逆に、ステンレス鋼お
よび軟鋼溶接作業者の研究では、短期の勤務シフトを挟んだ
時間による影響がステンレス鋼作業者で認められたが（FEV1： 
FVC比の低下）、肺機能の長期効果は溶接作業経験が20年ま

での作業者では認められなかった[102、103]。しかし、肺機能の全
般的な低下が、ステンレス鋼溶接の最も長い経歴（25年以上）
を有する作業者で見られた。これらの溶接作業者が高濃度の
複合的な汚染物質（ダスト、金属酸化物、ガス）に暴露された
ためであると考えられる。咳などの気管支刺激症状の有病率
が高いことも報告された。

線維症に関しては、ノルウェーのニッケル精錬所作業者を対
象とした研究で、X線異常（ILO ≥ 1/0）の発生率が調査されて
いる[20]。X線における不規則な陰影の発生率は、「正常な」X線
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における病院発生率と有意差はなかった（それぞれ4.5%対
4.2%）。硫化物および可溶性ニッケルへの累積暴露では異常
X線のリスク上昇が認められたが、酸化ニッケルおよび金属ニ

ッケルでは認められなかった[20]。

金属ニッケルの非発がん性呼吸作用に関する動物試験は少
ない。HeuperとPayne[94]による初期の試験では、ニッケル粉
末を吸入投与したラットおよびハムスターに肺の炎症性変化
が観察されることが示されている。しかし、試験の詳細が欠け
ていたため、所見の重要性に関して結論を出すことができな
かった。2年間のがんの生物学的試験[11]では、0.1 mg/m3以上
のニッケル金属粉末（MMAD 1.8 μm、GSD 2.4）に暴露された
ラットに慢性炎症が認められた。ラットに超微細金属ニッケル
粉末（平均直径 20 nm）を気管内投与または短期吸入により
投与した試験は、肺組織の著しい炎症、細胞毒性、および／ま
たは上皮透過性の増加を示した[104、105]。

以上の知見を総合すると、金属ニッケル暴露による非悪性呼
吸器疾患の潜在的リスクは、複雑な様相を呈している。金属ニ

ッケルへの過去の暴露はそのような疾患による過剰な死亡率
をもたらさなかったことを示す文献が多数存在する[14、15、85-88

、90、106]。溶接作業者の研究は、ニッケル金属よりもむしろ複合
金属酸化物（スピネル）への暴露が主であるため、金属ニッケ
ルとの関連性は低いと考えられる。しかし、このような効果、特
に超微細ニッケル粉末に関する更なる研究が有用であろう。

4.1.2 皮膚暴露：金属ニッケル
金属ニッケルへの皮膚暴露は、粉末冶金のようなニッケル粉
末を取り扱う場所や、ニッケル含有電池・化学物質・触媒の製
造において可能性がある。ニッケル金属の製造、合金の製造、
ニッケル金属または合金で作られた物品の製造、およびニッ
ケル含有物品の使用中に、金属ニッケルの塊状形態との接触
が時々起こり得る。

ニッケル金属に対する皮膚感作性は、ニッケルを含む物品か
ら露出した皮膚へのニッケルイオンの十分な浸出がある場
合にはどこでも生じる可能性がある[107、108]。しかし、ニッケルに
対する皮膚アレルギー（アレルギー性接触皮膚炎）は主に非
職業性暴露の結果として起こる。実際、職業性ニッケルアレル
ギー反応の証拠は、労働衛生対策が十分とられるようになっ
たため、わずかしか存在ない[52、109-111]。

ニッケルに対する感作およびその後のアレルギー反応が起こ
るには、汗による腐食に耐性のないニッケル含有溶液または
ニッケル放出物（5.2節と5.4節での詳細議論を参照）との直接
かつ長時間の接触が必要である。ニッケルイオンが反応を誘

発するためには、皮膚に密着してニッケル含有物品から放出
される必要がある。湿潤環境が金属ニッケルおよびニッケル
合金からのニッケルイオンの放出を促進する可能性がより高
いことを示唆する証拠があり、ニッケル物体への中等度また
は強度の接触を伴う乾燥した清潔な操作だけでは皮膚炎を
引き起こすことはほとんどない[52]。ニッケル皮膚炎が一般の
人々よりも高い割合で報告されている一部の職業（例えば、清
掃、整髪、病院でのウェットワーク）では、湿潤作業自体が皮膚
のバリア機能を刺激し低下させる。刺激性皮膚炎と皮膚バリ
アの障害が組み合わさってアレルギー反応が生じることも多
い[52]。金属製造業、セメント・建設業、および硬貨の取り扱い
における刺激性皮膚炎の発現におけるニッケルの役割が議
論されている。一部の研究者は、作業者がすでにニッケルに
対して強いアレルギーを持っていない限り、ニッケルはおそら

くそのような産業の従事者に皮膚炎を引き起こさないと示唆
している[52]。高濃度のニッケル（12 μg/kg/日より多い）を経口
摂取すると、ニッケルに対して過敏状態の人（5.3節参照）に皮
膚炎反応が誘発されるという報告がある。

4.2 ニッケル合金
ニッケル含有合金の毒性は金属ニッケルの毒性と同義である
という誤解が多い。これは必ずしも真実ではない。各タイプの
ニッケル含有合金は、その個々の金属成分とは異なる独自の
物理化学的および生物学的特性を有する固有の物質である。
合金成分はニッケル金属の放出に影響を与え、ニッケル金属
含有量に基づいて予想される値を増減させ、合金の毒性プロ

ファイルを変化させる。したがって、ニッケル合金の潜在的毒性
（発がん性を含む）は、ニッケル金属自体および他のニッケル

含有合金の潜在的毒性とは別に評価しなければならない。

さまざまな製品区分数百種類のNi含有合金があるが、主要な
製品区分ステンレス鋼（Fe、Crおよび34%までのNiを含む）と
高Ni含有合金である。これら及び他の形態のニッケル合金（例 
え ば 、超 合 金 、鋳 鉄 ）に よ る ニ ッ ケ ル へ の 職
業 性 暴 露 は 合 金 が 製 造 さ れ る す べ て の 場
所（ 冶 金 作 業 ）、ま た は 合 金 の 加 工 中（ 溶 接 、研 削 、切
削、研磨、成形など）に起こる可能性がある。金属ニッケル

と同様に、ニッケル含有合金への職業性暴露は主に皮膚
経由または吸入によるものであると考えられる。しかし、補 
綴物に使用される特定のニッケル合金の場合、局所的な内部
被暴が生じる可能性がある。このような暴露は職場環境に特
別な影響を及ぼさないので、本ガイドでは考察しない。

しかし、補綴物に関する情報の包括的なレビューは、別の箇
所で入手できる[112、113]。
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4.2.1 吸入暴露：ニッケル合金
金属または酸化ニッケルが存在しない状態でニッケル合金
のみに暴露されたニッケル作業者に関する研究はない。しか
し、合金およびステンレス鋼の製造・加工に従事する作業者は、
明らかにニッケル合金への低レベルの暴露を受ける可能性
がある。一般に、ステンレス鋼およびニッケル合金の作業者を
対象とした研究の多くは、職業に関連した呼吸器系がんの過
剰リスクを示していない[14、15、85、86、114-118]。上記および金属ニッ
ケルに関する議論で指摘したように、これらの研究のいくつか
は何千人もの作業者を含むものである[14]。したがって、これ
らの研究は、ニッケル含有合金に暴露された作業者には、ニッ
ケル関連の過剰ながんリスクがないことを示唆している。

しかし、ステンレス鋼溶接作業者の一部のグループで過剰な
肺腫瘍が検出されたいくつかの例外がある[119、120]。溶接作業
者（11,000人を超える）を対象とした大規模な国際研究の一
環として、これらのステンレス鋼作業者および他のステンレス
鋼作業者をさらに分析したが、肺がん死亡率の上昇とニッケ
ルへの累積暴露との間に関連性は認められなかった[121]。同
じコホートの後の解析[122]では、ニッケル暴露の三つのレベル
に伴う肺がんリスクの傾向は示されなかった。同様に、クロム
とニッケルを含むフュームに暴露されたドイツのアーク溶接
作業者では、ニッケルに関連した腫瘍は認められなかった[123]。 
2017 年、IARC は溶接ヒュームとその成分の発がん性の証拠
について検討し、溶接ヒュームは全体としてグループ1の発が
ん物質であるが、ステンレス鋼溶接と軟鋼溶接では差がない
と結論した[124]。重要なことは、溶接中の暴露はおもに、非常に
小さな粒径の複合酸化物（スピネル）によるものであり、ニッ
ケル合金または金属からの寄与はわずかである。

動物におけるニッケル合金による呼吸器系発がん性を評価
するためのデータは限られている。1件の気管内注入試験で
は、2種類のステンレス鋼粉砕粉塵に関して調査が行われて
いる。オーステナイト系ステンレス鋼（6.8%ニッケル）とクロ
ムフェライト鋼（0.5%ニッケル）は反復注入後のハムスターで
陰性であった[125]。別の試験では、オーステナイト系ステンレ

ス鋼 （26.8%ニッケル）の粉砕粉塵を注入したハムスターで
も陰性であった[96]。この同じ試験で、ニッケル66.5%、クロム
12.8%、鉄6.5%を含む合金は、試験した高用量では発がん性
の証拠を示した。しかし、多く注入したグループ中の1グループ
の生存期間は、注入しない対照グループに比べ非常に短か 

く、毒性および腫瘍形成に対するその交絡作用の可能性の
問題が生じる。金属ニッケルについての考察で述べたように、
気管内注入試験は、異常に大量で毒性を有する可能性のあ

る化学物質を肺に人工的に送り込む試験であることを念頭に、
慎重に解釈しなければならない[97]。

全体として、ニッケル合金自体が呼吸器系発がん物質として
作用することを示唆する証拠はほとんどない。これは、多くの
合金が耐食性を有しているので、対象組織への金属イオンの
放出が少ないためであろう。

