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研究成果の概要（和文）：ナノサイズに物質のサイズを制御することが可能となり、応用可能な革新的技術とし
て期待されている反面、その安全性の評価が待たれている。本研究では、すでに市場に多く出回っている酸化金
属ナノ粒子に注目し、中国にあるナノ素材取扱工場の労働現場とその労働者を調査し、ナノ素材によるヒトへの
影響を検討し、酸化チタン粒子の粒子数濃度と心拍変動とに関係があることを示し、長期間の高レベルの炭酸カ
ルシウム粒子の曝露が肺機能の低下を誘発する可能性があることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Metal oxide nanoparticles are widely used in industry, cosmetics, and 
biomedicine. However, the effects of exposure to these nanoparticles on the cardiorespiratory 
function remain unknown. The objective of this study was to survey workplace exposure levels and 
health effects of workers exposed to nano-TiO2 or nano-CaCO3. The study showed that exposure to 
particles with a diameter <300 nm might affect heart rate variability in workers handling TiO2 
particles. The results highlight the need to investigate the possible impact of exposure to 
nano-scaled particles on the autonomic nervous system. In addition, long-term and high-leveled CaCO3
 particles exposure can induce pulmonary hypofunction in workers. Thus, lung function examination is
 suggested for occupational populations with nano-CaCO3 exposure.

研究分野：産業医学

キーワード： 労働衛生学　曝露評価　ナノ粒子　健康影響
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノ材料は、新たな物質・材料としてその応用性が期待されているが、新たな物性を持つため、ヒトに対する未
知の有害性リスクを有する可能性が懸念されている。本研究の成果より、今後、ナノサイズレベルの粒子の心臓
の自律神経系に対する影響を調査していく必要があることが明らかになった。また、炭酸カルシウムナノ粒子曝
露を伴う工場労働者には、肺機能検査を定期的に受け、経過を観察していくことが必須であることを把握したと
同時に、ナノレベルの粒子の健康影響に関し、更なる調査が必要であることが確認された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ナノサイズ（100 ナノメートル以下）に物質のサイズを制御することが可能となり、応用可能
な革新的技術として期待されている。100 ナノメートル以下になると、一粒子あたりの表面積
が格段に大きくなり、従来の微粒子よりも表面活性が高くなるため、新たな物質・材料として
その応用性が期待されている。反面、新たな物性を持つため、従来の測定法では定量が困難で
あり、有害性の定量評価が出来ず、ヒトに対する未知の有害性リスクを有する可能性が懸念さ
れている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、すでに市場に多く出回っている酸化金属ナノ粒子に注目し、中国にあるナノ素材
取扱工場の労働現場とその労働者を調査し、ナノ素材によるヒト心血管系への影響と労働環境
中のナノ粒子との関連を検討し、ナノ素材のリスク評価のための科学的基礎資料を作成するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）酸化チタンは、塗料や光触媒などの用途、また、インク、繊維、食品および化粧品のよ
うな種々の製品において広く用いられている。本研究では、中国の上海にある酸化チタン粒子
取扱工場の労働者において、酸化チタン粒子の曝露による心肺機能に及ぼす影響を調査検討し
た。工場内でフィルター上に採取した粒子の一次粒径は、走査型電子顕微鏡で測定した。また、
光散乱粒子計数装置（OPC）と凝縮式粒子計数器（CPC）を使用し、工場内のリアルタイムのサ
イズ別粒子数濃度を計測し、300 nm より小さい粒子をナノサイズの粒子と定義した。同時に、
4 人の労働者にホルター心電図を装着し、作業前、作業中の脈拍をモニターした。さらに、労
働者 16人に対し、呼吸器系・循環器系検査を実施した。また、カスケードインパクターを用い
て、曝露レベルも測定した 
 
