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研究成果の概要（和文）：繊維状物質であるリフラクトリーセラミックファイバー（RCF）は、国際がん研究機
関により“吸入により発がん性の可能性がある物質”と位置付けられている。繊維状物質の発がん性には、３つ
の因子（量、大きさ、耐久性）が大きく関与する。本研究では、その中の一つである耐久性を評価するために、
RCFの溶解特性を実験的に検討した。RCFは疑似生体液下においてSiとAlを溶出し続け、その速度論的解析によ
り、RCFは数十年に渡って肺内に滞留することはないと見積もられた。

研究成果の概要（英文）：The International Agency for Research on Cancer classified a refractory 
ceramic fiber (RCF), which is a fibrous material, as possibly carcinogenic to humans. Factors 
related to the potential toxicology of fibrous materials are dose, dimension and durability. In this
 study, in order to evaluate the durability which is one of them, dissolution properties of the RCF 
were examined experimentally. The RCF continued to dissolve Si and Al in simulated biological fluid.
 By kinetic analysis, it was estimated that the RCF has not accumulated in lungs for several 
decades.

研究分野：無機材料化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
石綿の代替材料として広く利用されているRCFの毒性・安全性に関する研究は行われているものの、潜伏期間が
長いために、それらを評価するための十分な疫学的データがない。人に対する毒性を評価するためには疫学的研
究が優先されるが、十分なデータがない場合には、in vivo試験が重要な役割を担う。本研究によりRCFの肺内滞
留性が明らかになったことで、その毒性解明に必要な基礎的知見を得られたものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
平成 27年 8月 12日付けで「労働安全衛生法施行令の一部を改正する法令」が公布され、
リフラクトリーセラミックファイバー（RCF）が、労働安全衛生法に基づく表示対象物、
特定化学物質の第 2 類物質として追加された。RCF とは、アルミナ(Al2O3)とシリカ(SiO2)
を主成分とした非晶質の人造鉱物繊維である。国際がん研究機関(IARC)は、RCF を“吸入
により発がん性の可能性がある物質”として、グループ 2B に位置付けている。RCF は 1970
年代から普及してきたため、人へのばく露は比較的短い。悪性疾患や肺の線維化を疫学的
に評価するためには、潜伏期間が 20～30 年間必要である。そのため、RCF に長期間ばく露
された集団での評価は十分に行われておらず、RCF の健康に対する影響の解明が早急に必
要である。 

 
２． 研究の目的 
RCF の毒性研究については、世界各国で様々な in vitro 試験、in vivo 試験、動物実験
が行われている。その結果、人に対する RCF の毒性は、他の人造鉱物繊維と石綿との中間
に位置していると考えられているが、明確な回答は得られていない。繊維状物質の発がん
性に関与する因子には、相互に関連する“3つの D”(1. Durability 耐久性、2. Dimension 
大きさ、3. Dose 量)が提案されている。本研究では、発がん性に関与する 3 つの因子の
一つである“耐久性”(溶解性)を明らかにすることによって、RCF の毒性解明に必要な基
礎的知見を得ることを目的とする。 

 
３． 研究の方法  
(1) リフラクトリーセラミックファイバーの基本的物性 
RCF の耐久性や変質の仕方は、その化学組成や繊維サイズなどの基本的物性に大きく依
存すると考えられる。そのため、現在までに生産・使用された RCF を複数入手し、その基
本的物性を各種分析機器（蛍光 X線分析による化学組成分析、粉末 X線回折測定および赤
外吸収スペクトル測定による構造解析、電子顕微鏡による形態観察）によりキャラクタリ
ゼーションした。 

(2) 各 pH 値による溶解特性 
RCF の基本的溶解特性を把握するために、広範囲な pH 下（pH 0.2～13.1）における溶解
反応実験を行った。溶解反応実験は、所定 pH に調整した水溶液に RCF を入れ、最大で 28
日間振とうすることで行った。RCF の溶解については、水溶液中に溶出した Si や Al 濃度
を誘導結合プラズマ発光分光分析装置（ICP-AES）で求めることにより評価した。また、
溶解後の RCF を電子顕微鏡で観察した。 