非発がん性の呼吸器影響に関しては、係る影響を決定するた
めの動物データは入手できず、そのような評価項目を検討し
たヒトの研究では、一般に非悪性呼吸器疾患による死亡率の
増加は示されていない[14、15、85、86、114、121]。

4.2.2 皮膚暴露：ニッケル合金
合金は製品の耐久性と耐食性のニーズを満たすように特別
に配合されているため、すべての合金および金属の重要な
特性は、水溶液に不溶であることである。しかし、空気または
生物学的流体のような他の媒体の存在下で反応（腐食）する
可能性があり、その結果生成するのは新しい金属含有種であ
り、水溶性である場合もない場合もある。合金がどの程度反応
するかは、特定の媒体におけるそれらの耐食性に支配され、こ
の耐食性は、金属の性質、合金中に存在する金属の割合、合
金が作られたプロセスなどに依存する。

皮膚暴露で特に重要なのは、個々の合金が汗中で腐食する
可能性である。金属ニッケルの議論で述べたように、ニッケル
に対する感作およびその後のアレルギー反応は、汗腐食に
対して耐性のないニッケル含有溶液または材料との直接的
かつ長期の接触を必要とする。反応が起こるかどうかは、合金
のニッケル含有量ではなく、ニッケル(II) イオンの放出によって
決まる。粉末冶金や触媒製造など、ニッケル合金粉末を取り扱

う場所では、ニッケル合金への職業性皮膚暴露の可能性があ
る。塊状形態のニッケル合金への暴露は職場環境においても
可能性があるが、これらの暴露は長期化することは少なく、し
たがって接触皮膚炎に関しては大きな懸念事項とはならない。
鋳造製造におけるニッケル－銅合金との皮膚接触も起こり得

る。したがって、ニッケル合金が職場環境においてアレルギー
反応を誘発する可能性は、合金の耐汗性と、作業者が合金と
直接かつ長時間接触している時間の長さの両方に依存する。

皮膚に密着する合金からのNi放出を制限するEUニッケル指 
令（94/27/EC）は、消費者製品に含まれるNiへの暴露から一
般大衆を保護することを目的としているが、Ni合金への暴露
が直接かつ長期に及ぶ職場環境でのガイダンスとすることも
できる。ただし、0.5 μg/cm2/週を超えるニッケルを放出する
合金は、職業的または商業的環境において有害でない可能



22

職場でのニッケルの安全な使用モジュール1: ニッケル物質の毒性学と有害性分類

性もあることに留意すべきである。皮膚に直接かつ長時間接
触していない場合、または十分な防護服を着用している場合
は、安全に使用できる。ステンレス鋼の製造、加工、使用に伴う
健康への影響の包括的なレビューをCrossら[126]が発表している。

4.3 可溶性ニッケル
水に可溶性のニッケル塩類の暴露源は、主としてニッケルの
電解精製工場（製造産業）とメッキ工場（消費産業）である。使
用する工程にもよるが、暴露は通常、溶液中の含水硫酸ニッ
ケル(II)または塩化ニッケルである。前述のニッケル種と同様
に、職場における毒性学に関連のある暴露経路は吸入と経皮
暴露である。ただし他のニッケル種とは異なり、可溶性ニッケ
ル(II)イオンは飲料水中に存在する。したがって、以下では経
口暴露について簡単に述べる。

4.3.1 吸入暴露：可溶性ニッケル
金属ニッケルと同様に、可溶性ニッケル化合物の吸入に関
して最も懸念される二つの影響は、呼吸器系がんと非悪性呼
吸器系影響（例えば、線維症、喘息）である。ただし、一貫して
発がん性がないとされている金属ニッケルとは異なり、可溶
性ニッケル化合物の発がん性評価は幾分困難を伴う。課題は、

一貫性がないように見えるヒトのデータの整合性をとることと、
ヒトと動物のデータを統合的に解釈して可溶性ニッケル化合
物の発がん性の全体像を示すことである。

可溶性ニッケル化合物の発がん性に関するヒトでの証拠
は、主にウェールズ、ノルウェー、フィンランドのニッケル精
錬所作業者を対象とした研究から得られている[24、89、127-129]

。これらの研究では、電気分解、電解採取、および湿式冶金
に携わる作業者が、肺がんおよび／または鼻腔がんの過
剰リスクを示している。可溶性ニッケルへの暴露は一般
に、これらの作業者の大多数で比較的高い（1 mg Ni/m3

を超える）と考えられているが、一部の研究では、1 mg Ni/
m 3よりわずかに低い暴露が観察されたがんの一部に寄
与している可能性が示唆されている[128、130]。すべての事
例において、これらの作業者の可溶性ニッケルへの暴露
は、他のニッケル化合物（特に、酸化および硫化ニッケル化
合物）または、他の化学物質（例えば、可溶性コバルト化合
物、ヒ素、酸ミスト）、喫煙への同時暴露と交絡している。これ
らはすべて、それ自体が潜在的な発がん物質であることが
知られているか、考えられている（5.4節と5.5節を参照）。し 
たがって可溶性ニッケルが単独で、これらの作業者にみられる
過剰ながんリスクを引き起こしたかどうかは不明である。

これらの作業者とは対照的に、カナダの電解作業者と英国の

メッキ作業者では、肺がんのリスク増加は観察されなかった
[24、131-133]。カナダの電気分解作業者の場合、可溶性ニッケルへ
の暴露はノルウェーの電気分解作業者と類似していた。メッ
キ作業者の可溶性ニッケル暴露は不明であるが、より低いと
推定される。概してこれらの作業者は、上述の作業者の作業
環境には存在した影響を与える他の要因の一部を欠いてい
るか、またはそれらへの暴露が低いと考えられる。鼻腔がん
はカナダの電気分解作業者に数人見られたが、これらの作業
者は硫化ニッケルおよび酸化ニッケルへの暴露が非常に高 
い（> 10 mg Ni/m3）焼結部門でも働いていた。後者の形態の
ニッケルへの暴露（4.4 節と4.5節を参照）は、観察された鼻腔
がんに寄与している可能性が高い。

疫学研究の他に、動物データも考慮する必要がある。これま
でに実施された最も重要な吸入動物試験は、米国国家毒性プ
ログラムの試験である。この試験では、亜硫化ニッケルおよび
硫酸ニッケル六水和物、高温酸化ニッケルがラットおよびマ
ウスに投与され、発がん性について生物学的試験が2年間実
施された[19、21、134]。硫酸ニッケル六水和物試験[19]の結果は、特
に可溶性ニッケル化合物の発がん性の評価に適している。こ
の2年間の慢性吸入試験では、硫酸ニッケル六水和物をそれ
ぞれ 0.11 mg Ni/m3 または 0.22 mg Ni/m3まで暴露しても、ラッ
トまたはマウスのいずれにも発がん作用は生じなかった[19]。 こ
れらの濃度は、粒子径と動物からヒトへの外挿[43、135、136]を調
整した後では、およそ 0.70～2.0 mg Ni/m3 の職場エアロゾル
に相当する。生涯発がん性試験において、他の適切な暴露経
路（経口）を介して投与された可溶性ニッケル化合物も腫瘍
を生じなかったことも注目に値する[65、137~139]。

以上をまとめると、動物データが陰性であることと、ヒトのデー
タが矛盾していることから、可溶性ニッケル単独の発がん性
については不確実である。Oller[140]が指摘しているように、ヒ

トのデータに見られる矛盾を説明し、ヒトと動物のデータから
得られた結果をニッケル呼吸器における発がんの単一モデ
ルに統合できるような統一的な作用機序がなければ、可溶性
ニッケルの評価は引き続き食い違うことになるであろう。この
ようなMoAが、ニッケルを介した呼吸器腫瘍の誘発モデルに
おいて提案されている。これらのモデルから、ニッケル種の呼
吸器系発がん性の主要な決定因子は、標的上皮細胞の核部
位におけるニッケル(II)イオンのバイオアベイラビリティであ
る可能性が高いことが示唆されている[141-144]。そのような部位
で（吸入後に）、十分な量のバイオアベイラビリティを有するニ
ッケル(II)イオンを生じるニッケル化合物のみが、呼吸器系発
がん物質であると考えられる。可溶性ニッケル化合物は取り
込まれず、速やかに排除されるため、腫瘍誘発を引き起こすよ
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うな相当量のニッケル(II)イオンは単純には存在しない。

しかし、0.19～0.26 mg Ni/m3 [43]を超える職場等価レベルで、
慢性呼吸毒性が動物試験で観察された[19]。可溶性ニッケル
への暴露による呼吸器毒性が、精錬所の作業者にみられる可
溶性の低いニッケル化合物やその他の吸入発がん物質によ
る腫瘍誘発を増強した可能性がある。これが、喫煙および他
の吸入発がん物質へ同時暴露されたノルウェー、フィンランド、
ウェールズの精油所作業者で観察された呼吸器系がんの原
因である可能性がある。実際、上述した多くのニッケルに暴露
されたコホートを多重分析したInternational Committee on 
Nickel Carcinogenesis in Man（ICNCM：ヒトにおけるニッケル
発がん性に関する国際委員会）は、可溶性ニッケルの作用は
発がん過程を誘発するのではなく、促進するのではないかと
の仮説を立てている[24]。あるいは、硫化物鉱石精錬所の調査
では、硫化物または複合酸化ニッケルを含まない可溶性ニッ
ケル化合物に単独で暴露された作業者はおらず、その大部分
は喫煙、場合によってはヒ素またはコバルトによる交絡があ

ったと考えるべきである。

ニッケルの主要な化学形態への暴露に対する肺がんの実際
的な閾値を特定するために、0.2 mg Ni/m3（吸入可能なエア
ロゾル分として）を境界とする硫化物および酸化物Ni暴露レ
ベルの存在に対する反応の差を考慮に入れて、可溶性および
酸化性化合物の用量反応（D-R: dose-response）が、Ollerら[18]

