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有害性評価書 1 
 2 
物質名：酸化チタン（ナノ粒子） 3 
   4 
1．化学物質の同定情報 (ICSC 2002) 5 
名  称：酸化チタン（IV） 6 
別  名：二酸化チタン 7 
化 学 式：TiO2 8 
分 子 量：79.9 9 
CAS番号：酸化チタン： 13463-67-7 10 
     ルチル型：    1317-80-2 11 
          アナターゼ型：1317-70-0 12 
労働安全衛生法施行令別表 9 (名称を通知すべき有害物) 第 191号 13 

 14 
2．物理化学情報 15 

(1) 物理的化学的性状 (ICSC 2002) 16 
外観：無色～白色の結晶性粉末 
密度：3.9～4.3 g/cm3 
沸 点：2500～3000 ℃ 
融 点：1855 ℃ 
溶解性（水）：溶けない 

 17 
(2)物理的化学的危険性 (ICSC 2002) 18 
ア 火災危険性 ：不燃性 19 
イ 爆発危険性 ：報告なし 20 
ウ 物理的危険性：報告なし 21 
エ 化学的危険性：報告なし 22 
 23 

(3) その他 24 
酸化チタンには、アナターゼ（Anatase；鋭錐石）、ルチル（Rutile；金紅石）、ブルカイト25 
（Brookite；板チタン石）の 3 種の結晶形態がある。このうち、工業的に利用されているの26 
はルチルとアナターゼで、ブルカイトは工業面の利用はない。 27 
 28 

3．生産･輸入量／使用量／用途 (酸化チタン工業会) (化工日 2013) 29 
生産量：（ナノ酸化チタン（ルチル型、アナターゼ型合計） 13,490トン（2010年） 30 
用 途： (ルチル型) 化粧品、塗料、トナー外添剤、ゴム充填剤、反射防止膜 31 
    （アナターゼ型）光触媒、工業用触媒担体塗料 32 
製造業者：石原産業、堺化学工業、チタン工業、テイカ、富士チタン工業 33 
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 34 
 35 

4．健康影響 36 
【体内動態（吸収・分布・代謝・排泄）】 37 
難溶性物質なので、生体内で溶解、代謝はしないと考えられる。肺からの排泄は、肺胞マクロ38 
ファージに貪食され、リンパ管、または末梢気道に排泄される経路が主であり、これらの経路は39 
ミクロンサイズの二酸化チタンと変わらないが、クリアランスが遅延する。脳、心臓、肝臓、脾40 
臓、縦隔リンパ節等の他臓器への移行も認められている。 41 

 42 
（1）実験動物に対する毒性 43 
ア 急性毒性 44 
致死性 45 
・経口試験にて二酸化チタンナノ粒子の LD50 が 5000 mg/kg 体重以上であった 1 報告46 

(Warheit et al. 2007c)、中災防 2011、蒲生ら 2011)以外は、得られていない。 47 
 マウス ラット ウサギ 
吸入、LC50 情報なし 情報なし 情報なし 
経口、LD50 情報なし 5,000 mg/kg 体重

以上 
Uf-C（P25と同じ） 

情報なし 

経皮、LD50 情報なし 情報なし 情報なし 
腹腔内 LD50 情報なし 情報なし 情報なし 
Uf-C : P25；中位径 21nm、表面積 38.5 m2/g、79%アナターゼ/21%ルチル、表面活性 0.9 48 

delta b（ブランクに対する活性比）、蒸留水中の粒径（動的光散乱（DLS）径）140±44 nm  49 
 50 
健康影響 51 
気管内注入試験 52 
・雄性 F344ラットに、一次粒径 20 nm (Degussa社製 表面積 50 m2/g)および 250 nm  53 

(Fisher社製 表面積 6.5 m2/g) のアナターゼ型 TiO2粒子を 500 μg/匹で気管内注入し、54 
注入後 24時間時点において肺の炎症を検討した結果、一次粒径 20 nmの TiO2粒子を注55 
入したラット群は、 BALF中の総細胞数、マクロファージ数、好中球割合のいずれにつ56 
いても対照群と比較して有意に高く、250 nmの TiO2粒子を注入した群と比べてより重57 
度の炎症反応を引き起こした(Oberdörster et al. 1992)。 58 
・Wistar系雄性ラットに、一次粒径 29 nmの TiO2粒子（Evonik Degussa社製）および59 
一次粒径 250 nmの TiO2粒子（Tioxide Ltd.社製）を、125と 500 μg/匹の 2用量で気管60 
内注入し、注入後 24 時間後の炎症反応を調べた結果、BALF 中の好中球比率、γ61 
-glutamyl transpeptidase（γ-GTP) 活性、タンパク濃度、LDH濃度は、粒径 29 nmの62 
TiO2粒子 500 μgを注入したラット群においてのみ、有意な増加が認められた(Renwick 63 
et al. 2004)。 64 
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・雄性 F344ラットに、一次粒径 21 nmの P25-TiO2ナノ粒子（Evonik Degussa社製、65 
P25: 表面積 38.5 m2/g, 79%アナターゼ/21%ルチル）を 0.26、0.52、および 1.04 mg/66 
匹の3用量で気管内注入し、最長42日間の観察期間をおいて、肺の病理組織およびBALF67 
検査を行った結果、P25-TiO2ナノ粒子の注入により BALF 中の好中球数、LDH、アル68 
ブミン濃度、およびサイトカイン（TNF-α，MIP-2，IL-2βなど）濃度の有意な増加が持69 
続した。また、粒径 1 μmの TiO2粒子 (Sigma Aldrich社製：#224227、ルチル型) を、70 
P25-TiO2 ナノ粒子と同等の表面積用量を気管内注入し、肺の炎症反応を比較した結果、71 
同様に炎症反応が増加したが、P25-TiO2ナノ粒子の方がより低い用量（粒子重量）で大72 
きな変化が見られた(Sager et al. 2008)。 73 
・雄性 SDラットに、DuPont社製の一次粒径 300 nmのルチル型 TiO2粒子 (R-100)、幅74 

20–35 nm、長さ 92–233 nmのロッド形状をしたアナターゼ型 TiO2粒子 (nano rod)、75 
一次粒径 5.8–6.1 nmのアナターゼ型TiO2粒子 (nano dot) の 3種類の粒子を 1および 5 76 
mg/kg で気管内注入し、 3 ヶ月間肺の炎症を比較した結果、いずれの TiO2粒子ばく露77 
群でも 1 mg/kgばく露群ではほとんど影響が認められず、5 mg/kgばく露群では注入後78 
一過性の炎症がみられたが、投与後 1週間後には対照群と同程度まで回復した(Warheit 79 
et al. 2006)。 80 
・雄性 SDラットに、粒径の異なる 4種類の TiO2粒子（Table 1参照、F-1は fine粒子、81 

uf-1, uf-2, uf-3は ultrafine粒子である）、すなわち、R-100 TiO2粒子、DuPont社製の82 
粒径約 140 nmのルチル型 TiO2粒子 2種類 (uf-1および uf-2)、および uf-3 TiO2ナノ粒83 
子 (P25) を 1および 5 mg/kgで気管内注入し、注入後 3ヶ月まで、肺の炎症を比較し84 
た結果、uf-3以外の 3種類の TiO2粒子では、一過性の軽微な炎症が引き起こされた。一85 
方、uf-3 TiO2粒子では、炎症細胞数・炎症バイオマーカーの増加および肺組織の炎症が86 
持続した(Warheit et al. 2007)。  87 

