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研究成果の概要（和文）：インジウム（In)ナノ粒子および三酸化インジウム（In2O3)をラットの気管内に1回
（10 mg In/ml蒸留水）投与し、投与後36週までの肺病変、臓器In濃度、尿、糞中の1日In排泄量より生体影響、
In体内分布について評価した。
各In群で各臓器でInが検出され、In濃度は経時的に上昇し、36週目ではInナノ群はIn2O3群に比べて各臓器のIn
濃度は4～21倍の高値であった。Inの体外排泄に関し、両In群では経時的に尿一日In排泄量は増加したが、糞一
日排泄量は低下し、さらに、各In群の膀胱尿中にInナノ粒子が認められた。Inナノ群の肺病変の程度はIn2O3群
に比べて重度であった。

研究成果の概要（英文）：To clarify health effects of indium nanoparticles, we studied animal 
experiment using rats. Rats received a dose of 10 mg In/kg of indium nanoparticles (In Metal:In(OH)
3;8:2, mean diameter: 6 nm) or indium oxide(In2O3, mean diameter:150 nm) once intratracheally . A 
subset of rats was euthanized periodically throughout the study from 1 day to 36 weeks after a 
treatment. The indium concentration each organ in the both groups gradually increased over time 
until 36 weeks. The levels of indium in the organs in the In nano group was higher than that in the 
In2O3 group during observation period.  The severity of lung lesions in the In nano group was more 
severe in comparison with the In2O3 group. Furthermore, indium nanoparticles were detected in the 
bladder urine of rats. It is necessary to consider the effects of exposure to indium nanoparticles 
in humans, and precautions against such exposure are paramount with regard to health management.

研究分野： 環境衛生学

キーワード： インジウム　ナノ粒子　体内動態　毒性メカニズム　排泄　肺障害　健康影響

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノサイズのIn粒子の肺障害性がサブミクロンサイズの酸化インジウムに比べて肺障害性が強く発現し、粒子径
が肺障害惹起性に寄与すること可能性があり、ナノサイズのインジウム粒子の生体影響には特に注意を払う必要
がある。経気道性に曝露されたInナノ粒子は全主要臓器に沈着することが認められ、さらに、Inナノ粒子の極一
部は粒子とし全身循環により体内臓器へ移行することが示唆されたことより、遠隔臓器の臓器障害の可能性が示
唆された。インジウム作業者の疫学研究では肺以外の臓器障害は明らかではなく、全身の病態影響の解明はイン
ジウム作業者の健康障害防止の観点から重要である。
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１．研究開始当初の背景 
インジウム粉塵は強い肺炎惹起金属であり、動物実験では肺発がん性が認められている 1）、2）。

しかし、吸入性インジウムの体内分布と毒性発現メカニズムは未だに解明されていない。一方、
インジウム作業場の環境測定において粒子径が 20nm 以下のインジウムナノ粒子の存在が確認
され、インジウムナノ粒子による肺障害が懸念される。さらに、インジウムナノ粒子は肺胞マ
クロファージに貪食されずに粒子として肺胞上皮細胞に取り込まれて肺障害を発現し、イオン
化することなく肺胞上皮細胞や血管内皮細胞を通過し、全身循環により遠隔臓器に運ばれる可
能性が強く示唆される。さらに、体内に侵入したインジウムナノ粒子の一部は粒子のままトラ
ンスフェリンと結合せずに、体内を循環、各臓器に分布・沈着している可能性がある。 
 
２．研究の目的 
経気道性に吸入されたインジウムナノ粒子の肺および遠隔臓器障害の報告はなく、健康影響

や体内動態解明はほとんど行われていない。本研究ではインジウムナノ粒子およびサイズ効果
の対照として三酸化インジウムをラットの気管内へ投与し、インジウムナノ粒子の体内分布と
臓器障害発現メカニズムを総合的に評価するものである。 
 
３．研究の方法 
被験物質としてインジウムナノ粒子（In nano 粒子(In metal:In(OH)3;8:2、一次粒子径:6 

nm）)および三酸化インジウム粒子（In2O3 粒子（同：150 nm））を用いた。実験動物として雄
性 Wistar ラット(SPF)を 6週齢で購入し、8週齢で投与を行った。実験群は In nano 群、In2O3