によって解析された。（測定または推定による）暴露量（吸入
可能に補正） およびGoodmanら[142]のリスク比が用いられた。
総合すると、地理的に異なるニッケル生産および使用作業の
13のコホートから集められた10万人を超える作業者を含む
22のプロセス領域別の肺がんデータが対象とされた。これら
のデータに基づいて、 0.10 mg Ni/m3の可溶性Ni（酸化および
硫化Ni濃度≦0.2 mg Ni/m3）の吸入可能エアロゾル分の実用
的閾値が、全ての形態のNiに保守的に適用される。

動物吸入試験では、比較的高濃度の可溶性ニッケル化合物
への比較的短期間の暴露後に、肺に対するさまざまな非悪性
呼吸器影響が示されている[44、75、145-148]。影響には、気管支上
皮の著しい過形成、炎症および変性、粘液分泌の増加、肺組
織への毒性損傷を示す他の徴候などが含まれる。硫酸ニッケ
ルをラットに単回気管内注入した試験で、硫酸ニッケルは肺
の抗腫瘍免疫防御に一時的に影響を及ぼすことが示された
[149]。硫酸ニッケル六水和物への慢性暴露は細胞毒性と炎症
を引き起こす[19]。さらに亜慢性試験では、硫酸ニッケル六水
和物の毒性と死亡率に対する用量反応が急であることが示さ
れた[150]。したがって、可溶性ニッケル化合物への暴露は、単独

ではその毒性のために、がんを引き起こすのに必要な条件を
満たさない可能性があるが（すなわち、ニッケル(II)イオンはイ

ンビボでは十分な量で標的組織に送り込まれない）、可溶性
ニッケル化合物は、細胞増殖を促進させることによって、他の
ニッケル化合物またはがんを引き起こす物質の発がん作用
を増強する可能性がある。その結果、DNA 損傷を変異に変換
し変異細胞集団を拡大するためには、細胞増殖が必要とされ、
その結果発がん性がもたらされる。

ヒトにおける非悪性呼吸器影響に関しては、可溶性ニッケル
塩が職業性喘息の原因因子であるという証拠は決定的では
ないが、他の化学形態のニッケルよりも示唆的である。これら
の証拠は、主に電気メッキ業界およびニッケル触媒製造にお
ける少数の症例報告によるものである[151-156]。硫酸ニッケル
への暴露は明示的に述べられておらず、いくつかの場合でし
か推測することができない。メッキ液の多く、すなわち作業者
の一部が暴露されたエアロゾルのpHは低かった可能性があ
る。この後者の因子は、刺激作用に寄与する可能性があるが、
これは必ずしもニッケルに特異的ではない。さらに、他の感作
性金属、特にクロムおよびコバルトへの暴露があった可能性
がある。報告された調査に基づいて職業性喘息の頻度を評
価することはできず、ましてや用量反応を決定することもでき
ない。これらの欠点はあるが、喘息の可能性のある原因として
の可溶性ニッケルの役割を考慮すべきである。

喘息以外にニッケル作業者で報告されている唯一の非発が
ん性呼吸器影響は線維症である。可溶性ニッケルが放射線学
的に見て肺線維症を誘発する可能性があるという証拠は、ニ

ッケル精錬工場の作業者を対象とした調査から得られており、
この調査では作業者の胸部X線写真に軽度の異常が認めら
れた[20]。Berge と Skyberg は、可溶性Niへの累積暴露の4つの
区分について用量－反応トレンドを明らかにした。ただし、他
の因子（例えば、年齢と喫煙）がX線撮影で同定された線維症
のコホート発生率のより信頼できる予測因子であるという証
拠もあった。したがって、可溶性Niへの累積暴露が最も高い
群のオッズ比も、年齢および喫煙、アスベスト、硫化Ni暴露で
調整すると統計的有意性が失われた（OR=2.24、95% CI 0.82-
6.16）。X線所見は肺線維症の機能的診断とはあまり相関しな
いことが報告されているため、これらの結果が線維症の臨床
診断にどのような意味をもつのかはまだ明らかではない[157]。

4.3.2 皮膚暴露：可溶性ニッケル
歴史的に、可溶性ニッケルへの暴露が高い職場では、アレル
ギー性接触ニッケル皮膚炎のリスクが高い。例えば、ニッケ
ル皮膚炎は過去にニッケルメッキ業者によくみられた。しか
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し、産業および個人の衛生習慣の改善により、電気メッキ産
業などの職場におけるニッケル感作に関する最近の報告は
少ない。調査した176人のニッケルに対して過敏状態の人の
中で、Schubertら[158]が見出したニッケルに対して過敏状態
のメッキ作業者は2名のみであった。多くの研究が、硫酸ニッ
ケルは動物、特にモルモットにおいて皮膚感作性物質である
ことを示している[159-162]。動物を用いた皮膚試験では、可溶性
ニッケル（硫酸ニッケル）への感作がコバルトへの交差感作を
引き起こし[163]、亜鉛の経口補給がNiSO4誘発アレルギー性皮
膚炎の過敏反応を低下させることが示唆されている[164]。可溶
性ニッケル化合物はヒトの皮膚感作性物質と考えるべきであ

り、職場でニッケル溶液と長時間接触しないように注意すべき
である。

アレルギー性接触皮膚炎は一般集団におけるニッケルの最
も一般的な影響である。疫学的調査によると、ニッケルアレル
ギーの有病率はヨーロッパ数カ国の一般人口の約14.5%であ
る[165]。ピアスに使用され、直接および長期の皮膚接触を目的
とした消費者製品からのニッケル放出に規制（EUニッケル指
令）が1990年代後半に導入された後に生まれた若いヨーロッ
パ人集団において、ニッケルアレルギーの有病率の有意な低

下が観察されている。この指令は2009年の附属書XVIIの項目
27として欧州REACH規則に採り入れられた[166]。

4.3.3 その他の暴露：可溶性ニッケル
ニッケル物質の経口発がん性がないという証拠は決定的な
ものである。Heimら[137]の研究では、硫酸ニッケル六水和物が
10、30、50 mg NiSO4•6H2O/kgの用量でラットに2年間（104
週間）毎日強制経口投与された。この実験では、30および
50 mg/kg/日の用量において、対照と比較して雄および雌ラッ

トの体重が統計的に有意に減少した。雌ラットでは、暴露量に
依存した死亡率の増加が認められた。しかし、硫酸ニッケル
六水和物を毎日経口投与しても、暴露による一般的な腫瘍タ
イプの増加や、まれな腫瘍の増加は認められなかった。この
研究では、がん原性を評価するのに十分な高い生存率を維
持しながら、最大耐量（MTD）に達するのに十分な毒性を与え
ることを実現した。Heimら[137]の研究は、硫酸ニッケル六水和
物は経口暴露による発がん性を引き起こさないことを実証し
た。この研究および他の研究からのデータは、ニッケル化合
物への暴露に関連してがんの可能性につながる唯一の暴露
経路は吸入であることを示している。

他の種類のニッケルとは異なり、可溶性ニッケル(II)イオンへ
の経口暴露は飲料水（および食品中に存在しバイオアベイラ
ビリティを有するニッケル）から生じる。ヒトおよび動物試験

のデータから、食品および水からのニッケルの吸収は一般
に低く（1～30%）、被験者の絶食状態に依存し、大部分のニッ
ケルは糞便中に排泄されることが示されている[167]。ヒトでは、
摂取されたニッケルに関する最大の懸念は、腎臓で産生され
る影響、生殖への影響の可能性、および経口誘発後に可溶性
ニッケルがニッケル皮膚炎を悪化させる可能性である。 

数人の研究者が、電気メッキ、電気精製および化学薬品作業
者における可溶性ニッケルへの長期暴露に関連する腎毒性
について調査している[168-171]。これらの作業者は、食物や水ば
かりでなく作業場で呼吸する空気を介しても可溶性ニッケル
に暴露されていた。WallとCalnan[170]は、電気メッキ工場の作
業者17人を対象とした調査で、腎機能障害の証拠を見出せ
なかった。同様に、SanfordとNieboer[169]は、電解精錬工場の
作業者26人を対象として調査した結果、ニッケルの分類はせ
いぜい軽度の腎毒素にすぎないと結論している。Sunderman
とHorakの研究[168]およびVyskoChilらの研究[171]では、腎毒性
マーカー（例えば、β2ミクログロブリン）の上昇が認められた
が、尿中ニッケル試料はスポットで採取されたもののみであ

った。これらの慢性的な影響は不明である。加えて、ニッケル
暴露はこれらの作業者で非常に高く（一例で最大13 mg Ni/
m3）、可溶性ニッケルへの現在の職業性暴露の大部分と比
べるとかけ離れたものであった。他の腎毒性物質（例えばカ
ドミウム）と関連している重度の蛋白尿および重大な腎疾患
の他のマーカーは、長年の生物学的モニタリングおよび観察
にもかかわらずニッケル作業者では報告されていない。しか

し、2020年の症例対照研究では、ニッケルへの慢性的な低用
量環境暴露と急性のメソアメリカ腎症（中米の農業労働者に
多い腎臓病）との間にわずかではあるが関連性が示唆された
[172]。動物では、マウスに塩化ニッケル30 mg/kgを強制経口投
与した28日後に腎毒性が観察され[173]、ラットでは20 mg/kg
体重/日のニッケルを腹腔内投与した20日後に腎障害が観察
された[174]。

生殖への影響に関しては、吸収されたニッケルが胎盤を通
過して胎児組織に移行する可能性を示す証拠がヒトでいくつ
か報告されている [175-177]。ロシアのニッケル精錬所作業者を
対象とした初期の研究では、同精錬所の女性作業者が産ん
だ乳児に自然流産、死産、構造的奇形の証拠があるとされた
[178]。この研究の信頼性に関する懸念から、このロシア人コホ