Table 1. Warheit (2007) らが試験に使用した二酸化チタンの物理化学的特性 88 

試料 

 
 
結晶構造 

 
中位径 
(nm) 比表面積 

(m２/g) 

 
pH 表面活性 

in 
water* 

in 
PBS 

deionized 
water 

in 
PBS delta b* 

F-1 ルチル 382.0 
±36% 

2667.2 
±35% 5.8 7.49 6.75 0.4 

uf-1 ルチル 136.0 
±35% 

2144.3 
±45% 18.2 5.64 6.78 10.1 

uf-2 
 
ルチル 149.4 

±50% 
 

2890.7 
±31% 35.7 7.14 6.78 1.2 

 
P25 

(uf-3) 
 

アナターゼ
80% /  
ルチル 20% 

129.4 
±44% 

2691.7 
±31% 53.0 3.28 

 
6.70 

 
23.8 

*:界面活性剤として 0.1%ピロリン酸四ナトリウムを含む水 89 
delta b：ブランクに対する活性比 90 
 91 
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・一次粒径の違いが肺に及ぼす影響を検討するために、雄性 SDラットに、石原産業社製 392 
種類のアナターゼ型 TiO2粒子 (一次粒径 5、23、および 154 nm) 5 mg/kgを気管内注入93 
し、肺の炎症を検討した結果、いずれの TiO2粒子でも、注入後 1週間あるいは 1ヶ月時94 
点までに回復する一過性の炎症反応がみられたが、一次粒径の違いによる反応の差異は95 
認められなかった。さらに凝集状態の差異の検討を行うために、一次粒径 5 nm 粒子を96 
用いて、二次粒径 18，65，および 300 nmの粒子を作製、 5 mg/kgを気管内注入し、97 
同様に肺の炎症を比較した。いずれの TiO2粒子でも、注入後 1週間あるいは 1ヶ月まで98 
に回復する一過性の炎症反応がみられたが、二次粒径の違いによる反応の差異は認めら99 
れなかった(Kobayashi et al. 2009)。 100 

 101 
経口試験 102 
・雌雄 CD-1 (ICR) マウスに、サイズの異なる 2種類のナノ TiO2（サイズ： 25 nmまた103 
は 80 nm、純度：> 99%、Hangzhou Dayang Nanotechnology製）またはファイン TiO2104 
（サイズ：155 nm、純度：> 99%、Zhonglian Chemical Medicine製）を、5 g /kgで単105 
回経口投与した 。投与 2週後の雌マウスにおいて、Tiは主に、肝臓、腎臓、脾臓および106 
肺に蓄積し、3群の比較では、80 nm TiO2投与群では肝臓で最も高く、25 nm TiO2およ107 
び 155 nm TiO2投与群では脾臓で最も高かった。雄マウスでは、25 nmおよび 80 nm 108 
TiO2において、腎毒性の指標である血清中の尿素窒素 (BUN) およびクレアチニン(CR)109 
濃度の上昇が認められた。雌マウスでは、25 nm TiO2投与群の血清 BUNレベル、ALT110 
および ALT/AST比が、25 nmおよび 80 nm TiO2投与群で血管系損傷の指標である血清111 
LDH および α-hydroxybutyrate dehydrogenase (α-HBDH)レベルが高値であった。病112 
理組織学的所見は雌雄とも同様であり、80 nmおよび 155 nm TiO2投与群において、海113 
馬領域の細胞減少、肝臓に中心静脈周囲の水腫性変性および肝細胞の散在性壊死が観察114 
された。また、80 nm TiO2投与群で、腎尿細管、155 nm TiO2投与群では腎糸球体の重115 
度な腫脹がみられた。心臓、肺、精巣、卵巣および脾臓には TiO2投与の影響はみられな116 
かった。25 nm TiO2投与群ではいずれの組織にも病理組織学的変化は認められなかった117 
(Wang JX et al. 2007)。 118 

 119 
イ 刺激性及び腐食性 120 
・NZWウサギの皮膚に、ultrafine TiO2-C (uf-C：P25: 表面積 38.5 m2/g, 79%ルチル、21%121 
アナターゼ、表面活性 0.9 delta b（ブランクに対する活性比）、蒸留水中の粒径（動的122 
光散乱（DLS）径）140±44 nm、液中の pH 4.8)  0.5gを 4時間塗布し、その後 72時間123 
まで、Draizeスコアを評価した結果、皮膚の刺激性は認められなかった(Warheit et al. 124 
2007c)。 125 
・8 週齢の雄のヘアレスラットの皮膚に TiO２ナノ粒子（ST-01、アナターゼ型，1 次粒子126 
径 26.7 nm、2次粒子径 391.6 nm表面無修飾、Ishihara Sangyo Ltd.）を単回塗布した127 
結果、 TiO2 は毛包間表皮の剥離層および毛漏斗角質化層に局在していたが、表皮の生128 
細胞領域には認められず、細胞の変化も観察されなかった(Adachi et al. 2010)。 129 
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・NZWウサギにUltrafine-C (uf-C; TiO2)約 57mgを片目に点眼し、その後 72時間まで、130 
結膜、虹彩、角膜を評価した結果、急性期に結膜の発赤（スコア１，２）が認められた131 
が、可逆的であり、24 時間及び 48 時間後には正常に戻った。有意な所見は認められな132 
かった(Warheit et al. 2007c)。 133 

 134 
ウ 感作性 135 
・Ultrafine-C (uf-C：P25:表面積 38.5 m2/g、79%アナターゼ、21%ルチル、表面活性 0.9 delta 136 

b（ブランクに対する活性比）、蒸留水中の粒径（動的光散乱（DLS）径）140±44 nm 液137 
中の pH 4.8)について、局所リンパ節試験法（local lymph Node Assay (LLNA)）を行っ138 
た。雌性 CBA/JHsd マウスの両耳に二酸化チタンナノ粒子を 3日間連続で塗布し、耳介139 
リンパ節おける 3H-Thymidineの取り込みを測定した結果、Ultrafine TiO2-Cに皮膚感140 
作性は認められなかった(Warheit et al. 2007c)。 141 

 142 
エ 反復投与毒性（生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性評価は別に記載） 143 
吸入ばく露 144 
・Wistar系雄性ラットに、二酸化チタン(TiO2 表面コートなし、純度 95.1％、アナターゼ145 