(3) フロー方式の溶解実験装置の作製 
溶解反応実験を肺内環境に近い状態で行うために、フロー方式の溶解実験装置の作製を
行った。RCF はフィルターで挟んで保持し、37℃に設定したインキュベーター内に設置し
た。そこへ送液ポンプで疑似生体液を流すことで、RCF の溶解実験を行える構成にした。
ここで、RCF を保持するのに最適なフィルターや、疑似生体液の送液条件を検討した。 

(4) 疑似生体液下における溶解特性 
肺内には pH 7.4（細胞外）と pH 4.5（マクロファージ細胞内）の 2種類の pH環境が存
在するため、疑似生体液には pH を 7.4 と 4.5 に調整したギャンブル液 1を用いた。この疑
似生体液と（3）で作製した装置を用いて、フロー方式による RCF の溶解実験を行った。
溶解液は所定時間毎にサンプリングし、その溶液中の Si および Al 量を ICP-AES により追
跡した。また、溶解後の RCF の状態を電子顕微鏡で観察した。 

 
４． 研究成果 
(1) リフラクトリーセラミックファイバーの基本的物性 
入手した複数のRCFをキャラクタリ
ゼーションしたところ、主成分はアル
ミナ（Al2O3）とシリカ（SiO2）であり、
それぞれ 30～60%と 40～60%含んでい
る非晶質の繊維状物質であることが
分かった。また、その平均繊維径は 2
～4 μm であり、繊維長はさまざまな
ものが存在している。本研究では、入
手できた試料の中でも最も平均的な
特徴をもつアルミナ 47%、シリカ 53％
の組成を有し、平均繊維径が 2.5 μm
の RCF を使用することにした。 

(2) 各 pH 値による溶解特性 
 様々な pH 値におけるバッチ式によ
る 7日間の溶解実験により、pHが 3.0
～10.6 の範囲にあるとき、RCF の溶解

図 1 各 pH における Siと Al の溶出率 



速度は遅く、Siと Al の溶出量がわずかであることが分かった（図 1）。pHが 3.0 を下回る
と Si と Al の溶出率は増加し、Si よりも Al の方がより多く溶出した。一方、pH が 10.6
を超えると、Si と Al の溶出率はほぼ同じ値を示し、pH が 13.1 のときのそれぞれの溶出
率はおよそ 50%であった。また、pH 0.4 と pH 12.4 における Siと Al の溶出率の経時変化
を 28 日間調べたところ、いずれの pH においても Siと Al は溶出し続けていることが確認
された。 

(3) フロー方式の溶解実験装置の作製 
 図 2 に示したようなフロー方式の溶解実験装置を作製するにあたり、RCF の保持方法と
疑似生体液の流速に関して検討した。RCF を保持するフィルターの孔径が 0.22 μm以下に
なると圧力損失の影響が大きくなり、流速が著しく低下した。さらに、フィルターホルタ
ーや送液チューブの接合部からの液漏れが頻繁に発生した。孔径が 0.45 μm のフィルタ
ーを用いると、RCF を保持しながら流速 10～30 mL/h の範囲で定常的に運転することが可
能になった。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

(4) 疑似生体液下における溶解特性 
 溶解実験は最大で 12週間に渡って行い、この間いずれの pHにおいても Siと Al は継続
して溶出していることが確認された。図 3 に 12 週間溶解した RCF の電子顕微鏡写真を示
す。RCF はもともと非常になめらかな表面を有していたが、pH 4.5（図 3 a）と pH 7.4（図
3 b）の疑似生体液で溶解した RCF の表面は、いずれも非常に細かな凹凸で覆われている
ことが確認された。これは、表面から一様に溶解反応が進行しているためであると考えら
れる。また、Si と Al 溶出量の速度論的解析により、本研究で用いた RCF においては、数
十年に渡って肺内に滞留することはないと見積もられた。RCF には様々な物性を有したも
のが流通しており、今後は各 RCF についての評価が必要である。 
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図 2 作製したフロー方式の溶解実験装置 

図 3 pH 4.5 と 7.4 の疑似生体液で溶解した RCF の電子顕微鏡写真 
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