ートの生殖に関する健康について、より徹底的で適切に実施
された疫学調査が行われたが、これには別の重要な理由が
あった。具体的には、この地域のニッケル精錬所は、比較的高
いニッケル暴露での生殖能の疫学的調査を実施するのに十
分な数の女性ニッケル精錬所作業者が存在する世界で唯一
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の場所であった。この課題を達成するために、研究者らは研
究期間中にその地域で発生したすべての出生記録を作成し
た。また、職業性暴露と特定の妊娠結果とをリンクできるよう
精錬工場作業者の暴露マトリックスが再構築された。その研
究は A. Vaktskjoldらによる一連の論文[179-184]にまとめられ、調
査結果が紹介されている。この研究でニッケル暴露は、ニッケ
ルに暴露された女性精錬所作業者の新生児における1)生殖
器奇形の男児、2) 自然流産、3)在胎不当過小新生児、4) 筋骨
格系への影響について、有害な妊娠結果と相関していないこ
とが示された。「在胎不当過小」 および 「男性生殖器奇形」 の
所見がないことは、ヒトの生殖毒性に対する「センチネル」効
果（すなわち、感受性の評価項目）であると考えられる。これら
の論文はニッケル暴露と観察された生殖障害との間に相関
がなかったことを明らかにしている。ヒトにおける自然流産は、
げっ歯類におけるニッケル暴露に関連した周産期死亡の観
察に最も近いものであるため、これらは重要な結果である。

Vaktskjold らの研究[181-184]は、ニッケル暴露による生殖障害の
リスクが非常に低いことを実証する上で重要であるが、職業
性ニッケル暴露が妊娠期間を通して出産まで持続した女性を
見出すことは不可能であることに注意すべきである。胎児保
護方針では一般に、生殖毒性物質に暴露される可能性のある
妊婦は職場に近づかないようにすることを求めている。した
がって、妊娠中のニッケル化合物への職業性暴露はリスクが
ないと結論することはできないが、リスクがあったとしても極
めて小さい。

動物試験では、主として可溶性ニッケルに経口および非経口
投与により暴露された動物で、さまざまな発生、生殖および
催奇形性が報告されている[177]。しかし、用量の多さ、暴露経
路の関連性、食物および水の回避、統計的有意性の欠如、親
の死亡率などの要因が、多くの結果の解釈を混乱させている
[177、185]。ラットの出生前発生毒性試験においては、塩化ニッ
ケルの最大耐量 42 mg/kg 体重/日では奇形（すなわち、催奇
形性）は確認されなかったが[186、187]、マウスの出生前発生毒
性試験においては、塩化ニッケルは 46 mg/kg 体重/日で奇 
形（小眼球症など）を引き起こすことが示され、その他の催奇
形性が高用量で明らかに発生した[188]。

これまでに実施された信頼できる最新の生殖試験では、ラッ
トに対してさまざまな濃度の硫酸ニッケル六水和物の強制経
口投与を実施している[189、190]。一世代用量設定試験では、投
与した親ラットの出生児における着床後／周産期死亡率（す
なわち、妊娠した仔の数から出生時の生存仔の数を引いたも
のである）の評価において、6.6 mg Ni/kg/日群で統計的に有

意な増加、2.2および 4.4 mg Ni/kg/日群で不確かな増加が示
された。決定的な二世代試験では、これらの影響は1.1 mg Ni/
kg/日までの可溶性ニッケル濃度では明らかではなかった。こ
れらの試験に基づいて、EFSA[7]およびHaberら[191]は、それぞ
れ1.3 または 1.8 mg Ni/kg/日の BMDL10 または BMDL5 を算
出した。これらの試験では、生殖能、精子の質、発情周期およ
び性成熟に対するニッケルの影響は認められなかった[189、190]。

経口暴露によるニッケル皮膚炎は、皮膚接触によりすでに
ニッケルに感作されている人にのみ、またニッケル感作さ
れている人のごく一部にのみ起こる。研究によれば、ニッケ
ルに対して過敏状態の患者のうち、1.25 mg 未満のニッケ
ル（～20μg Ni/kg）の経口投与に反応するのはごく少数で
ある。これらの用量は通常の食事によるニッケル摂取量（約
160 μg Ni/日）に追加したものである。ニッケルに対して過
敏状態の女性に、硫酸ニッケルとして0.5～5.6 mg のニッケ
ルを乳糖カプセルに入れて経口投与したところ、皮膚炎の全
身的な再発が報告されている[192]。最大投与量（5.6 mg）では
大半の被験者に反応が見られたが、0.5 mgでは炎症は僅か
な人にしか見られなかった。二重盲検試験において、ニッケ
ル 0.4 mgまたは2.5 mg を経口投与した場合の反応は、プラ
セボを投与した場合の反応を超えなかった[193、194]。EFSAが食
品および飲料水中のニッケルのリスク評価の最新情報[7]で
設定したニッケルに対して過敏状態の人におけるニッケル
皮膚炎症状の悪化関する最小観察有害影響レベル（LOAEL）
は、Jensenら[195]の試験に基づくと、4.3 μg Ni/kg体重（体重
を70 kg と仮定）であった。経口的に誘発されたニッケル皮膚
炎に過敏状態にあるニッケルに対して過敏状態の人につい
て、低ニッケル食または経口的な減感作が検討されている。さ
まざまな低ニッケル食が開発されており、ニッケル含有量に
基づいて回避および摂取すべき食品のリストが提供されてい
る[196、197]。硫酸ニッケルを用いたニッケルに対する経口減感
作もまた、ニッケル感作者の皮膚炎症状を改善することが複
数の試験 で示されている[198-201]。逆に、ニッケルに対して過敏
状態ではない人のニッケルへの経口暴露は、将来の皮膚ニッ
ケル感作に対する耐性を与えることが示されている。動物実
験で最初に得られた観察[202]と、ヒトのコホート研究から得ら
れた相関[203]から、ニッケル過敏性反応は、非感作生物におい
て長期かつ低レベルの抗原接触が生じた場合には、ニッケル
への事前の経口暴露によって予防できるという仮説が導かれ
た。ヒトのニッケル耐性が誘導されることを最初に観察した
van der Burgに続く研究では、この現象がヒト[204-208]と動物[209

、210]の両方で繰り返し確認されている。皮膚ニッケルアレルギ
ー反応の抑制は、感作された個人においても実現できる[201]。
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4.4 酸化ニッケル
「酸化ニッケル」 という用語は、ニッケル(II)酸化物、ニッケル

(III)酸化物、場合によってはニッケル(IV)酸化物および他の非
化学量論的実在物、複合ニッケル酸化物（銅、クロムまたは
鉄のような他の金属が存在するスピネルを含む）、ケイ酸塩
酸化物、水和酸化物、水酸化物、および場合によってはさまざ
まな程度の水和を受ける炭酸塩または塩基性炭酸塩を含む。
本書ではこれらの酸化物を併せて検討する。

酸化ニッケルは多くの産業用途で使用されており、実質的
にすべての主要なニッケル産業部門に存在すると考えられる。
酸化ニッケル焼結体は硫化ニッケル精鉱の焙焼の最終生成
物であることが多い。これは、ステンレス鋼やその他の合金材
料の鍛造品として使用される。鋳造ステンレス鋼やニッケル
基合金にも使用される。市販の酸化ニッケル粉末は、電気メッ
キ工業や触媒調製、他の化学用途に使用される。黒色の酸化
ニッケルと水酸化物は、国内市場で使用されているニッケル－
カドミウム電池の電極の製造や、大規模な電力ユニットでも
使用される。複合酸化ニッケルは石油精製やセラミック磁石
[211、212]に使用される。

先に考察したニッケル種と同様に、酸化ニッケル化合物の吸
入は、職業環境における最大の毒性学的懸念となる暴露経路
である。しかし、前者の種のニッケルとは異なり、酸化ニッケル
への皮膚暴露はニッケル作業者にはほとんど影響しないと考
えられている。酸化ニッケル化合物は水溶性が低いため、皮
膚への影響に関するデータは直接入手できないが、ニッケル
の皮膚からの吸収は非常に低いと予想される。

4.4.1 吸入暴露：酸化ニッケル
酸化ニッケルへの職業性暴露に関連する重要な健康影響 
は、やはり呼吸器系がんである。発がん性がないと思われる
金属ニッケルとは異なり、ある種の酸化ニッケル化合物には
発がん性の証拠があるが、発がん性を誘発する酸化ニッケル
の形態についてはまだはっきりとわかっていない。酸化ニッケ
ルは多くの産業分野で存在するが、興味深いことに、疫学的
調査では呼吸器系がんとすべての分野との関係について一
貫性のある結果が得られていない。実際、過剰な呼吸器系が
んは、硫化鉱の精錬中にニッケル酸化物が生成され、酸化ニ
ッケルへの暴露が比較的高かった（> 5 mg Ni/m3）精錬作業で
のみ観察されている[24]。このプロセスのさまざまな段階で、ニ
ッケル－銅酸化物が形成された可能性がある。対照的に、ラ
テライト鉱あるいはニッケル使用産業で銅の存在しない低い
レベル（< 2 mg Ni/m3）の酸化ニッケルに暴露された作業者で
は呼吸器系がんのリスク増加は見られていない。

酸化ニッケルが存在し、過剰な呼吸器系がんリスクの証拠を
示した具体的な操業としては、ノルウェーのクリスチャンサン、
ウェールズのクライダック、カナダオンタリオのカッパークリフ
およびポートコルボーンの精油所などがある。いずれの場合
も、作業者は硫化物、酸化物、可溶性ニッケル化合物のさまざ
まな組み合わせに暴露された。そうではあるが、主として酸化
ニッケルに暴露された作業者を対象に調査を行うことによっ
て、酸化ニッケル化合物の発がん性に関する結論をなんとか
導き出している。

クリスチャンサンの場合、これは焙焼・製錬・焼成部門[24]の作
業者を調査し[24、127]、すべての作業者を酸化ニッケルへの累
積暴露量に基づいて調査している。コホート全体では、酸化ニ