86％/ルチル 14％、一次粒子径 25.1±8.2 nm （粒径の範囲 13-71 nm）、表面積 51.1±0.2 146 
m2/g、Zeta 電位 16.1±2.2 mV in 1 mM KCl)を 0、2、10 及び 50 mg/m3で、6 時間/147 
日、5 日間吸入ばく露し、ばく露終了後 16日まで観察した。ばく露濃度に依存して、気148 
管支肺胞洗浄液(BALF)中の総細胞数、好中球数、clusterin, haptoglobin, monocyte 149 
chemoattractant protein-1(MCP-1)、macrophage colony stimulating factor (M-CSF)、150 
macrophage-derived chemoattractant (MDC)、macrophage inflammatory protein-2 151 
(MIP-2)、myeloperoxidase、osteopontin 濃度が増加した。これらの変化は、ばく露直152 
後とばく露終了後3日後で顕著であったが、総細胞数とhaptoglobin以外のマーカーは、153 
ばく露終了後 16 日後も増加した。気管支・細気管支および肺胞における上皮細胞の細154 
胞増殖能の亢進が、ばく露終了直後に全ての用量で観察されたが、一過性であった155 
(Ma-Hock et al. 2009)。 156 
・ラット（Wistar、雌、一群 24 匹）に 8.6 mg/m3の二酸化チタンナノ粒子（アナターゼ157 
型、空気力学的直径 4.8 μm、1次粒子径 15-40nm）を 7 時間／日、5 日／週、1 年間158 
吸入ばく露したところ、肺間質へ細胞浸潤を認め、そのマクロファージは二酸化チタン159 
粒子を貪食していたこと、およびリンパ組織にもチタン粒子を貪食したマクロファージ160 
を認めた(Takenaka et al.  1986)。 161 
・雄性 C57BL/6 マウスに、米国の Nanostructured & Amorphous Materials Inc 162 

(NanoAmor) 社製の一次粒径 3-5 nm のアナターゼ型 TiO2粒子 (平均一次粒径 3.5 ± 163 
1.0 nm, BET 表面積 219 ± 3 m2/g、チャンバー内の SMPSのモビリティ径 120-128 164 
nm)を、0.77および 7.22 mg/m3で、4時間/日、1日または 10日間吸入ばく露した。1165 
日のばく露においては、高濃度では、BALF 中マクロファージ数の一過性の増加を認め166 
たが、低濃度では有意な変化は認められなかった。一方、10日間のばく露では、ばく露167 
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終了後 2週間まで、BALF中のマクロファージ数の有意な増加が認められたが、一過性168 
であった。また、BALF中の好中球およびリンパ球数、LDH、タンパク、サイトカイン 169 
(INF-γ、IL-6、IL-1β) 濃度については、有意な変化は認められなかった(Grassian et al. 170 
2007)。 171 
・Fisher 344 ラットに、平均 1次粒径が 21nm （Degussa社製、表面積 50 m2/g、密度172 

3.8、空気力学的直径 1.7 m、アナターゼ）と 250nm（Fisher Scientific社製、表面積 173 
6.5 m2/g、密度 3.8、空気力学的直径 1.9 m、アナターゼ）の二酸化チタンを各々23.5±3.2 174 
mg/m3、23.0±4.1 mg/m3 で、6 時間/日、5 日/週、12 週間にわたり全身ばく露した。リ175 
ンパ節内の沈着量は、21nm の粒子が 250nm のそれと比較して多かった。また、BAL176 
で洗浄されずに肺に残存した粒子とリンパ節の粒子の割合も、21nm の粒子の方が177 
250nmの粒子と比べて多かった。21nmの粒子の肺内の半減期は 501 日で、250nmの178 
粒子の半減期の 174 日に比べ、ほぼ 3 倍に遅延した。以上より、粒径の小さな粒子は、179 
間質へ移行しやすく、肺内滞留性が高かった(Ferin et al. 1992)。 180 
・ラットに二酸化チタンナノ粒子(石原産業製、一次粒子 35nm、ルチル型)を 4 週間 (6 時181 
間/日、5 日/週、18 日間)、吸入ばく露し、肺内沈着量や肺病理学的所見の検討を行った。182 
ばく露チャンバー内の空気中幾何平均径及び平均粒子個数濃度は、51 ± 9 nm、2.8×105 183 
個/cm3 であった。二酸化チタンの初期沈着量 (吸入終了4 日後)は12.3±1.1 μg であり、184 
半減期は 2.5 ヶ月であった。二酸化チタンによる肺組織の炎症反応及び BALF 中の総細185 
胞数や好中球の増加は認められなかった。なお、matrix metalloproteinases (MMPs)、186 
Tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs)、コラーゲンの遺伝子発現の亢進も認187 
められなかった(Morimoto et al. 2011)。 188 
・雄性Wistarラットに、ナノ TiO2（アナターゼ型 70%/ルチル型 30%、表面無修飾、サイ189 
ズ：20–33 nm、BET表面積：48.6 m2/g）または顔料グレード TiO2（ルチル型、純度：190 
99.4%、粒子サイズ中央値：200 nm、BET表面積：6 m2/g、KRONOS International）191 
を各々88 mg/m3、274 mg/m3の重量濃度で 6時間/日、5日間鼻部吸入ばく露を行った。192 
ばく露終了の直後および 14日後に組織内の Tiを測定したところ、両 TiO2とも、肝臓，193 
腎臓，脾臓および嗅球を含む脳において Tiは検出されなかった。一方、肺および縦隔リ194 
ンパ節では、Tiが検出され、顔料グレード TiO2がナノ TiO2より両組織における沈着量195 
が多かった。ナノおよび顔料グレード TiO2ともに最終投与直後に BALF 中の多形核白196 
血球の増加および肺に病理組織学的中等度の好中球性炎症がみられたが、一過性であっ197 
た。ナノ TiO2 ばく露後の回復傾向は、顔料グレード TiO2 に比べて速かった(van 198 
Ravenzwaay et al. 2009)。 199 
・雌性 F344ラット、雌性 B3C3F1マウス、および雌性 SYRハムスターに、TiO2ナノ粒200 
子（Evonik Degussa社製; P25; 平均一次粒径 21 nm、アナターゼ 80%/ルチル 20%）201 
を 0.5、2、および 10 mg/m3の重量濃度で、13週間 (6時間/日、5日/週) の吸入ばく露202 
を行い、ばく露終了後 4、13、26、および 52週間 (ハムスターでは 49週) 後に肺の反203 
応を測定した。TiO2 ナノ粒子のチャンバー内の空気力学的直径は、1.29-1.44 m であ204 
った。ラットやマウスにおいては、10 mg/m3ばく露群では、BALF中の総細胞数、そ205 
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の分画である好中球数、マクロファージ数、リンパ球数、LDH やタンパク濃度の有意206 
な増加が認められたが、2 mg/m3以下のばく露群ではほとんど影響が認められなかった。207 
なお、10 mg/m3ばく露群のラットおよびマウスでは、肺内のクリアランスが遅延し、208 
肺の過負荷が起きていることが示された。一方，ハムスターにおいては、10 mg/m3ば209 
く露群においても、上記の炎症反応の有意な増加は見られなかった。なお、2 mg/m3210 
群ラットの 13週ばく露終了直後に、BrdU陽性肺胞細胞の有意な増加がみられたが、4211 
週間後には認められず、一過性であった(Bermudez et al. 2004)。 212 
・6 種類の二酸化チタン粒子の吸入ばく露による炎症反応を検討した。使用した二酸化チ213 
タン粒子は、nanoTiO2＋SiO2 rutile (Sigma-Aldrich製、粒径 10 nm×40 nm、ルチル214 
型、比表面積 132 m2/g、組成 TiO2、SiO2 にてコート)、 nanoTiO2 アナターゼ215 
(Sigma-Aldrich製、粒径 < 25 nm、アナターゼ型、比表面積 222 m2/g、 組成 Ti、O)、216 
coarse TiO2ルチル (Sigma-Aldrich製、粒径 < 5 μm、ルチル型、比表面積 2 m2/g、組217 
成 Ti、O)、nanoSiO2 (NanoAmor製、粒径 10 nm、非晶質、比表面積 515 m2/g、組成218 
Si、O)、nanoTiO2 ルチル/アナターゼ(NanoAmor製、粒径 30 nm×40 nm、ルチル型219 
90％/アナターゼ型 10 ％、比表面積 23 m2/g、組成 Ti、O) 、nanoTiO2 アナターゼ/220 
ブルカイト (Reactor-generated/FIOH、粒径 21 nm、アナターゼ型＋brookite [3 : 1]、221 
比表面積 61 m2/g、組成 Ti、O)であった。雌マウスに 32 mg/m3 で、2 時間/日、4 日222 
間あるいは、2時間/日、4日/週、4 週間、1吸入ばく露した。その結果、nanoTiO2＋223 
SiO2 rutile のみが、肺の好中球増多を認めた。その他の粒子では肺の炎症反応を引き224 
起こさなかった。肺の好中球増多には、肺組織中の tumor necrosis factor-α (TNF-α)225 
と neutrophil-attracting chemokine CXCL1 の発現亢進を伴っていた(Rossi et al. 226 
2010)。 227 

