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研究成果の概要（和文）：　本研究期間中に、10カ所のITO関連工場でコホート調査、11カ所の金属インジウム・合金
工場で時間断面調査、リスクコミュニケーション活動、メカニズム関連の血清・尿検査を実施した。高濃度インジウム
曝露者では、肺気腫性変化が悪化すること、1000℃超のインジウム高温溶解作業者は、肺障害発生リスクが高いことが
明らかになった。GM-CSFが関与する肺障害の発生は否定され、肺以外の臓器の影響は検出されなかった。
　我々が2003年から継続実施しているインジウム研究およびリスクコミュニケーション活動は、新規のインジウム肺患
者の発症を予防し、2014年1月1日に施行された労働安全衛生法改正に大きく貢献した。

研究成果の概要（英文）：    During the study period, we performed cohort studies at 10 ITO manufacturing a
nd recycling factories, cross-sectional studies at 11 indium metal and alloy handling factories, risk comm
unication activities, and serum or urinary biochemical researches for underlying mechanisms.  The cohort s
tudies revealed that heavily indium exposed workers showed aggravation of emphysematous changes on HRCT.  
The cross-sectional studies disclosed that workers engaging in high-temperature melting process of indium 
metal (>1000 degrees C) were high-risk population of lung effects.  GM-CSF-related underlying mechanism wa
s unlikely, and no health effects other than lung effects were discovered.
    We believe that our indium studies and risk communication activities lasting from 2003 have greatly co
ntributed to prevent new incidences of indium lung diseases, and to revise the Occupational Safety and Hea
lth Act enforcing on January 1st, 2014.
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１． 研究開始当初の背景 
レアメタルであるインジウムは、1990年頃まで

は産業需要が少なく、毒性は注目されることもな
かった。1990年台になると、化合物半導体として
のインジウムリン、インジウムヒ素、および、液晶
ディスプレイ・プラズマディスプレイ等の薄型ディ
スプレイパネルの透明導電膜用の酸化インジウ
ム・酸化スズ焼結体(ITO)の生産が増大し、日本
のインジウム需要量は1997年の190トンから2007
年には1,146トンと著増した。この需要のうち約
90%はITO製造であり、インジウム化合物粒子曝
露機会が増大し、健康影響が懸念された。1990
年後半に、慶應大および九州大は、化合物半導
体粒子による気管内投与実験によりインジウム化
合物粒子の強い肺への起炎症性を明らかにし、
「吸入すると危険な金属化合物」である可能性を
示した。 

2001年には、1998年に発症したITO微細粒子
曝露に起因する可能性がある間質性肺炎死亡
例が世界で初めてわが国で発生し、分担研究
者らにより日本産業衛生学会英文誌Journal of 
Occupational Health (JOH)に公表された。我々
はこの症例発生情報を得た後、インジウム曝露と
間質性肺炎の因果関係の確立を目的として、平
成15～16年度に文部科学省科学研究費補助金
基盤研究(B)、平成17～18年度に同基盤研究
(B)、平成20～22年度に同基盤研究(A)を得て、
ITO製造・研究・リサイクルに関わる秋田～
鹿児島の24社28工場・研究所、2大学で、
baseline study、follow-up study、リスクコ
ミュニケーション活動を実施し、インジウム
化合物曝露と肺障害の因果関係を確立し、
Occupational and Environmental Medicine 
(Hamaguchi et al., 2007)、JOH (Nakano et al., 
2009)に公表した。代表的な研究成果は、 

1) 血清インジウム濃度(In-S)と間質性肺炎の
マーカーであるKrebs von den Lungen-6 
(KL-6), surfactant protein D (SP-D)は良
好な量影響関係・量反応関係を示し、In-S
が3 µg/Lを超えると、KL-6が有意に増加
すること 

2) In-Sと肺機能検査は良好な量反応関係を
示すこと 

3) In-Sと肺HRCTの間質性変化は良好な量
反応関係を示すこと 

である。この一連の研究成果から、日本産業衛
生学会は、血清インジウム濃度(In-S)の生物学
的許容値として 3 μg/ Lを勧告し、我が国及び
諸外国の許容値として採用されている。 

厚生労働省は、我々の研究成果及び日本バ
イオアッセイ研究所の発がん実験結果を背
景に、大前和幸(座長、研究代表者) 、田中昭
代(研究分担者)、中野真規子(連携研究者)、田
中 茂(研究協力者) 他１名の委員よりなる
「インジウムの健康障害防止に係る小検討
会」を平成22年8月26日に設置し、「インジ
ウム・スズ酸化物等の取り扱い作業による健
康障害防止のための技術的指針(案)」を策定、
パブリックコメントを経て、平成22年12月22
日、労安発1222第2号として本技術指針を施