ッケル（主にニッケル－銅酸化物 5 mg Ni/m3 以上の濃度）へ
の長期暴露（15 年以上）が過剰な肺がんに関連していること
を示唆する証拠があった。可溶性ニッケルへの暴露が、これら
の作業者のがんリスクを増大させる役割を果たしたという証
拠もいくつか存在する（第 5.3 節を参照）。喫煙の影響もこれ
らの作業者で検討されている[127、213]、Grimsrud の研究[213]では、
喫煙とニッケル暴露の相乗効果（すなわち、相互作用）が示さ
れている。この作業者グループにおける過剰な鼻腔がんの証
拠は、1955 年以前に雇用された者に限られている。この証拠
は、酸化ニッケルが可溶性ニッケルよりも鼻腔がんの強力な
危険因子であることを示唆しており、32 人のうち 12 人（期待
値は 0.27 人）が、主に酸化ニッケルに暴露された作業者であ

った。

ウェールズとカナダの精錬所では、最高濃度（10 mg Ni/m3

以上）の酸化ニッケルに暴露された作業者には、直線型焼成
炉、銅・ニッケル工場 の作業者（ウェールズ）、および焼結作業
に従事した作業者（カナダ）が含まれていた。ウェールズでは、
酸化ニッケルへの暴露は主にニッケル－銅酸化物または純
度の低い酸化ニッケルであった。カナダでは、暴露されたの
は主に高温酸化ニッケルで、ニッケル－銅酸化物への暴露は
少なかった。残念なことに、後者の場合、酸化物への暴露は硫
化ニッケルへの暴露と完全に交絡しており、これら2種のニッ
ケルによる影響を区別することは困難である。ウェールズおよ
びカナダの作業者では、肺がんおよび鼻腔がんの過剰リスク
の両方が認められた[24、129、132]。

上記の精錬所での研究とは対照的に、ラテライト鉱石（酸化ニ
ッケルへの暴露が主にケイ酸酸化物および銅を含まない複
合ニッケル酸化物であったと考えられる）の採鉱作業者およ
び製錬作業者を対象とした研究では、ニッケルに関連する呼
吸器系がんリスクの証拠は示されていない。ニューカレドニ
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アの精錬所作業者を対象とした Goldberg らの研究[214、215]では、
推定暴露量が 2 mg Ni/m3 以下では、肺がんまたは鼻腔がん
のリスク増加の証拠は示されなかった。同様に、オレゴン州
の精錬所作業者を対象とした別の試験では、過剰な鼻腔がん
の証拠は認められなかった[24]。過剰な肺がんが認められたが、
これらは短期作業者でのみ生じ、長期作業者では生じなかっ
た。したがって観察された肺がんが、男性が暴露された低濃
度の酸化ニッケル（≦1 mg Ni/m3）に関係していることを示唆
する証拠はなかった[24]。

ニッケル使用産業では、呼吸器系がんの証拠は概ね見出され
ていない。前のセクション（第 4.1 節および第 4.2 節）で述べた
ように、酸化ニッケルへのある程度の暴露を経験したと考えら
れるステンレス鋼およびニッケル合金作業者に関する研究
の大部分で、呼吸器系がんのニッケル関連の有意な過剰リス
クは示されていない[14、15、85、86、114-118、121、122]。スウェーデンのニッ
ケル－カドミウム電池工場の作業者で、鼻腔がんの発生率が
高いという証拠がいくつか存在するが、これが水酸化ニッケル、
酸化カドミウム、または両者の組み合わせによるものかどう
かは不明である[216]。さらに、これら作業者の以前の雇用履歴
についてはほとんど調べられていない。したがって、これら作
業者に見られた鼻腔がんが、以前に暴露された発がん性物
質によるものかどうかも不明である。対照的に、これらまたは
他のニッケル・ドミウム電池工場作業者では、ニッケルに関連

した肺がんリスクの増大は認められていない[216-220]。

疫学的証拠をまとめると、肺がんまたは鼻腔がんの増加
に関連する酸化ニッケルの組成は、硫化ニッケル－銅マ

ットの焙焼および電気精製中に生成されるニッケル－銅
酸化物であると推測することが可能である。しかし、ヒトの
データを精査すると、焼結作業で呼吸器系がんリスクが
高くなっており、ニッケル －カドミウム電 池 工 場 の 作 業
者 にお いては、ニッケル － 銅 酸 化 物 へ の 暴 露 は比 較 的
低 い ので おそらく酸 化 物 へ の 暴 露 は 主 に 水 酸 化 ニッケ
ルであったであろうことも明らか に なった 。酸 化 ニッケ
ル の 種 類 の ほ か に、ニッケル 作 業 者 が 暴 露され たレ ベ
ルも考 慮しな け れ ば ならな い。ハ イリスクコ ホ ート（ウ 

ェールズ、ノルウェー、カナダのポートコルボーンとカッパーク
リフの作業者）における酸化ニッケル濃度は、ニューカレドニ
ア、オレゴン、および大部分のニッケル使用産業で見られた濃
度よりもかなり高かった。ニッケル－カドミウム電池工場の作
業者の場合、潜伏期間の長い鼻腔がんの誘発に重要である
初期暴露は比較的高い（> 2 mg Ni/m3）と考えられる。したが

って、酸化物の物理化学的性質と暴露レベルという二つの変
数が、研究したさまざまなコホート間でみられる相違に寄与

している可能性がある。

動物実験のデータがこの問題に光を当てた。前述のNTP研究
では、酸化ニッケルをラットおよびマウスに2年間投与して発
がん性について生物学的試験が実施された[21]。使用した酸
化ニッケルは、1,350°Cで焼成した緑色の高温酸化ニッケルで
ある。ラットおよびマウスに1日6時間、週5日、2年間投与され
た。ラットは0、0.5、1.0、2.0 mg/m3 のNiに暴露されたこれらの
濃度は、粒子径の違いおよび動物からヒトへの外挿を調整

した後では、0.2～3.2 mg Ni/m3 の吸入性職場エアロゾルに
相当する[43、135、136]。2 年後、ラットの最低暴露濃度（吸入可能
Ni 0.23～0.81 mg/m3 に相当）で腫瘍発生率の増加は認めら
れなかった。中濃度および高濃度では、それぞれ 106 匹中12
匹および 106 匹中9匹に腺腫またはがんが認められた。これ
らの結果に基づいて、NTPはラットにおける発がん性の証拠
がある程度あると結論した。これとは対照的に、雄マウスでは
投与量（1.0、2.0、4.0 mg Ni/m3）にかかわらず投与に関連した
腫瘍の証拠はなく、雌マウスでは1.0 mg/m3 のNiへの暴露で
は証拠はあるが、2.0 mg/m3 や4.0 mg/m3 への暴露では証拠
がないという不確実な結果であった。

他の酸化ニッケル化合物の発がん性の証拠は、ヒトに必ずし
も関連しない暴露経路（気管内注入、注射）を用いた動物試
験から得られたものである。これらの試験では、ニッケル－銅
酸化物は、注入部位に腫瘍を誘発する点で亜硫化ニッケルと
同程度に強力であると考えられる[22]。ただし、黒色（低温）およ
び緑色（高温）ニッケル酸化物が、腫瘍産生能に関して実質的
に異なることを示す強力な証拠はない。緑色および黒色酸化
ニッケルには、発がん反応を示すものもあれば、注射および
気管内投与試験で陰性のものもある[22、95、221-226]。

全体として、ヒトと動物のデータを比較すると、ある種の酸化
ニッケル化合物は高濃度で呼吸器系がんのリスクを増大させ
る可能性があり、これらのリスクは必ずしもニッケル－銅酸化
物に限定されないことが示唆される。しかし、生物学的反応性
または発がん性に関して酸化ニッケル化合物を区別する統一
的な単一物理的特性はない。発がん性に関連する可能性の
あるいくつかの一般的な物理的特性には、5μm以下の粒子
サイズ、比較的大きな粒子表面積、金属または他の不純物の
存在および／またはNi(II)の量などがある。食作用は発がんの
必要条件であるが、十分条件ではない。生体液への溶解度は、
ニッケルイオンが標的部位（すなわち、細胞核）にどの程度送
り込まれるかにも影響する[144]。粒子が酸素ラジカルを生成す
る能力も、粒子の発がん性に寄与している可能性がある[227]。
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非悪性の呼吸器影響については、酸化ニッケル化合物は呼
吸器感作性を有しないと考えられる。ニッケル生産作業者お
よびニッケル合金作業者、ステンレス鋼作業者を対象とした
多くの疫学的研究に基づくと、酸化ニッケルへの暴露が慢性
呼吸器疾患による過剰死亡をもたらすという徴候はほとんど
ない[14、15、85-87、114、121、133]。ウェールズの精錬工場の作業者など、
非悪性呼吸器疾患の過剰リスクが認められた少数の事例で
は、非常に粉塵が多いと報告されている場所で、ニッケルへ
の暴露が高い（> 10 mg Ni/m3）作業者にのみ過剰リスクが認
められた。これらの粉塵が多い状況が解消されたことで、これ
らの場所に存在していたリスクは1930年代にはほとんどなく
なったようである[129]。

非常に高レベルの酸化ニッケルおよび硫化ニッケル化合物（最 
大で100 mg Ni/m3） に暴露されたニッケル焼結工場作業者
のX線写真を用いた研究では、酸化ニッケルまたは硫化ニッ
ケルの粉塵が作業者に有意な線維化反応を引き起こしたと
いう証拠は報告されていない[228]。ノルウェーのニッケル精錬
所作業者を対象とした試験では、硫化物および可溶性ニッケ
ルへ累積暴露された作業者に肺線維症リスクの増大が認め
られたが、酸化ニッケルへの累積暴露では認められなかった
[20]。前述の Kilburn ら[101]および Sobaszek ら[102]の試験（5.1.1
節参照）では、ステンレス鋼溶接作業者の肺機能に対する慢
性的な影響の証拠が混在して示された。Broder ら[229]は、ニッ
ケル精錬所の作業者の肺機能について、短期間（1週間）検査
した作業者では対照と差がないことを示している。しかし、こ
のコホートには健康労働者効果が現れていることがある程
度示されており、陰性という結果になった可能性がある。ニッ
ケル－カドミウム電池工場作業者では嗅覚脱失が報告されて
いるが、ほとんどの研究者はこれをカドミウム毒性によるもの
としている[230]。