 228 
鼻腔内注入 229 
・雌 CD-1(ICR)マウスに、ナノ TiO2（ルチル型、表面無修飾、平均サイズ：71 nm、比表230 
面積：23 m2/g、純度：> 99%、Hangzhou Dayang Nanotechnology Co., Ltd.）または231 
ファイン TiO2（アナターゼ型、純度：> 99%，平均サイズ：155 nm、比表面積：10 m2/g，232 
Zhonglian Chemical Medicine Co.）を 500 μg /匹で、隔日、15回鼻腔内注入し、脳組233 
織における ICP-MS により Ti レベルを測定した。Ti レベルは海馬で最も高く、次いで234 
嗅球で高く、小脳および大脳皮質で検出された。 病理学的検討では、両 TiO2とも海馬235 
において肥大した細長い錐体細胞、不規則錐体層が観察され、全脳で脂質過酸化反応、236 
タンパク質酸化、カタラーゼ活性上昇、グルタミン酸/一酸化窒素の過剰放出などの酸化237 
ストレスが亢進した反応が認められた。ファイン TiO2 注入後の血清 IL-1β および脳238 
TNF-α濃度の有意の上昇がみられたが、ナノ TiO2投与マウスでは IL-1βおよび TNF-α239 
濃度は軽度の上昇のみであった(Wang J et al. 2008b)。 240 

 241 
経口投与 242 
・雌 SDラットに、蒸留水に懸濁した TiO2（Polysciences製、ルチル型、粒子サイズ：475 243 
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nm）を 12.5 mg/kg/日で 10日間経口投与し、組織中の Ti濃度を測定した。検出された244 
TiO2は投与量に対して、結腸で 1.13%、パイエル板及び腸間膜リンパ節で 2.18%であり、245 
また小腸、肝臓、肺、腹膜組織、脾臓でも Tiが検出されたが、心臓及び腎臓では検出さ246 
れなかった。これらの所見は、TiO2粒子は小腸のパイエル板を介して取り込まれ、腸間247 
膜網に移行し、その後腸間膜リンパ節に蓄積され、また、一部の粒子は全身循環に移行248 
し、肝臓および脾臓に取り込まれることを示唆した(Jani et al. 1994)。 249 
・雌 CD-1(ICR)マウスに、ナノ TiO2（アナターゼ型，平均粒子サイズ：5 nm）を 62.5、 125、250 

250 mg/kg/日で隔日 30日間強制経口投与し、最終投与の 1日後全身的影響を検討した。251 
62.5 mg/kg以上の投与で、白血球数および網状赤血球比率の上昇、B細胞及びナチュラ252 
ルキラー細胞の比率の低下、血清 IL-2レベルの低下、血清NOレベルの上昇がみられた。253 
125 mg/kg以上の投与で、体重低下、肝臓、腎臓、脾臓および胸腺の比重量の増加、ALT、254 
AST、alkaline phosphatase、cholinesterase、total cholesterolおよび triglycerideの255 
血清レベルの上昇、A/G 比および総ビリルビンレベル、赤血球数、ヘモグロビン、平均256 
赤血球色素濃度などの低下が観察された。250 mg/kgの投与で、CD3、CD4および CD8257 
細胞の比率の低下、肝臓に広範囲の肝細胞の構造不鮮明および間質血管の充血が認めら258 
れた(Duan et al. 2010)。 259 

 260 
経皮投与 261 
・ヘアレスラットに、10%ナノ TiO2（石原産業製、アナターゼ型、表面積：236 m2/g、一262 
次粒子径：26.4 ± 9.5 nm）を含むエマルジョン（凝集径：391.6 ± 222 nm）を 0.4 263 
mg/cm2 (TiO2)の用量で 4時間塗布し、24、72、168時間後に Ti粒子と形態的観察を行264 
った。Ti粒子は、角質層上層や毛包漏斗部角質層に認められたが、生細胞領域には観察265 
されなかった。皮膚の病理学的所見において形態的変化は認められず、さらに免疫染色266 
によるアポトーシス細胞の増加も認められなかった(Adachi et al. 2010)。 267 
・4週齢の雄ブタの耳介背側に、ナノ TiO2（アナターゼ型、粒子サイズ：5 nm、表面積：268 