行した。 
平成22年9月には、米国National Institute 

for Occupational Safety and Health, Center 
for Disease Control and Prevention (CDC) 
が開催したIndium Workshopに招待され、研
究成果について米国や韓国研究者の全面的
な支持を得た。 
以上、我々は、わが国で発生した職業病で

ある「インジウム曝露による肺障害（インジ
ウム肺）」の因果関係を確立し、リスクコミ
ュニケーション活動・リスク管理活動を実践
し、厚生労働省による技術指針策定まで進展
した。しかし、長期追跡データが欠落している
ことから、インジウム肺の全容解明には至ってい
なかった。肺内インジウム負荷量を反映している
と考えられるIn-Sの減衰、それに伴う影響指標の
変化、不可逆性であるインジウム肺の間質性・気
腫性肺障害の予後等の情報を得るために、コホ
ート研究に基づくインジウム肺の自然史を明らか
にすることは、不可欠な研究であった。 
 
２．研究の目的 

上述の学術的背景を踏まえ、平成23～25年
度の研究目的は、 
（１）コホートを継続追跡することによ

り、肺がん、間質性肺炎、肺気腫に注目し
たインジウム肺の自然史を明らかにする
こと、 
（２）肺以外の臓器障害、特に自己免疫

系への影響の有無を明らかにすること、 
（３）難溶性インジウム化合物粒子の

toxicokineticsおよびtoxicodynamicsに関
する基礎的研究により、インジウム肺発生
のメカニズムの一端を明らかにすること、 
を目的として開始した。 

さらに、新インジウム肺症例の発見、未把握
のインジウム取扱工場での疫学調査／リスクコ
ミュニケーション活動にも力点を置く。 

平成22年に公表された米国症例2例と中国
症例1例は肺胞蛋白症であり、我が国の症例
とは病像が全く異なっていた。Indium 
Workshopで我が国での観察が正しいことは
確認されたが、なぜ米国と中国で肺胞蛋白症
が観察されたかは不明である。米国の研究者
は、インジウムが免疫異常を惹起する可能性
を述べているが、証拠はない。一方、日本バイ
オアッセイセンターが実施した発がん実験で
は、すべての曝露動物に肺胞蛋白症が観察
されている。このような観察結果から、インジウ
ム肺の発生メカニズムの研究を開始する必要
があると考えている。 
 
３．研究の方法 
本研究期間中に、疫学調査・調査結果報告

等のために、計 61 回の出張を実施した。 
（１）リスク評価研究 
平成 16 年から継続しているコホート研究

は、山形県上山市、北茨城市、福岡市、尼崎
市、群馬県本庄市(2 社)、霧島市(2 社)、兵庫
県播磨町、青梅市、秋田市で実施した。 



平成 25 年 1 月施行の改正労働安全衛生法
では、健康影響情報が不十分であることを理
由に「金属インジウム取扱い作業」が除外さ
れた。金属インジウム曝露の健康影響を解明
するために、東京都足立区、草加市、真岡市、
加古川市、松坂市、春日井市、裾野市、三田
市、野田市、相模原市、静岡県小山町の計 11
事業所で、時間断面研究を実施した。 
いずれの研究についても、呼吸器系自覚症

状、KL-6 等の間質性肺炎等の早期マーカーの
測定、スパイロメトリー、可搬型測定器によ
る一酸化炭素拡散能検査を全事業所で、胸部
CT 撮影、呼吸器系以外の健康影響指標の測
定を一部の事業所で実施した。 
（２）曝露評価研究 
 本研究では、3 事業場で個人曝露濃度測定、
作業環境濃度測定を実施した。金属インジウ
ム作業事業場では、厚生労働省のリスク評価
事業による曝露濃度測定、作業環境濃度測定
が実施され、我々のリスク評価研究結果と合
わせて解析することが求められた。 
（３）リスクコミュニケーション 
鹿児島県いちき串木野市、岐阜県飛騨市の

事業所からリスクコミュニケーションと労
働衛生指導の要請があり、出張した。平成 24，
25 年に名古屋市・松山市で開催された日本産
業衛生学会総会時に第 5,6 回情報交換会を開
催した。 
（４）リスクマネージメント事業 
 平成 22 年 12 月 22 日に施行された「ITO
等の取扱い作業による健康障害の防止に関
する技術指針」に続き、平成 25 年 1 月施行
の労働安全衛生法の改正作業に貢献した。 
 