動物試験では、高濃度の酸化ニッケルエアロゾルに比較的短
期間暴露した場合、肺にさまざまな影響が生じることが示さ
れている[44、45、145、147、148]。その影響としては、肺重量の増加、肺
胞マクロファージの増加、線維症、肺胞マクロファージおよび
洗浄液の酵素的変化などがある。酸化ニッケルへの反復吸入
暴露試験（2～6ヵ月）は、酸化ニッケルへの暴露が粒子の肺か
らの排出を損なう可能性があることを示している[51]。高温酸
化ニッケルへの慢性暴露は、ラットおよびマウスの肺に、それ
ぞれ0.5 mg Ni/m3および1.0 mg Ni/m3で統計的に有意な炎症
性変化をもたらした[21]。これらの値は 1.6 mg/m3 までの職場
暴露に相当する[43]。現時点では、酸化ニッケルに暴露したラッ

トにみられる排出障害の有意性とその発がん性との関連性は
不明である[144]。

4.5 ニッケル硫化物
ヒトにおけるニッケル 「硫化物」 の健康への有害影響の特徴
づけに関連するデータは、ほとんどがニッケルの精製工程か
ら得られたものである。精錬部門での暴露を、硫化鉱からの
主な鉱物がペントランダイト[(Ni, Fe)9S8]である採掘部門の
暴露と混同してはならない。ペントランダイトは、精錬で見出
される亜硫化ニッケルや硫化ニッケルとは非常に異なる。若
干の肺がんの過剰が一部の鉱山作業者に認められているが
[24]、この過剰は非ニッケル鉱石の他の硬岩鉱山作業者で観
察されたものと一致している[231]。これは、製粉業者が統計的
に有意な過剰な呼吸器系がんリスクを示していないという事
実と相まって、鉱夫にみられる肺がんがペントランド鉱関連で
はないことを示唆している[24]。ペントランダイトは、生涯にわ
たってこの鉱物を気管内に注入されたハムスターに発がん
性を示すことは示されていないが[125]、この研究は決定的では
ない。したがって、本文書の目的上、「硫化ニッケル」 に関連し
て論じられている重大な健康影響は、主に硫化ニッケル（NiS）
および亜硫化ニッケル（Ni3S2）に関するものである。

先に考察したニッケル種と同様に、酸化ニッケル化合物の吸
入は、職場環境における最大の毒性学的懸念となる暴露経路
である。硫化ニッケルに暴露された作業者については、関連す
る皮膚暴露調査は実施されていない。製油所を対象とした研
究において、硫化ニッケル化合物と酸化ニッケル化合物への
暴露はしばしば重複しているため、これら二つのニッケル種
の影響を互いに分離することは時に困難であった。しかし、動
物試験による発がん性の圧倒的な証拠から、多くの科学団体
は硫化ニッケルを「既知の発がん物質」と分類している[78、232

～234]。下記の危険有害性分類のセクション5.0を参照されたい。
その証拠を以下に述べる。

4.5.1 吸入暴露：硫化ニッケル
硫化物の発がん性の証拠は主にカナダの焼結作業者に関
するものである。これらの作業者は製造産業で見られる中で
最も高い濃度（15～35mg Ni/m3）の亜硫化ニッケルに暴露さ
れていたと考えられる。患者は過剰な肺がんと鼻腔がんの両
方を示した[24、132]。残念なことに、4.4節で述べたように、これら
の作業者は高濃度の酸化ニッケルにも同時に暴露されてお

り、この二種類のニッケルによる影響を区別することは困難で
ある。

硫化ニッケルの呼吸器系への影響に関するさらなる証拠
は、ウェールズのクライダックにあるニッケル精錬所の作業者
から得られたものである。具体的には、ニッケル工場の清掃
作業者が精錬所で最高濃度の硫化ニッケル（18 mg Ni/m3）に 
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暴露され、最初の暴露から15年以上経過した後に肺がんの高
い発生率を示した。累積暴露量による解析では、硫化ニッケル
への累積暴露量が高く、酸化ニッケルおよび可溶性ニッケルへ
の暴露量が低いクライダックの作業者は、ニッケルの全3種を
合わせた累積暴露量が低い作業者より肺がんリスクが高いこ
とが示された[24]。しかし、このコホートにおける肺がんまたは鼻
腔がんの発生リスクは、硫化ニッケルへの推定暴露レベルが
1937年まで有意に低下しなかったにもかかわらず、主に1930
年以前に雇用されていた人々に認められたことに、やや当惑さ
せられる。このことは、他の因子（例えば、マットを汚染する硫酸
中のヒ素の存在の可能性）がこれらの初期の作業者にみられ
るがんリスクに寄与していた可能性を示唆している[235]。ノルウ
ェーの精錬所作業員の別のコホートでは、硫化ニッケルへの累
積暴露量の増加は肺がんリスクと関連していないようであった
が、この後者のコホートの作業者が、約2 mg Ni/m3を超える硫
化ニッケル濃度に暴露されていたとは考えられない[24]。

ヒトの研究では硫化ニッケルと酸化ニッケルの影響を区別
することが困難であるため、研究者は多くの場合動物データ
を参考にしてさらなる指針を求めてきた。ここでデータは、明
らかに亜硫化ニッケルが発がん性であることを示してい
る。NTP[134]が実施した長期吸入による生物学的試験では、ラ
ットとマウスをそれぞれ0.11および0.44 mg/m3 という低濃
度の亜硫化ニッケルに2年間暴露した。これらの濃度は、粒
子径の違いと動物からヒトへの外挿を考慮すると、およそ0.5
～6.6 mg Ni/m3の職場エアロゾルに相当する[43、135、136]。2年間
の暴露後、雌雄ラットに発がん活性の明確な証拠が認められ、
用量依存的に肺腫瘍反応が増加した。雌雄マウスでは発がん
性の証拠は見出されなかった。ラットおよびマウスでは鼻腔
腫瘍は検出されなかったが、さまざまな非悪性肺影響が認め

られた。この研究は、亜硫化ニッケルを投与したラットに発が
ん活性の証拠を示した初期の吸入試験と一致したものであっ
た[236]。これらの研究は、亜硫化ニッケルに関する他の多くの
研究と併せて行われた。すべての研究が関連する暴露経路に
よって実施されたではないが、亜硫化ニッケルが動物におけ
る腫瘍の強力な誘発物質であることが示されている[134]。

非発がん性の呼吸器への影響に関しては、亜硫化ニッケルの
肺への炎症性影響について多くの動物試験が報告されてい

る[44、45、134、145、237、238]。これらは短期および長期暴露の両方に関
する結果であり、洗浄液中の酵素増加、慢性活動性炎症、限局
性肺胞上皮過形成、マクロファージ過形成および線維化など
の影響が含まれている。硫化ニッケルについては、ラットで炎
症作用がみられるレベルは酸化ニッケルよりも低く、硫酸ニッ
ケル六水和物の場合と同様である。

ニッケル硫化物に暴露された作業者における非悪性の呼吸
器影響の事例はさまざまである。非悪性呼吸器疾患による死
亡はカナダの焼結作業者では観察されていない[133]。この結
果は、Muirら[228]のX線撮影による研究と一致しており、非常に
高濃度の酸化ニッケルおよび硫化ニッケル化合物に暴露さ
れた焼結工場の作業者では、肺に有意な線維化反応が示さ
れなかった。対照的に（4.4節で述べたように）、不溶性ニッケ
ルへの高い暴露（>10 mg Ni/m3）を受けたウェールズの精錬
作業者では非悪性呼吸器疾患の過剰リスクが認められた。こ
のような影響をもたらした可能性のある非常に粉塵の多い
状態がなくなると、このコホートでは 1930 年代までに呼吸器
疾患のリスクが解消された[129]。ノルウェーのニッケル精錬所
作業者を対象とした2003年の研究では、硫化ニッケルへの累
積暴露により、放射線学的に見て肺線維症のリスクが増大す
る傾向が認められた[20]。硫化物の場合、可溶性ニッケル化合
物よりも低い暴露量でオッズ比の上昇がみられた。すでに述
べたように、線維症の臨床診断におけるこれらの結果の有意
性は不明である。硫化ニッケル（および他のニッケル化合物）
の発がん性のメカニズムは、多くの研究者が議論している[141-

144]。他のニッケル化合物と比べ、亜硫化ニッケルはがんのプ
ロセスに必要な遺伝的変化を最も効率的に誘起すると考えら
れる。インビトロでは、硫化ニッケル化合物が、染色体異常や
細胞形質転換などの遺伝毒性作用のほか、DNAメチル化の
増加などのエピジェネティック作用の誘導に比較的高い効率
を示している[2]。インビボでは、亜硫化ニッケルが、標的細胞に
より容易に取り込まれて溶解し、細胞核内の標的部位へニッケ
ル (II) を効率的に送り込む可能性が高い[239、240]。さらに、亜硫
化ニッケルは生体液中で比較的高い溶解性を有し、細胞毒性
と炎症を生じるニッケル(II)イオンを放出する。慢性的な細胞
毒性と炎症は標的細胞の増殖につながる可能性がある。亜
硫化ニッケルは、標的細胞に遺伝性変化を誘発する可能性が
最も高いニッケル化合物であるため、亜硫化ニッケルによっ

て変化した細胞の増殖が、観察された発がん作用の背後にあ
る機序の一つである可能性がある[144]。

これらの影響のため、硫化ニッケル化合物は他のニッケル化
合物と比較して最も高い呼吸器系発がん性を示すものと考え
られる。亜硫化ニッケルを吸入投与した動物における呼吸器
系の発がん性の明白な証拠は、機序的考察とともに、硫化ニ

ッケルへの暴露とヒトの肺がんおよび鼻腔がんとの関連が原
因である可能性が高いことを示している[142]。
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4.6 ニッケルカルボニル
他のニッケル種とは異なり、ニッケルテトラカルボニル（一般
にニッケルカルボニルと呼ばれる）は気体または揮発性液体
として見出される。主にカルボニル化の中間体として存在する
ことが多い。その毒物動態学により、短期吸入暴露が最も重
要なニッケル化合物である。経皮暴露は、生物学的に可能で
あるが、皮膚からの吸収はヒトでは示されておらず、動物での
経皮試験も実施されていない。したがって、以下の考察では
吸入暴露に焦点を当てる。