200 m2/g、純度：99.5%、疎水性、Zhejiang Wanjin Material Technology Co., Ltd.）お269 
よびナノ TiO2（ルチル型、粒子サイズ：60 nm、表面積：40 m2/g、純度：99.5%、疎水270 
性、Zhejiang Hongsheng Material Technology社製）を 1.2 mg/pigで、連続 30日間塗271 
布し、最終塗布の 24時間後に Ti粒子と組織学的検討を行った。TiO2は角質層、顆粒層272 
および有棘細胞層から検出され、より深部の基底細胞層からは 5 nm TiO2塗布後のみに273 
検出されたが、真皮からは検出されなかった。TiO2塗布による細胞間隙拡大、デスモソ274 
ーム損傷及び基底細胞核周囲の空胞増大などの病理学的変化がみられたが、皮膚刺激性275 
は認められなかった。さらに、7–8週齢の BALB/cヘアレスマウス（6匹/群）の背部皮276 
膚に、粒子サイズが 10nmから 90nmまでの 5種類 TiO2を 1.2 mg /匹/日で連続 60日間277 
塗布して Ti粒子と組織学的検討を行った。使用した粒子は、ナノ TiO2（アナターゼ型，278 
粒子サイズ：10 nm，表面積：160 m2/g、純度：99.5%、疎水性、Zhejiang Wanjin Material 279 
Technology Co., Ltd.）、ナノ TiO2（ルチル型、粒子サイズ：25 nm，表面積：80 m2/g、280 
純度：99.5%、親水性、Zhejiang Hongsheng Material Technology Co., Ltd.）、P25（ア281 
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ナターゼ型 75%+ルチル型 25%、粒子サイズ：約 21 nm、表面積：50 m2/g、純度：99.5%、282 
親水性、Degussa）、ナノ TiO2（ルチル型、粒子サイズ：60 nm、表面積：40 m2/g、純283 
度：99.6%、疎水性、Zhejiang Hongsheng Material Technology社製）またはナノ TiO2284 
（ルチル型，粒子サイズ：90 nm、表面積：40 m2/g、純度：99.5%、疎水性、Zhejiang 285 
Hongsheng Material Technology製）であった。 Tiの蓄積は、10 nm TiO2、25 nm TiO2、286 
P25、60 nm で、心臓、肝臓、脾臓等で認められたが、90 nm TiO2ではこれらの組織へ287 
の Tiの蓄積はみられなかった。皮膚では、10 nm TiO2、25 nm TiO2および 60 nm TiO2、288 
P25塗布により過剰な角質化、真皮薄化およびしわ表皮がみられた。肝臓では、25 nm 289 
TiO2および P25塗布により限局性壊死、心臓では 10 nm TiO2塗布後だけに微量の白血290 
球浸潤がみられた。 60 nm と 90nmの TiO2塗布後には異常は観察されなかった。これ291 
らの実験結果から、90 nmよりも小さな TiO2はマウスの皮膚を通過して、全身に移行す292 
ること示している(Wu et al. 2009)。 293 
・雌ミニブタに T-Lite SF（ルチル型、直径：20-30 nm、長さ：50-150 nm、水酸化アル294 
ミニウム/ジメチコーン共重合体により表面修飾、ドイツ BASF 製）、P25（アナターゼ295 
型/ルチル型、粒子サイズ：30-50 nm、表面無修飾、Degussa社製）、CR-50（ルチル型、296 
粒子サイズ：300-500 nm、表面無修飾、石原産業製）を 1日 4回、週 5日、22日間塗297 
布し Ti 粒子と組織学的検討を行った。いずれの TiO2塗布後にもリンパ節および肝臓に298 
おける Tiレベルの上昇は認められず、Tiは表皮で多く、角質層および上部毛包腔に観察299 
され、T-Lite SFで顕著であった。いずれの TiO2処置でも刺激性や皮膚細胞の構造異常300 
所見は認められなかった。これらのことから、ナノサイズおよび顔料グレードの TiO2301 
とも健常なミニブタの表皮を通過しないことが示された(Sadrieh et al. 2010)。 302 

 303 
オ 生殖毒性 304 
吸入ばく露 305 
・妊娠 8-18日の C57BL/6BomTacマウスに 42 mg/m3 (1.7×106n/cm3; peak-size: 97 nm)306 
の UV-titan L181（ルチル型：Zr, Si, Alにより修飾、ポリアルコール表面修飾、TiO2: 307 
70.8%、Zr: 8.7%、Si: 5.6%、Al: 2.4%，Na: 0.5%、揮発物質：5.2%、X線解析平均サイ308 
ズ：20.6 nm、比表面積：107.7 m2/g、Kemira製）を吸入ばく露（1時間/日 計 11日309 
間）した。母動物の肺で Tiが検出され、炎症（BALFの好中球数増加）を認めたが、母310 
および児動物の肝臓、児動物胃内の母乳中には Tiは検出されなかった。児動物の行動に311 
関しては、14週齢に実施したオープンフィールド試験において TiO2ばく露群の F1児の312 
フィールド中央部への侵入頻度および雌の中央部での滞在時間の減少がみられ、4 ヶ月313 
齢に実施した聴覚性驚愕反応試験では雌に強いプレパルス抑制の増強効果がみられた。314 
しかし、11-16 週齢に実施したモリス水迷路試験による記憶学習に関しては、F1 児に315 
TiO2ばく露の影響は認められなかった。生殖能に関しては、生後 19週に TiO2ばく露群316 
の雄 F1児を無処置の雌 CBA/Jマウスと交配したところ、初回交配開始から F2児出産317 
までの期間が、有意ではないが、延長する傾向がみられた(Hougaard et al. 2010)。 318 

 319 
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鼻腔内注入 320 
・妊娠 14日および非妊娠マウスに、TiO2 50 μg/マウスを単回鼻腔内注入し、投与後 48時321 
間に肺の炎症反応を観察した。TiO2投与により、非妊娠マウスに比べて妊娠マウスで肺322 
胞洗浄液（BALF）中の好中球が著しく増加し、血清中の炎症性サイトカインの上昇が323 
みられた。妊娠マウスから得られた児の生後 4日に卵白アルブミン（OVA）とミョウバ324 
ンを腹腔内投与し、生後 4-14 日に OVA を噴霧し、気道過敏性を検討した。 TiO2投与325 
の児では気道の過敏反応性の上昇およびBALF中の好酸球増加および肺に炎症細胞浸潤326 
がみられた(Fedulov et al. 2008)。 327 

 328 
経口投与/経皮投与/その他の経路等 329 
・Slc:ICRマウスの妊娠 6、9、12および 15日に、TiO2ナノパウダー（アナターゼ型，粒330 
子サイズ：25–70 nm、表面積：20–25 m2/g、Sigma-Aldrich Japan）を 100 μg/匹 皮331 
下投与し、妊娠 16日の雄胎児および生後 2、7、14、21日の雄児の脳を採取し、網羅的332 
遺伝子の解析を行った。TiO2 投与群で、発現が変化した遺伝子は成長に従って増加し、333 
生後 21日で最も多くなった。また、脳の発生、細胞死、酸化的ストレス反応に関連する334 
遺伝子等の発現に変化が認められた(Shimizu et al. 2009)。 335 
・ICRマウスの妊娠 3、7、10、14日に、TiO2 (Sigma-Aldrich製 アナターゼ型、粒子サ336 
イズ：25–70 nm、表面積：20–25 m2/g、純度：99.9%) を 100 μg/匹の用量で皮下投与337 
し、生後 4日及び 6週の雄児における TiO2の蓄積や精巣の病理学的及び機能的解析を行338 
った。雄児の脳および精巣中に TiO2粒子が観察された。また、6週齢の雄児の精巣の形339 
態学的異常（精細管の構造異常など）、1日精子産生能、精巣上体精子運動能およびセル340 
トリ細胞数の減少などの機能的異常が観察された(Takeda et al. 2009)。 341 
・ICR マウスに妊娠 6、9、12、15、18 日に、TiO2 (Sigma-Aldrich 製、アナターゼ型、342 
粒子サイズ：25–70 nm、表面積：20–25 m2/g)を 100 μg/匹で皮下投与し、6週齢の児動343 
物の脳内の影響を検討した。脳内のドパミンやその代謝産物(3,4-dihydroxyphenylacetic 344 
acid (DOPAC)、homovanillic acid (HVA)、 3-methoxytyramine (3-MT)）の濃度が、前345 
頭前皮質や新線条体で上昇していることが認められた(Takahashi et al. 2010)。  346 
・TiO2 (Tayca製 ルチル型、粒子サイズ：35 nm) 0.8mgを BALB/cマウスの妊娠 16日、347 