群の 2群（各 25匹）および対照群（蒸留水投与、25匹））の 3群を設定した。各 In 被験試料
は蒸留水で懸濁し、10 mg In/kg BW（1 ml/kg BW の懸濁液）を気管内に 1 回投与した。対照
群には蒸留水のみを 1 ml/kg 投与した。投与後、ラットは無処置で放置し、投与日の翌日（0
週）、1週、4週、12 週、36 週目に各群 5匹ずつ安楽死させ、後大静脈より採血後、主要臓器
の摘出、採取した。肺左葉は 10％中性緩衝ホルマリン溶液で固定後、常法により病理標本を
作製し、各時点の肺の病理評価を行なった。肺(右葉と副葉)、肝臓、腎臓、脾臓、膵臓、副腎、
骨髄、脳、血清は In濃度測定に用いた。糞、尿は 36 週時評価ラットを各評価時点の前日から
24 時間代謝ケージで飼育し、1日糞および 1日尿を採取した。主要臓器、1日糞および尿はマ
イクロウェーブ分解装置を用いて酸分解を行い、ICP-MS 装置を用いて In 濃度を測定した。さ
らに 36 週評価ラットの膀胱尿を採取し、SP-ICP-MS を用いて膀胱尿中の In nano 粒子の測定
を行った。肺間質性肺炎マーカーの血清 SP-D 濃度は抗ラット SP-D モノクローナル抗体を用い
て ELISA により測定した。肺病理組織評価、血清 SP-D 濃度、臓器 In 濃度、糞、尿中の 1 日
In 排泄量より In nano 粒子による生体影響と In体内分布について評価した。 

 

４．研究成果 

各 In 群の In投与量は In nano 群：3.1±0.04 mg In/匹（平均±標準誤差）、In2O3群：3.0 ±
0.04 mg In/匹であった。体重増加の推移に関し、In nano 群および In2O3群では対照群と比べ
て有意な差は観察されなかった。各時点の In nano 群および In2O3群の肺重量は対照群と比べて
有意に増加し、さらに In nano 群の肺重量は In2O3群に比べて有意に増加した。 

０週の各 In 群の肺 In 量は In nano 群：0.6 mg（沈着率：18％）、In2O3群：1.5 mg（同：50％）
であり、その後、両 In群の肺 In量は経時的に減少し、36週目の肺 In量は In nano 群：0.2 mg
（同：6％）、In2O3 群：0.5 mg（同：18％）であった。０週から３６週までの肺に沈着した In
の半減期は In nano 群 32.2 週、In2O3群 22.4 週であった(図 1)。 
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図 3 糞および尿中１日In排泄量の推移 
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肺病変
観察期間（週）

0 1 4 12 36

肺炎
In nano ± ± ± ± ±

In2O3 ± ± ± ± ±

肺胞マクロファージの遊出、集積
In nano ＋ ＋ 2＋ 2＋ 2＋

In2O3 ± ＋ ＋ 2＋ 2＋

肺胞内に壊死片を含む浸出液の貯留
In nano － ＋ 2＋ 2＋ 2＋

In2O3 － ＋ ＋ ＋ 2＋

肺胞腔内コレステリン結晶物の沈着
In nano － － － － ＋

In2O3 － － － － ±

肺胞腔拡張
In nano － － － ± ＋

In2O3 － － － ± ＋

肺胞・細気管支上皮細胞の増生
In nano － － － ＋ 2＋

In2O3 － － － ＋ 2＋

表1 In nano群およびIn2O3群の肺病変の推移

両 In 投与群の 0週では骨髄、膵臓、脳、副腎を除く体内の主要臓器および血清で低濃度では
あるが Inが検出さた。1週目では脳を除く臓器で Inが検出され、4週目以降脳を含むすべての
臓器で In が検出された。In 濃度は 36 週まで経時的に上昇した。両 In 投与群の 36 週では 。
ともに脾臓の In 濃度が最も高く、脳および血清中の In 濃度が最も低値を示した。さらに、In 
nano 群の各臓器の In濃度は In2O3群の 4倍から 21倍高い値を示した。(図 2)。 
両 In 投与群の糞１日 In 排泄量は０週から１２週まで減少したが、１２週から３６週ま

でほぼ同じレベルで推移した。３６時点での In nano 群の糞１日 In 排泄量は In2O3群の約
1.5 倍であった。In nano 群の尿１日 In 排泄量は０週から経時的に増加したが、In2O3群で
は１週目からほぼ同じレベルで推移し、３６週時点での In nano群の尿１日 In排泄量は In2O3

