
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７１０２

基盤研究(B)

2013～2011

職業性吸入インジウムの体内動態と多臓器障害に関する研究

Tissue indium distribution after intratracheal instillation

１０１３６４８４研究者番号：

田中　昭代（Tanaka, Akiyo）

九州大学・医学（系）研究科（研究院）・講師

研究期間：

２３３９０１６４

平成 年 月 日現在２６   ５ ２９

円    14,700,000 、（間接経費） 円     4,410,000

研究成果の概要（和文）：ハムスターを用いて肺のインジウム量および肝臓、腎臓、脾臓のインジウム濃度の推移より
インジウムの体内動態について評価を行った。ハムスターは1回投与量ITOとして3 mg/kgおよびITO 6 mg/kgを気管内に
反復投与を行った。最終投与後8週から78週目に肺、肝臓、腎臓、脾臓のインジウム濃度を測定した。
各群とも肺中のインジウム濃度は8週から78週まで経時的に徐々に減少した一方、肝臓、腎臓、脾臓では臓器中インジ
ウム量は経時的に増加した。ITOの経気道性吸入ではインジウムの肺クリアランスは非常に遅く、臓器蓄積性が高いこ
とが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to clarify tissue distribution of indium after intratra
cheally instilling indium-tin oxide (ITO) in the lungs of hamsters.  Male Syrian hamsters received an intr
atracheal dose of 3 mg/kg or 6 mg/kg of ITO particles containing 2.2 mg/kg or 4.5 mg/kg of indium, twice w
eekly for 8 wk. A subset of hamsters was euthanized periodically throughout the study from 8 wk up to 78 w
k after the final instillation. The distribution of indium in the lungs, liver, kidneys, and spleen was de
termined along with pathological changes in the liver, kidneys, and spleen.  The lung indium contents in t
he two ITO groups gradually decreased over the 78 wk observation period. The indium concentrations in the 
liver, kidneys, and spleen gradually increased throughout the observation period.  The results clearly dem
onstrate that the clearance of indium from the body is extremely slow after intratracheal instillation in 
hamsters. 
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１．研究の背景 

今までの動物実験や疫学研究よりインジウムー

スズ酸化物(Indium-tin oxide:ITO)がヒトや実験

動物に対して毒性を示すことが明らかになって

きた。ITO の吸入によりヒトでは肺障害の発現は

認められているが、肺以外の臓器におけるインジ

ウムの動態や影響についての報告はなく、動物実

験においては 1 時点（吸入開始より 26 週時）の

臓器中インジウム濃度の報告があるのみである。 

２．研究の目的 

ハムスターを用いた慢性影響実験において肺の

インジウム量の推移および血清、肝臓、腎臓、脾

臓のインジウム濃度の推移よりインジウムの体

内動態について評価を行うものである。 

３．研究の方法 

雄性ハムスター（Japan SLC Inc.,SPF）を用いて

ITO の反復気管内投与を行った。ハムスターは 3

群（各群 29 匹）に分け、1回投与量 ITO として 3 

mg/kg（2.2 mg In/kg； ITO 3 mg 群）および ITO 

6 mg/kg（4.5 mg In/kg；ITO 6 mg 群）、対照群に

は滅菌蒸留水 1ml/kg を週 2 回、16 回、8 週間に

わたって反復投与し、最終投与後 8週、16 週、40

週、78 週目に安楽死させ、剖検後、各臓器を摘出

した。 

血清・臓器 In 分析：各臓器試料は超高純度

の硝酸および過酸化水素を添加後、マイクロ

ウェーブ分解装置を用いて、灰化（前処理）

を行い、灰化液は ICP-MS 装置を用いて In 濃

度を測定した。金属濃度が定量下限値の統計

解析には下限値の 1/2 値を用いた。 

病理評価：肝臓、腎臓、脾臓は常法により病理標

本を作製し、病理学的評価を行った。肺病変の程

度は-から３+までの５段階で評価した。 

各 測 定 値 の 統 計 解 析 に は 分 散 分 析 後

Student’s t-test を用い、有意水準は p<0.05

とした。 

４．研究成果 

各群の総投与量はインジウムとして、ITO 3 mg

群では 4.7 mg±0.4 mg（平均±標準偏差）、ITO 6 

mg 群では 9.5±1.0 mg であった。 

ITO 6 mg 群の肺中のインジウム濃度は 8 週から

40 週では経時的に減少したが、40 週から 78 週

ではほぼ横ばいで推移した。ITO 3 mg 群では 8

週から 78 週まで経時的に徐々に減少し、肺に

おけるインジウムの生物学的半減期は 194.7

週（3.7 年）であった(図 1)。対照群の肺では

インジウムは検出されなかった。 

 

図 1 肺のインジウム量の推移 

図 2に ITO 3 mg 群、図 3に ITO 6 mg 群の臓器

中インジウム濃度の推移を示している。
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図 2 各臓器中インジウム濃度の推移（ITO 3 

mg 群） 
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図 3 各臓器中インジウム濃度の推移（ITO 6 

mg 群） 

両投与群とも肝臓、腎臓、脾臓および血清では

臓器中インジウム量は経時的に増加し、78 週



の各臓器のインジウム濃度は8週時点に比べて少

なくとも 8倍以上高い濃度を示した。肝臓、腎臓

の病理変化の推移に関し、各群で加齢とともに軽

度の病理学的変化が観察されたが、両 ITO 群と対

照群との間では病変の程度は同程度であった。 

5.考察 

今回の ITO 3 mg 群の結果より ITO 投与後のイン

ジウムの肺における生物学的半減期が実験的に

初めて求められ、194.7 週と非常に長いことが明

らかになった。ハムスターにおける ITO 吸入では

肺胞マクロファージに ITO 粒子が貪食されるこ

とが認められており（Tanaka et al. 2010）、肺

胞マクロファージの崩壊によって肺胞内に放出

された ITO 粒子は他のマクロファージに取り込

まれるという過程を繰り返すことが ITO の肺の

半減期を長くしている要因の一つであると推測

された。肺のインジウム量が減少したにも関わら

ず、肝臓、腎臓、脾臓、血清のインジウム濃度は

観察終了時まで増加したことは、肺に沈着した

ITOから遊出したインジウムは血中ではトランス

フェリンと結合して体内循環して各臓器に沈着

するが、体外排泄量が少ないために臓器中インジ

ウム濃度が上昇していると推測される。観察期間

中の ITO 投与群と対照群の肝臓、腎臓、脾臓の病

変の程度はほぼ同様であり、今回の ITO 曝露レベ

ルでは肺以外の遠隔臓器への影響は小さいと考

えられる。 

ITO の経気道性曝露においてはインジウムの体外

排泄が非常に遅く、臓器蓄積性があることが明ら

かになった。 
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