17日に 2日続けて静脈注入し、妊娠 18日に母及び児動物への影響を検討した。母体重、348 
子宮重量が低下した。胎盤重量の低下はなかったが、血管構築に係わる抗血管新生因子349 
である fms-like tyrosine kinase-1(Flt-1)の胎盤での濃度が低下した。胎児に関しては、350 
胎児死亡率の増加、体重減少がみられ、さらに胎盤、肝臓、脳組織において TiO2が検出351 
された(Yamashita et al. 2011)。 352 

 353 
カ 遺伝毒性 354 
・細菌を用いた復帰突然変異試験に関しては、ネズミチフス菌（TA97株、TA98株、 TA100355 
株、TA102 株、TA1535株、TA1537株）大腸菌（WP2urvA株）を用いて、UV/vis照356 
射または S9 の有無にかかわらず陰性であった。３報告のうち 2 報告は、二酸化チタン357 
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の中で炎症誘発能が強い P25を用いた試験であった。ほ乳類培養細胞を用いた染色体異358 
常試験では、チャニーズ・ハムスター肺線維芽細胞とチャニーズ・ハムスター卵巣細胞359 
を用いた 3報告のうち、2報告では陰性であったが、1報告では、UV/vis照射により陽360 
性（照射なしでは陰性）となった。gpt delta遺伝子や hprt遺伝子の遺伝子突然変異試361 
験では、陽性および陰性の結果が認められた。これらの染色体異常試験と同等と考えら362 
れるマウスリンフォーマ TK 試験では、陰性であった。ヒトのリンパ球を用いた試験も363 
含む in vitroの小核試験や姉妹染色分体交換試験では陽性の結果が多く認められた(中災364 
防 2011、蒲生ら 2011、森本ら 2008)。 365 
・In vivoの遺伝毒性試験において小核試験は、1報告のみで、P-遺伝子を組み込んだ成熟366 
雄 C57Bl/6Jpun/punマウスに、二酸化チタンナノ粒子 P25（アナターゼ型 75% + ルチル367 
型 25%、一次粒子サイズ：21 nm、比表面積：50 m2/g，Evonik製）を、60、120、300368 
及び 600 μg/mL (総投与量 50、100、250、500 mg/kg)を 5日間飲水投与し、末梢血中の369 
小核を有する赤血球を計測した結果、500 mg/kgにて有意に小核を有する赤血球が増加370 
した(中災防 2011、蒲生ら 2011)。 371 
・P-遺伝子を組み込んだ C57Bl/6Jpun/punマウスに、二酸化チタンナノ粒子 P25（アナタ372 
ーゼ型 75% + ルチル型 25%、一次粒子サイズ：21 nm、比表面積：50 m2/g，Evonik373 
製）を含む飲水（600 g/mL（総投与量：500 mg/kg））を、妊娠 8.5-18.5日に投与し、374 
遺伝毒性を DNA deletion assay（遺伝子欠失が認められると、色素を持たない網膜色素375 
細胞が色素をもつ）にて検討した。生後 20日の児の眼の網膜色素細胞の色素陽性率が増376 
加したことから、二酸化チタンナノ粒子が、児動物の DNA 欠失頻度を上昇させたこと377 
を示している(Trouiller et al. 2009)。 378 

 379 
試験方法 使用細胞種・動物種 結果  

In vitro 復帰突然変異試験 P25ネズミチフス菌 TA98株, TA100株、
TA102 株(中災防 2011、蒲生ら 2011) 
UV/vis照射の有無にかかわらず 

－ 

ultrafine TiO2（uf-C）＝P25 
ネズミチフス菌TA98株、 TA100株, 
TA1535株およびTA1537株、 
大腸菌 WP2urvA株（－S9、＋S9） 
 (中災防 2011、蒲生ら 2011) 

－ 

二酸化チタン(直径 < 40 nm、
Sigma-Aldrich 社製) 
ネズミチフス菌 TA97株  

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

－ 
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染色体異常試験 P25 
チャイニーズ・ハムスター肺線維芽細胞

（CHL/IU） 
(中災防 2011、蒲生ら 2011)  

非UV/vis 照射 
UV/vis照射 

 
 
 
 

 (－) 
 (＋) 

ultrafine TiO2（uf-C） 
チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞

（CHO）（－S9、＋S9） 
 (中災防 2011、蒲生ら 2011) 

－ 

8種のナノサイズTiO2 
チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞

（CHO-WBL） 
(中災防 2011、蒲生ら 2011) UV照射の
有無にかかわらず 

－ 

姉妹染色分体交換試験 TiO2 (Standard solution, Merck) 
チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞 
(CHO-K1)  
 (中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 

TiO2 (アルドリッチ社製 20nm) 
チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞 
(CHO-K1) 
 (中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 

マウスリンフォーマTK試験 P25  
 マウス・リンパ腫細胞（L5178Y） 
(中災防 2011、蒲生ら 2011) UV/vis照射
の有無にかかわらず 

－ 
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遺伝子突然変異試験 
gpt 遺伝子座位 
（欠失を含む） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

１）TiO2 5 nm（アナターゼ型，平均一
次粒子直径：5 nm, 比表面積：114 m2/g, 
Sigma-Aldrich） 
２）TiO2 40 nm（アナターゼ型，平均一
次粒子直径：40 nm, 比表面積：38.2 
m2/g, Inframat Advanced Materials 
LLC） 
３）TiO2 -320 mesh（直径：-325 mesh, 
比表面積：8.9 m2/g, Sigma-Aldrich） 
gpt deltaトランスジェニック・マウス由
来の初代培養胚線維芽細胞（MEF）(中
災防 2011、蒲生ら 2011) 

－ 

 

 

＋ 

 

 

 

－ 

遺伝子突然変異試験 
hprt遺伝子座位 

TiO2（純度99%，アナターゼ型，サイズ
中央値：6.57 nm，比表面積：148 m2/g，
Sigma-Aldrich） 
ヒトB細胞リンパ芽球様株化細胞
（WIL2-NS） 
(中災防 2011、蒲生ら 2011)  

 

＋ 

 

小核試験 
 
 
 
 
 

P25，UV-TITAN M160 (ルチル型，水酸
化アルミニウムおよびステリン酸による

表面修飾，結晶サイズ：20 nm，Kemira)
および顔料TiO2（アナターゼ型，結晶サ

イズ：170 nm，Kemira） 
ラット肝上皮細胞  

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

－ 

 

 

 

 

 

TiO2 (Standard solution, Merk) 
チャイニーズ･ハムスター卵巣細胞

（CHO-K1） 
(中災防 2011、蒲生ら 2011)  

＋ 

TiO2 (アルドリッチ社製 20nm) 
チャイニーズ・ハムスター卵巣細胞 
(CHO-K1)  

(中災防 2011、蒲生ら 2011)1 

＋ 
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二酸化チタン (アナターゼ：
10nm(Hombikat UV100),  
20 nm(Millenium PC500) ) 
ヒト気管支上皮細胞 (BEAS-2B )  
photoactivation (－) 
(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 