4.6.1 吸入暴露：ニッケルカルボニル
ニッケルカルボニルは、おそらく他のニッケル種とは異なる方
法で、ニッケル原子を標的器官（肺）に送り込む。ニッケルカル
ボニル吸入後、肺からのニッケルの排除は広範な吸収と排出
によって行われる。肺胞上皮細胞はリン脂質層で覆われてお

り、ニッケルカルボニル蒸気の脂溶性が肺胞膜透過に重要で
ある。呼吸器暴露後に、ニッケルカルボニルの広範な吸収が
示されている。ニッケルカルボニル吸入後にニッケル組織中
濃度が最も高くなるのは肺であり、腎臓、肝臓、脳では低濃度

であった。ニッケルの尿中排泄量は、ニッケルカルボニルへの
暴露量と直接関係して増加する[241]。

ニッケルカルボニルへの暴露に伴うリスクを制御する上では、
急性毒性が最も重要である。ニッケルカルボニルへの吸入暴
露による重度の毒性影響は、長年認識されている。ニッケル
カルボニル中毒の臨床経過には二つの段階がある。初期段
階では、頭痛、胸痛、脱力、めまい、吐き気、易刺激性、口中の
金属味が特徴である[242-244]。その後、一般に 8～24 時間の症
状の軽減が得られ、続いて化学性肺炎を特徴とする第2相が
みられるようになるが、重症例では脳中毒が現れる。044 重症
例でよくみられる臨床徴候には、頻呼吸、チアノーゼ、頻脈、喉
の充血などがある[245]。血液学的転帰には白血球増加がある。

一部の重症例における胸部X線は、右横隔膜の挙上を伴う肺
水腫または肺臓炎のものと一致する。Shi[245]は、中毒性心筋
炎の心電図変化のある患者を3人報告している。第2期は約4
日で最も重症となるが、回復期は長引くことが多い。ニッケル
カルボニル中毒の10人の患者では、急性間質性肺疾患と一
致する肺機能検査の初期変化が認められた[244]。しかし、これ
らの転帰は数ヵ月後に正常に戻った。

ニッケルカルボニルの毒性作用のメカニズムは十分に説明
されておらず、このトピックに関する文献は古い[242]。一部の研
究者は、ニッケルカルボニルが肺上皮を変化なく通過すると
の見解を示している[246]。しかし、ニッケルカルボニルは、酸化
剤だけでなく、多種多様な窒素およびリン化合物と反応性が

あることが知られているため、おそらく生物学的物質との反応
性があると仮定するのは不合理ではない[242]。肝細胞および
脳毛細血管におけるアデノシン三リン酸（ATP）の利用を阻害
することが知られている[247、248]。ニッケルカルボニルへの急性
暴露後、肺および肝臓組織の切片は、顆粒状の褐色～黒色の
非鉄染色性色素を含むことが示されている[249]。しかし、この
黒茶色粒は金属ニッケルであるか、あるいはその化合物その
ものなのかは確定していない。Sunderman ら[249]は、ニッケル
カルボニルが肺で解離して金属ニッケルと一酸化炭素を生
成し、それぞれが単独で、または互いに組み合わせで毒性を
誘発する可能性があると提案した。

症候性急性毒性を生じるレベルより低い暴露レベルでの慢
性影響の証拠を見出すことは困難である。ニッケルカルボニ
ルの発がん作用の可能性を特異的に調査した唯一の疫学的
研究[243]では、特定の酸化ニッケル種および硫化ニッケル種へ
の暴露などの検出力および影響を与える他の要因が限られて
いたため、ニッケルカルボニル自体の発がんリスクへの寄与
に関する解釈があいまいであった。

ヒトと同様に、動物におけるニッケルカルボニル暴露の主要
標的臓器は投与経路にかかわらず肺であり、動物における影
響はヒト暴露の場合に観察されるものと類似している。動物
におけるニッケルカルボニル中毒実験では、最も重篤な病理
学的反応が肺にあり、脳および副腎にも影響を及ぼすことが
明らかにされている。最も懸念されるのは急性毒性である。ラ

ットのLD 50 は空気 0.20 mg Ni/Lで15分間、あるいは0.12 mg/
ラットである。肺への影響には、重度の肺の炎症、肺胞上皮細
胞の過形成と肥大、腺腫性変化の病巣などがある。

発がん作用に関しては、ニッケルカルボニルの発がん性に
関する試験が現在の標準化された試験実施計画書の前に
実施されているが、この物質は毒性が非常に強いため、さら
なる試験は実施されそうにない。Sunderman ら[249]および
Sunderman and Donnelly[250]による研究では、ニッケルカ
ルボニルと呼吸器系がんとの関連が示されているが、これ
らの研究では早期死亡率が高いため、ニッケルカルボニル
の発がん性に関する決定的な結論は得られていない。ニッ
ケルカルボニルでは、発生毒性影響の可能性も懸念され
る。Sunderman ら[251、252]は一連の試験で、ニッケルカルボニ
ルの吸入（160～300 mg Ni/m3）または注射（着床前または着
床後数日）により、ハムスターおよびラットにさまざまなタイプ

の胎児奇形が生じることを示した。
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5. 有害性分類
米国職業安全衛生局（OSHA）は、ハザード分類を「化学物質
が危険であるかどうかを決定し、危険な影響の重篤度のレベ
ルを特定するために、利用可能な科学的証拠の全範囲を評
価するプロセス」と定義している[253]。ここで考察するヒトの健
康有害性クラスは、急性毒性および皮膚腐食性／刺激性、重
篤な眼損傷性／眼刺激性、呼吸器感作性または皮膚感作性、
生殖細胞変異原性、発がん性、生殖毒性、特定標的臓器毒性
である。すべてのニッケル物質が同じ有害性分類区分を持つ
わけではない。さまざまな国際機関の危険有害性分類が、利
用可能であれば、さまざまな危険有害性クラスにリストされて
いる。一般的に、国連 GHS と EU CLP のニッケルの有害性区分
は一致しているが、いくつかの有害性区分で二つの規則で分
類が異なっている。EU CLP と国連 GHS の危険有害性分類の
間に相違がある場合は、それらを強調した。欧州連合 REACH
規則に登録されているニッケル物質の分類例を以下に示す。
ニッケル協会は、最新の GHS、EU、国別ニッケル有害性分類の
ウェブサイト www.ghs.nickelinstitute.org を管理している。

5.1 急性毒性
一部のニッケル化合物は、経口および／または吸入暴露経路
により急性毒性に分類される。欧州連合の分類、表示および
包装（EU CLP）規則では、ニッケル金属およびニッケル化合
物は皮膚経路による急性毒性として分類されていない。さら
に、ニッケル金属および酸化ニッケルは、経口または吸入経
路による急性毒性として分類されていない。ニッケル化合物
のほとんどは、EU CLP で吸入による Acute Tox.4 として分類さ
れているが、例外として塩化ニッケルは Acute Tox.3 として分
類されている。水酸化炭酸ニッケルは、EU CLP で吸入による
Acute Tox 4 として分類されているが、ニッケル協会は吸入に
よる Acute Tox 2 として自己分類している。下表は、特定のニッ
ケル化合物の経口および吸入経路による急性毒性分類を示
している。

5.2 皮膚腐食性・刺激性・眼に対する重篤な損傷性・刺激性
急性皮膚腐食性／刺激性は通常、OECD ガイドライン404を
用いてウサギで実施される。皮膚腐食性／刺激性試験が陰
性であったことに基づいて、金属ニッケルおよび酸化ニッケル、
硫化ニッケル、亜硫化ニッケル、酢酸ニッケルは、EU CLP では
皮膚刺激性物質として分類されていない。スルファミン酸ニ

ッケルも EU CLP では分類されていないが、国連GHSで Skin 
Mild Irrit. 3 に分類されている。EU CLP では、硫酸ニッケル、硝
酸ニッケル、塩化ニッケル、二水酸化ニッケル、水酸化炭酸ニ

ッケルは Skin Irrit.2 に分類され、ニッケルビス（リン酸二水素）

は Skin Corr 1B に分類される。硝酸ニッケルとビス（リン酸二
水素）ニッケルは Eye Damage 1 に分類され、水酸化炭酸ニッ
ケルは Eye Irrit. 2 に分類される。ニッケル金属およびその他の
ニッケル化合物は、EU CLP では重篤な損傷性／眼刺激性に
分類されていない。

5.3 呼吸器感作または皮膚感作
ニッケル金属および多くのニッケル化合物は、EU CLP では皮
膚感作性物質に分類されている。

REACH に登録された可溶性ニッケル化合物、すなわち酢酸ニ
ッケル、塩化物、二水酸化物、二硝酸塩、スルファミン酸塩、硫
酸塩、ビス（リン酸二水素）は呼吸器感作性物質に分類される
が、不溶性ニッケル化合物、すなわち硫化ニッケル、亜硫化ニ
ッケル、酸化ニッケル、ならびに金属ニッケルは呼吸器感作性
物質に分類されない。以下の表は、ニッケル化合物の NI、CLP
および GHS による感作分類（抜粋）を示している。

5.4 生殖細胞変異原性
ニッケル化合物は細菌突然変異試験では変異原性を示さず、
インビトロ哺乳類培養細胞では弱い変異原性を示す。2018年
の欧州化学物質庁（ECHA）のニッケルおよびニッケル化合物
の職業性暴露限度に関するリスク評価委員会（RAC）の意見
書において、RAC は、すべての変異原性および遺伝毒性の証
拠を慎重に検討した結果、ニッケル化合物は 「直接変異原性

ではない」 が 「異なる間接的機序を介して遺伝毒性作用を誘
発する」 ことを確認した。EU CLP では、表 5.3 の特定ニッケル
化合物は、酸化ニッケルを除き、Muta 2 （遺伝的欠陥を引き起
こす疑いがある）に分類されている。ニッケル金属は EU CLP
では変異原性物質として分類されていない。