群の約4倍であった（図３）。３６週までの累積In排泄量からIn nano群では投与量の約12.3％、
In2O3群では 21.2％が糞中に排泄され、尿中には In nano群では約 0.4％、In2O3群では 0.1％が
排泄された（図４）。両 In投与群の３６週時の膀胱尿より In nano 粒子が検出された。 

 
 

肺障害の発現に関し、血清 SP-D 値は各評価時点で In nano 群および In2O3群は対照群に比べ
て有意に上昇し、さらに、In2O3群に比べて In nano 群で有意に上昇した（図５）。肺の病理学
的評価では、両 In群の０週で軽度の肺炎、肺胞マクロファージの肺胞内への遊出、１週目から
肺胞内に壊死片を含む浸出液の貯留が観察された。１２週目から肺胞腔の拡張、肺胞・細気管
支上皮細胞の増生が観察され、３６週目では肺胞・細気管支上皮細胞の増生が認められた。肺
病変の程度は経時的に進展し、肺病変の程度は In2O3群に比べて In nano 群で強く発現した（表
１）。 

 

図 4 糞および尿中累積 In排泄量の推移 



 

 

 
 

In nano 粒子および In2O3粒子の気管内投与により肺障害の程度は経時的に進展し、体内臓

器のインジウム濃度は経時的に徐々に上昇し、尿、糞からの In 排泄が認められた。今回、In 

nano 群および In2O3群では同じモル濃度の In を投与したにも係わらず、In nano 群で毒性は強

く発現した。毒性発現の強さは粒子径に関連している可能性がある。In nano 群では肺胞内に

マクロファージの壊死片を含む浸出液の著明な沈着が観察された。このことは肺胞マクロファ

ージがIn nano微粒子を貪食したのちInが肺胞マクロファージ対して障害性が強いために肺胞

マクロファージの細胞質が崩壊し、肺胞内に中に沈着したものと推測される。さらに、粒子径

と肺障害性に関して、2 種類の粒子径が異なる二酸化チタン粒子の吸入曝露ではナノサイズの

二酸化チタン粒子の炎症反応がサブミクロンサイズの粒子に比べて強いという報告 3）があり、

インジウム化合物の粒子径と肺障害性には強い関連性があると考えられた。 

不溶性のIn nano粒子やIn2O3粒子の投与にもかかわらず、投与1日目には低濃度ではあるが、

体内の主要臓器および血清で Inが検出された。各臓器および血清の In濃度は観察終了時まで

増加したことより、肺に沈着した In nano 粒子および In2O3粒子から徐々に In が溶出し、全身

循環により Inは脾臓、肝臓、腎臓に加えて他の体内の臓器に広く分布するものと考えられる。

各 In 投与群で肺から消化管への各 In 粒子の呼出が 12 週間まで続くため、糞中への In排泄量

が多いが、12 週から 36 週までほぼ In 排泄量はほぼ一定であるため、12 週以降は肺からの消化

管への In 粒子の呼出が減少し、胆汁中に排泄された In が寄与の割合が大きくなったと考えら

れる。さらに、膀胱尿中に In nano 粒子が存在する可能性があることより、血液、臓器中にお

いても In nano 粒子として存在する可能性が示唆された。 

一方、両 In投与群において、脾臓の In濃度が最も高濃度であり、血液中の In 濃度の分析で

は全血と血清 In 濃度はほぼ同じであることから、赤血球に存在する Inが寄与していると考え

られる。さらに、骨髄の In濃度も肝臓、腎臓とほぼ同じレベルであり、脾臓と同様に赤血球が

寄与していると考えられる。一方、副腎の In濃度は３６週時では肝臓や腎臓と同様の濃度を示

した。ラットを用いた InP の吸入曝露実験 1）で褐色細胞腫の発生の報告があり、In 蓄積と腫瘍

発生との関連について今後の検討が必要である。 

今回の結果より、Inの対外排泄は非常に遅く、長期間にわたって体内に蓄積することが明ら

かになった。In nano 群では肺の In 沈着量が In2O3群に比べて少ないにもかかわらず、肺障害

の程度が強く発現し、In化合物の粒子径が肺障害惹起性に寄与することが示唆された。 
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