3種類の二酸化チタン（ナノサイズルチル
型、ナノサイズアナターゼ型、微小粒子

ルチル型）：ヒト気管支上皮細胞 (BEAS 
2B)   

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 
ナノサイズアナターゼ型のみ  

他の２つの試験 （ナノサイズルチ

ル型、微小粒子ルチル型） 

 

 

 

 

 

＋ 

－ 

P25 50, 100 g/ml 
成人健康女性から採取した末梢血リンパ

球  (森本ら 2008) 

いずれも

＋ 

酸化的DNA損傷試験 
 

Ultrafine TiO2(Sigma-Aldrich 社製、
99％、結晶型未記載) 
ヒトlymphblastoid 細胞(WIL2-NS)  

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 

TiO2(ルチルとアナターゼの混合，不明) 
ヒト肺上皮細胞(A549) 

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 

二酸化チタン(TiO2)ナノ粒子(アナタ 
ーゼ、slashed circle < 100 nm) 
ヒトlung diploid fibroblast cell 
[IMR-90]、ヒトbronchial epithelial cell 
[BEAS-2B]  

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

いずれも

－ 

酸化的DNA損傷試験 
（コメットアッセイ） 

二酸化チタン (アナターゼ：10nm 
(Hombikat UV100), 20 nm(Millenium 
PC500) ) 
ヒト気管支上皮細胞 (BEAS-2B)  
photoactivation (-) 
(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 
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In vivo 酸化的 DNA損傷試験 P25  0.15-1.2 mg気管内投与 
90日のラット肺 

(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

－ 

小核試験 

 

 

 

P25 
総量500 mg/kgを5日間飲水投与した成
熟雄マウス末梢赤血球  

UV照射にかかわらず 
(中災防 2011、蒲生ら 2011) 

＋ 

 

 

 

遺伝子欠失試験 

 

P25 (アナターゼ型75% + ルチル25%) 
胎児期 8.5-18.5日）Pun マウス 

(Trouiller et al. 2009)  

＋ 

－：陰性 ＋：陽性 ?：どちらとも言えない。 380 
 381 
二酸化チタンによるフリーラジカル産生に関する論文は以下の通りである。 382 
・マウス脳ミクログリア(BV2)の活性酸素産生に対するナノサイズの二酸化チタンばく露の383 
影響について in vitro で検討した。使用した二酸化チタンは、P25（Degussa社製、ア384 
ナターゼ型 70％・ルチル型 30％、粒径 30 nm、表面積 52.7±3.6 m2/g ）で、2 種類の溶385 
媒 (細胞培養液 DMEM、生理的緩衝液 HBSS)に懸濁した。両溶媒において、5 から 120 386 
ppm までの濃度増加に伴い、凝集サイズ  (幾何平均流体力学的半径  : particle 387 
geometric mean hydrodynamic diameter)は 826 から 2368 nm まで変動した。また、388 
ゼータ電位は、細胞培養液 DMEM 中で-11.6±1.2 mV、生理的緩衝液 HBSS 中で-9.25389 
±0.73 mV であった。脳ミクログリア細胞に対して細胞障害性を示さない 2.5 から 120 390 
ppmの濃度の P25 ばく露により、早期 (5 分以内)かつ持続的 (120 分まで)に活性酸素391 
種 (過酸化水素 H2O2、酸素ラジカル O2-)の産生がみられた(Long et al. 2006)。 392 
・二酸化チタン(TiO2、Tioxide Europe社製)、ナノサイズ粒子の二酸化チタン(TiO2-np、393 

Degussa社製)を用いて、ヒト肺胞上皮由来細胞(A549)における酸化ストレスの早期の指394 
標である glutathione(GSH)枯渇を検討した結果、いずれの粒子の場合も395 
glutathione(GSH)の低下がみられた(Monteiller et al. 207)。 396 
・培養線維芽細胞 (NIH3T3 細胞、ヒト fibroblast HFW 細胞)に、二酸化チタンナノ粒子 397 

(10-100 μg/mL)を 24 から 72 時間加えた結果、活性酸素種の産生がみられた(Huang 398 
et al. 2009)。 399 
・二酸化チタンナノ粒子(粒径 15 nm、透過型電子顕微鏡による粒径 12±2 nm、表面積 210 400 

m2/g、ゼータ電位－24 mV)を気管支上皮細胞 (16HBE14o-細胞、正常ヒト気管支上皮細401 
胞)に加え、活性酸素種の産生能を検討した結果、活性酸素種の産生は認められたが、過402 
酸化水素の上昇は認められなかった(Hussain et al. 2010)。 403 
・二酸化チタンとして P25粒子を用いて、phagocytic cell line (RAW 264.7)の活性酸素種404 
産生に対する影響を検討し、P25 粒子 (0.5 mg/L)は、非生物的 (無細胞下)条件下 405 
(abiotic conditions)では自然に活性酸素種を産生するのに対し、RAW 264.7 細胞存在下406 
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では活性酸素種を産生しなかった(Xia et al.2006)。 407 
・ヒト肺胞上皮細胞に、各種の吸入性金属系ナノ粒子(Ag 150 nm, Al 100 nm, Zn 100 nm、408 

Ni 100nm、 TiO2 30 nm)及びミクロンサイズ粒子(TiO2  1μm、Silica 1-5 μm)を 1 時409 
間ばく露し ROS 産生(2’7’-dichlorodihydrofluorescein dacetate [DCFDA] 法)を測定し410 
た。細胞内の ROS 産生上昇は、n-Zn のみ有意となった(Park et al. 2007)。 411 

 412 
キ 発がん性 413 
吸入ばく露  414 
・雌Wistarラットに、二酸化チタンナノ粒子（Evonik Degussa社製; P25; 平均一次粒径415 

21 nm、一次粒子サイズ：15～40 nm、アナターゼ 80%／ルチル 20%）を乾式分散によ416 
り、18時間/日、5日/週、24ヶ月間、全身吸入ばく露し、さらにラットを 6ヶ月間清浄417 
な空気下で飼育した後、肺腫瘍発生を検討した。ばく露濃度は、最初の 4 ヶ月間：7.2 418 
mg/m3、続く 4ヶ月間：14.8 mg/m3、9ヶ月から実験終了まで：9.4 mg/m3（平均：10.4 419 
mg/m3）であり、累積ばく露量は 88.1 g/ m3 x 時間 (24ヶ月)であった。18ヶ月で肺に420 
最初の腫瘍発生がみられ、二酸化チタンナノ粒子ばく露による肺腫瘍発生数は、良性扁421 
平上皮腫瘍  (benign squamous-cell tumor)20/100 (対照群 0/217)、扁平上皮癌 422 
(squamous-cell carcinoma)3/100 (対照群0/217)、腺腫 (adenoma)4/100 (対照群0/217)、423 
腺癌 (adenocarcinoma)13/100 (対照群 1/217)で、腫瘍発生ラット数は 32/100であり、424 
対照群の担肺腫瘍ラット数（1/217)より有意に高かった。ただし、ばく露群に認められ425 
た肺腫瘍の中に良性嚢胞状角化扁平上皮腫瘍 (Keratinizing cystic squamous-cell 426 
tumor)が含まれていた。この腫瘍を除外した場合の肺腫瘍発生数は 19/100 であり、こ427 
の腫瘍発生率も対照群に比べて有意に高かった。本評価書では、肺腫瘍発生数を 19/100428 
として計算した。同様に P25を雌性 NMRIマウスに 18時間/日、5日/週、13.5ヶ月間429 
全身吸入ばく露し、さらに最長 9.5 ヶ月間清浄な空気下で飼育した後、肺腫瘍を検討し430 
た。平均ばく露濃度は、10.4 mg/m3であり、累積ばく露量は 51.5 g/m3 × 時間 (13.5431 
ヶ月)であった。TiO2ばく露マウスで観察された肺腫瘍は、腺腫（11.3%）と腺癌（2.5%）432 
だけであり、腺腫と腺癌を合わせた発生率は 13.8%であり、非ばく露群のマウスでの発433 
生率（30%）より低かった(Heinrich et al. 1995)。 434 
・8週齢の雌雄各 50匹の SDラットに 15.95 mg/m3の TiO2粒子、一次粒子径：99.9%が435 