5.5 発がん性
長年にわたり、多くの組織や国際機関が、さまざまなニッケル
種のバイオアベイラビリティおよび毒性における潜在的差異
を明らかにする目的で、さまざまなニッケル物質の発がん作
用に関する証拠を評価してきた。

IARCでは、ニッケル化合物をグループ1の発がん物質（ヒトに
対して発がん性を示す）に、金属ニッケルをグループ2Bの発
がん物質（ヒトに対して発がん性を示す可能性がある）に分
類している[233]。

米国環境保護庁（U.S.EPA）は、乾式金属硫化物ニッケルマット
精錬所からのニッケル亜硫化物およびニッケル精錬所の粉
塵を、グループAの発がん物質（ヒト発がん物質）に分類し、こ
れらの形態のニッケルがヒトに対して発がん性を示す十分な
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総合的証拠があることを示した[83]。環境保護庁はまた、ニッケ
ルカルボニルをグループ B2（推定ヒト発がん物質）に分類し
た。

非 立 法 機 関 で ある米 国 産 業 衛 生 専 門 家 会 議（ A C G I H ）
は、1990 年代後半以降、ニッケルおよびニッケル化合物の発
がん性を以下のように分類している[254]。

•	� A5（ヒトに対する発がん性物質の疑いがない）:金属ニッケ
ル

•	� A4（ヒトに対する発がん性物質として分類できない）:可溶
性ニッケル

•	� A1（ヒトに対する発がん性物質として確認されている）:不
溶性ニッケル

•	 分類なし：カルボニルニッケル

欧州共同体委員会は 2008 年、金属ニッケルと硫酸ニッケル
および塩化ニッケル、硝酸ニッケル、炭酸ニッケル、硫化ニッケ
ル（Ni3S2 およびNiS）、酸化ニッケル（NiO、Ni2O3 および NiO2）な 
どのニッケル化合物群のヒトの健康・環境への影響に関する

表5-3 ニッケル化合物の呼吸器感作性および皮膚感作性の分類（抜粋）

EU CLP 国連GHS ニッケル協会
物質 呼吸器感作 皮膚感作 呼吸器感作 皮膚感作 呼吸器感作 皮膚感作

酢酸ニッケル Resp sens 1 Skin sens 1 Resp sens 1B Skin sens 1A Resp sens 1 Skin sens 1
硫酸ニッケル Resp sens 1 Skin sens 1 Resp sens 1B Skin sens 1A Resp sens 1 Skin sens 1
硝酸ニッケル Resp sens 1 Skin sens 1 Resp sens 1B Skin sens 1A Resp sens 1 Skin sens 1
塩化ニッケル Resp sens 1 Skin sens 1 Resp sens 1B Skin sens 1A Resp sens 1 Skin sens 1
スルファミン酸ニッケ
ル

Resp sens 1 Skin sens 1 Resp sens 1B Skin sens 1A Resp sens 1 Skin sens 1

水酸化ニッケル Resp sens 1 Skin sens 1 分類なし 分類なし Resp sens 1 Skin sens 1
水酸化炭酸ニッケル Resp sens 1 Skin sens 1 分類なし 分類なし Resp sens 1 Skin sens 1
ニッケル・ビス（リン酸
二水素）

Resp sens 1 Skin sens 1 分類なし 分類なし Resp sens 1 Skin sens 1

硫化ニッケル 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1
亜硫化ニッケル 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1
一酸化二ニッケル 分類なし 分類なし 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1
ニッケル金属 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1 分類なし Skin sens 1

表5-1 ニッケル化合物の急性毒性（経口および吸入）分類（抜粋）

EU CLP 国連GHS ニッケル協会
物質 急性毒性 急性毒性（吸入） 急性毒性（経口） 急性毒性（吸入） 急性毒性（経口） 急性毒性（吸入）

酢酸ニッケル Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4
硫酸ニッケル Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4
硝酸ニッケル Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4
塩化ニッケル Acute tox 3 Acute tox 3 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 3 Acute tox 3
ス ルファミン 酸 ニ 
ッケル

Acute tox 4* Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 4

水酸化ニッケル Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 5 分類なし Acute tox 4 Acute tox 4
水酸化炭酸ニッケ
ル

Acute tox 4 Acute tox 4 Acute tox 5 Acute tox 2 Acute tox 4 Acute tox 2

ニッケル・ビス
（リン酸二水素）

分類なし 分類なし 分類なし 分類なし Acute tox 4 Acute tox 4

硫化ニッケル 分類なし 分類なし 分類なし Acute tox 4 分類なし Acute tox 4
亜硫化ニッケル 分類なし Acute tox 4* 分類なし Acute tox 4 分類なし Acute tox 4
*CLP調和分類なし（自己分類）



33

ニッケル協会

広範な評価の結論を下した。この有害性およびリスク評価の
結果、多数のニッケル化合物（上記のすべてを含む）がヒト発
がん性物質に分類された。ニッケル化合物の区分1発がん性
物質のこの分類は、現行の分類表示・包装法に引き継がれた。
ニッケル化合物にはリスクフレーズとして 「吸入によりがんを
引き起こす可能性がある」 があり、これは特に他の暴露経路（
例えば経口投与）による発がん性の可能性を排除するもので
ある。ニッケル金属は、ヒトでの研究および動物での研究にお
ける限られた証拠に基づいて、CLPの区分2の発がん性物質に
分類される。

5.6 生殖毒性
EU CLPでは、水溶性および非水溶性のニッケル化合物とニッ
ケル金属は、生殖能への影響に関して整合性のある分類を行
っていない。入手可能な疫学的および動物試験では、ニッケ
ル暴露に関連した受胎能への影響は観察されていない。しか
し、発生毒性影響が水溶性硫酸ニッケルおよび塩化ニッケル
を用いたげっ歯類での試験で観察されている。したがって、水
溶性ニッケル化合物は、発生毒性（周産期死亡率）に関してEU 
CLPと国連GHSで整合性のあるRepr 1B分類となっている。ニッ
ケル金属も水不溶性ニッケル化合物も、発生毒性に関してEU 
CLPで整合性のある分類はされていない。

5.7 特定標的臓器毒性
物質が、EU CLP または国連 GHS の有害性分類のいずれの対
象とならない毒性影響を生じる場合、急性暴露（単回暴露、SE）
または慢性暴露（繰り返し暴露、RE）に従って特定標的臓器毒
性（STOT）に分類される。水溶性と水不溶性の両方のニッケル
化合物およびニッケル金属は、CLP では STOT RE （吸入による
繰り返し暴露後の気道毒性による）に分類される。表 5-1で選
択されたニッケル化合物およびニッケル金属は、単回暴露後
の STOT には分類されない。
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1.	 略語および頭字語

ACGIH	 米国産業衛生専門家会議
ASTDR	 毒性物質疾病登録庁
BEI	 生物学的暴露指標
CFR	 米国連邦規則コード
CHIP	 化学物質（有害性情報と包装）規制
CLP	 分類、表示および包装に関する規則
cm2	 平方センチメーター
COSHH	 健康有害物質管理法
Disulfiram	 テトラエチルジスルフィド
Dithiocarb	 ジエチルジチオカルバミン酸塩
DNA	 デオキシリボ核酸
ECHA	 欧州化学物質庁
EEC	 欧州経済共同体
EKAs	 発がん性物質等価暴露濃度
EPA	 （米国）環境保護庁
EU	 欧州連合
FeSO4	 硫酸第一鉄
FEV 1.0	 一秒当たりの努力呼気量
FVC	 努力性肺活量
g	 グラム
GHS	 世界調和システム
GSD	 幾何粒径分布
H2SO4	 硫酸
 
HEPA	 高性能エアフィルター
HSC	 健康安全委員会
HSE	 安全衛生担当役員
IARC	 国際がん研究機関
ICNCM	 ヒトのニッケル発がんに関する国際委員会
ILO	 国際労働機関
IPCS	 国際化学物質安全プログラム
ISO	 国際標準化機構
IUPAC	 国際純正応用化学連合
kg	 キログラム
L	 リットル
LOAEL	 最小毒性量
m3	 立法メートル
MAK	 労働衛生許容濃度
MEL	 最大暴露限界（値）
mg	 ミリグラム
MMAD	 空気力学的質量中央値直径
MOL	 労働省

MoA	 作用機序
MSDS	 製品安全データシート
MTD	 最大耐量
ng	 ナノグラム
NiO	 酸化ニッケル
Ni3S2	 亜硫化ニッケル 
NiSO4	 硫酸ニッケル
NiSO4•6H2O	硫酸ニッケル六水和物
(Fe,Ni)1-xS	 ニッケル－鉄磁硫鉄鉱
(Ni,Fe)9S8	 硫鉄ニッケル鉱
NiDI	 ニッケル開発協会
NIOSH	 労働安全衛生研究所
NiPERA	 ニッケル生産者環境研究協会
NOAEL	 無毒性量
NOHSC	 全国労働安全衛生委員会（豪）
NTP	 国家毒性プログラム
NTP RoC	 発がん物質に関する国家毒性プログラム報告書
OEL	 職業性暴露限界（値）
OES	 職業性暴露標準（値）
OSHA	 労働安全衛生局（米）
OSHAct	 労働安全衛生法
PAH	 多環芳香族炭化水素
PEL	 許容暴露限界値
PPE	 個人用保護具
SCBA	 自給式呼吸器
SMR	 標準化死亡率
STOT RE	 特定標的臓器毒性繰り返し暴露
STOT SE	 特定標的臓器毒性単回暴露
TRK	 環境基準濃度
TVL	 許容濃度（閾値）
TWA	 時間加重平均値
TWAEC	 時間加重平均暴露濃度
TWAEVs	 時間加重平均暴露値
μg	 マイクログラム
μm	 ミクロン
μM	 ミクロモル
U.K.	 イギリス
U.S.	 米国
WHMIS	 職域危険有害性物質情報システム
WHO	 世界保健機関
Wt%	 重量%
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