（２）炭酸カルシウムナノ材料は、現在、樹脂、ゴム、インク、塗料等に広く使用されている。
炭酸カルシウムナノ粒子に曝露した労働者の職場での曝露レベルと健康への影響を調査するた
めに、炭酸カルシウムナノ材料取扱工場で、個人曝露および面積サンプリングと同時に、リア
ルタイムおよび粉塵のモニタリングを行い、質量濃度、粒径分布および粒子数濃度を測定した。
さらに、56人の労働者（28 人の曝露労働者および 28人の未曝露対照）に対し、肺機能を中心
とした健康指標に関し、比較検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）工場内で採取した粒子の一次粒径は 46 から 560 nm であった。工場内で、10 m より大
きい粒子、5 m 以上で 10 m より小さ
い粒子、3 m 以上で 5 m より小さい粒
子、1 m 以上で 3 m より小さい粒子の
数濃度は、300 nm 以下の粒子の数濃度と
負の相関関係が認められた(図 1)。 
 
胸部 X線検査にて、胸膜肥厚が１人の労
働者で確認されたが、曝露との関連は明
らかではなかった。4 人の労働者に装着
したホルター心電図の結果を合わせ、心
拍変動とリアルタイムのサイズ別粒子
数濃度との関係を共分散分析で検討し
たところ、300 nm 以下の粒子数濃度と
NN の総数と正の関係にあり、副交感神経
機能のパラメータである RR50 +/-とそ
のパーセンテージと負の関係にあるこ
とが認められた。しかし、直径が 1 m
やそれ以上の粒子の数濃度と心拍変動
の指標との有意な相関関係は認められ
なかった。300 nm 以下の粒子数濃度から
１，2，3及び 4分の遅延と心拍変動との
関連性をさらに分析したところ、1 分の
遅延で、300 nm 以下の粒子数濃度と NN
の総数と最も有意に正の関係を示し、NN 間隔の平均およびに RR50 +/-とそのパーセンテージと
最も有意に負の関係を示した(図 2)。作業中の総質量濃度は 9.58 - 30.8 mg/m3であったが、作



業前は有意に低かった（0.36 mg/m3）。 工場で 10ヶ月から 13年間働いていた 16人の労働者で
は、呼吸機能の明らかな異常は観察され
なかった。しかし、酸化チタン粒子を取
り扱う作業員では、直径 300 nm 未満の
粒子への曝露が、心拍変動に影響を与え
る可能性があるため、今後、ナノサイズ
レベルの粒子の心臓の自律神経系に対
する影響を調査していく必要があるこ
とが示唆された。 
 
（２）職場での、炭酸カルシウムナノ粒
子の重量濃度は、5.26± 7.22 mg/m3

（0.042 - 20.897 mg/m3）であり、労働
者の呼吸レベルの高さでは、3.57±2.10 
mg/m3（2.04 - 8.16 mg/m3）であった。
粒子サイズ範囲は 30から 150 nm で、粒
子数濃度は、8.193 から 39.621 粒子/cm3

の範囲であり、充填過程の作業環境で、
最も高い重量濃度および粒子数濃度を
示し、粒子数濃度は炭酸カルシウムナノ粒子の重量濃度と正の相関があった。肺機能低下を示
した労働者数は、対照群に比べ有意に高く（p = 0.037）、肺活量（VC）、強制肺活量（FVC）、1
秒間の強制呼気量（FEV1）、FEV1 / FVC は炭酸カルシウムナノ粒子の重量濃度と負の相関があ
った（p <0.05）。ロジスティック分析により、炭酸カルシウムナノ粒子の曝露レベルは肺機能
低下と関連していることが示された（p = 0.005）。一方、用量効果の関係は、炭酸カルシウム
ナノ粒子の累積重量濃度と肺機能低下の有病率との間に見出された（p = 0.048）。以上より、
長期間の高レベルの炭酸カルシウムナノ粒子曝露は労働者に肺機能低下を誘発する可能性があ
るため、炭酸カルシウムナノ粒子曝露を伴う工場労働者には、肺機能検査を定期的に受け、経
過を観察していくことが必須であることが示唆された。 
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