４．研究成果 
 本研究期間も含めて、我々の研究および実
践活動の最大の成果は、インジウム曝露によ
る新規の重症肺障害患者の発生を完全に予
防できたことであり、研究開始後約 10 年間
という短期間に、インジウム化合物を特定化
学物質第２類として労働安全衛生法の管理
下にすることができたことである。この成果
は我が国独自のものであり、他国、特にイン
ジウムを多量に扱い始めている韓国、台湾で
はすでに範となっている。 
 本研究期間の主な成果を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（１）インジウム肺の自然史の一部解明 
コホート研究結果から、過去に高濃度に曝

露され、初回調査時の In-S が 20 ng/mL を超
える作業者集団では、インジウム曝露から離
脱した後でも有意に肺気腫性変化の悪化が
進行することが明らかになった（図１）。観
察期間が５年間と決して長くはないが、重要
な知見であり、一層注目して追跡をする必要
がある。一方、肺間質性変化は悪化せず、対
照的な知見となった。 

 
（２）金属インジウムの肺毒性 
 金属インジウム取扱 10 事業所で実施した
時間断面研究では、1000℃を超える高温で金
属を溶解しインジウム含有合金を製造する
事業所で、高い曝露が観察され、KL-6 異常値
を示す作業者も発見された。11 番目の事業所
でも同様の知見であり、高温溶解職場はイン
ジウム化合物取扱い作業場と同等に管理す
べきであることが明らかになった。（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）曝露濃度と In-S の関係 
 インジウム化合物は肺からのクリアラン
スが非常に遅いため、曝露濃度と In-S の関連
を評価することは困難であった。本研究期間
に、いままでほとんどインジウムに対する防
御をしていなかった複数事業場で、47 名の作
業者の個人曝露濃度測定と In-S 測定を実施
した。曝露濃度の範囲は狭いが、In-S とは一
定の関連を示すことができた。本結果から、
In-S が 3 ng/mL に相当する曝露濃度は、8～
9 ng/m3程度と推定された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）メカニズム研究 
 米国及び中国から報告された肺胞蛋白症

 
 

 

 



症例のなかで測定できた米国の１例が
GM-CSF 陽性と報告されている。我々の把握
している重症例を含むすべてのインジウム
肺症例で肺胞蛋白症の所見はなく GM-CSF
はすべて陰性であったことから、GM-CSF を
介する免疫反応ではインジウム肺の発生メ
カニズムを説明できないことが明らかにな
った。また、血清の液性免疫には異常は認め
られなかった。 
 発がんに関連する可能性のある酸化スト
レスマーカー３種類の測定を一部の作業者
で実施したが、上昇はなかった。また、呼吸
機能以外の健康影響指標については、特段の
異常は観察されなかった。 
 
（５）リスクコミュニケーション活動 
疫学調査実施事業所では、その時々の最新

のインジウムと健康障害に関わる情報を提
供し、コミュニケーションした。平成 24，25
年に名古屋市・松山市で開催された日本産業
衛生学会総会時に第 5、6 回情報交換会を開
催し、産官学の関係者が 60～80 名参加し、
産官学それぞれの立場から、労働衛生管理お
よび行政施策の最新情報の提供およびコミ
ュニケーションを実施した。平成 25 年 1 月
から特化物としての検診が開始され、曝露離
脱者にも検診が義務化されていることから、
「どんな条件を満たせば、追跡検診を中止し
てよいか」についての質問が多数だされ、科
学的根拠に基づく回答を発信することが今
後の研究課題として重要であると認識した。 
 
（６）リスクマネージメント活動 
 厚生労働省による曝露実態調査により、イ
ンジウム化合物による健康障害発生リスク
が高いと判断されたことから、平成 22 年 12
月 22 日の「ITO 等の取扱い作業による健康
障害の防止に関する技術指針」に続き、法制
化に向けた検討がなされた。研究代表者は、
我々の研究チームの研究成果に基づく科学
的情報を提供し、平成 24 年 10 月に公布され
平成 25 年 1 月に施行された労働安全衛生法
の改正に至り、インジウム化合物は特定化学
物質障害防止規則の第２類物質として、法規
際されることとなった。 
 
（７）海外の状況および総括 
以上の研究成果は、最大のコホートを有す

る我々の研究グループ独自のものであり、国
内外に例を見ない。また、検索しうる限りに
おいて、重要とみなすことができるインジウ
ム研究の国外の成果は公表されていない。 
 図４に、インジウム研究の時間的な推移を、
動物実験、臨床症例報告、疫学研究、リスク
コミュニケーション活動、行政・企業・学会・
国際機関の動向の５つに分類し総括した。黄
色に着色している部分は、我々の研究チーム
が直接関わった活動である。我が国で発生し、
因果関係を証明し、産・官・学が協力し、約
10 年という短期間で法規制というリスクマ

ネージメントにつなげることができた、希有
な事例である 
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