0.5 μm以下）を 12週間（6 時間/日，5日/週）吸入ばく露し、実験開始後 140週に腫瘍436 
誘発性を検討した。140週後の死亡率は雄で 88%、雌で 90%であった。気道に腺腫およ437 
び扁平上皮乳頭腫が、各々雄の 1 例で中等度から重度な炎症を伴って観察され、細気管438 
支肺胞腺腫が雌 1例で観察された。生存率および腫瘍発生率に TiO2ばく露による影響は439 
認められず、TiO2の発がん性を示す所見も示されなかった(Thyssen et al. 1978)。 440 

 441 
気管内注入 442 
・8-9週齢の雌性Wistarラットに、TiO2粒子（P25;一次粒子径 25nm以下、比重 3.8 g/mL、443 
比表面積 52 m2/g、 AL23; 平均一次粒子径 200nm以下、アナターゼ、比重 3.9 g/mL、444 
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比表面積 9.9m2/g）を複数回気管内注入し、肺腫瘍の発生率を検討した。陰性対照群で445 
は肺腫瘍を発生しなかったのに対し、P25を 5mg/ratを 3回、5mg/ratを 6回、10mg/446 
匹を 6回注入した結果、良性・悪性を含めた肺腫瘍発生率は各々52.4%、67.4%、69.6%447 
であった。AL23 に関しても 10mg/匹を 6 回、20mg/匹を 6 回注入した結果、肺腫瘍発448 
生率は各々29.5%、63.6%であった(Pott et al. 2005)。 449 
・Wistarラットに、微粒子（F）TiO2（粒子サイズ：0.25 μm）の 10 mgを週 1回、6週450 
間（計 60mg）、または、ウルトラファイン（UF）TiO2（粒子サイズ：21 nm）6 mgを451 
週 1回、5週間（計 30mg）、気管内注入し、129週後に腫瘍誘発性を検討した。 F-TiO2452 
および UF-TiO2 ともに慢性炎症を惹起した。腫瘍発生率は対照群で 5%、F-TiO2 群で453 
20.9%、UF-TiO2群で 50%であった。F-TiO2群の腫瘍発生率は肺胞マクロファージおよ454 
び顆粒球の増加の程度と相関していたが、UF-TiO2群では肺胞マクロファージ及び顆粒455 
球増加の程度が低いにも関わらず、腫瘍発生率は高かった(Borm et al. 2000)。 456 
・雌雄の Syrian goldenハムスターに 3 mg/0.2 mLの TiO2粒子（平均サイズ：0.5 μm）457 
を週 1回、15週にわたって気管内注入した。実験開始後 80週では無処置対照群の生存458 
率は 46%であったが、TiO2ばく露ではすべてのハムスターが死亡した。TiO2ばく露ハ459 
ムスターの肺に間質の線維化および軽度の炎症が観察されたが、肉芽腫形成や腫瘍は認460 
められなかった（Stenbäck et al, 1976）。 461 
・雄 Syrian goldenハムスターに 0.15 mＬの生理食塩水に縣濁した TiO2粒子 1 mgを週 1462 
回、8週間にわたり気管内注入し、観察期間を 130週おいた。TiO2ばく露の 135匹のハ463 
ムスターには肺がんおよび中皮腫は認められなかったが、2 匹に胸部肉腫が観察された464 
(Mohr et al. 1984)。 465 

 466 
経口投与/経皮投与･その他の経路等 467 
・ラットに TiO2ナノ粒子（P25、アナターゼ型、Degussa社製）を週 1回腹腔内注射した468 
のち、最大 2.5 年の経過観察を行い、腫瘍発生率（子宮の腫瘍を除いた腹部における肉469 
腫、中皮腫および癌腫の発生率）を検討した。腫瘍を有するラットの頻度は、9 週齢の470 
雌Wistarラットに 5回腹腔内注射（総投与量 90 mg/匹）した群で 5.3%，8週齢の雌 SD471 
ラットに 5 mg/ratを単回腹腔内注射した群で 3.8%、4週齢の雌Wistarラットに 5 mg/472 
匹を単回腹腔内注射した群で 0%、5週齢の雌Wistarラットに 3回腹腔内注射（2 + 4 + 473 
4 mg/匹，総投与量 10 mg/匹）した群で 0%、また、8週齢の雌Wistarラットに 20回腹474 
腔内注射（5 mg/匹を 20回、総投与量 100 mg/匹）した群で 9.4%であった。生理食塩水475 
を腹腔内注射した 5 つの対照群の腫瘍発生ラットの発現率は 0-6.3%であり、TiO2によ476 
る腫瘍発現頻度の上昇はみられなかった(Pflücker et al. 2001)。 477 

 478 
ク 神経毒性 479 
・二酸化チタンナノ粒子（平均粒径 5-6nm (溶液中の径と記されているが、おそらく 1次粒480 
子径だと思われる)、比表面積 174.8 m2/g、DLS径 208-330nm）2.5、 5、10 mg/kg/日を CD-1481 
マウスの鼻腔に、90日間連続投与（ばく露量が明瞭に記載されていないが、おそらくこの量482 
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と思われる）し、脳の損傷を検討したところ、二酸化チタンナノ粒子は脳内に蓄積し、脳内483 
のグリア細胞の増殖亢進や壊死領域を認めたこと、海馬細胞のアポトーシスを認めた（Ze et 484 
al. 2014）。また、同著者の同じ実験デザインの論文により、マウスの脳で、酸化的ストレス485 
の亢進と神経膠細胞の増殖亢進や出血巣を認めた (Ze et al. 2013)。 486 

(本文献は Society for Biomaterials(USA)の機関誌に掲載されているため本評価書に加えたが、487 
仏 OMNT (Observatoire des micro et nanotechnologies)から、同著者のグループから同様の488 
内容が他のジャーナル(Chemosphere)に発表されていること、文献の不正確な引用、方法の489 
記述不備、結果の記述と解釈の信頼性及び動物倫理上の問題などが指摘・公表(Bencsik & 490 
Lestaevel 2014)されていることを付記する。) 491 

 492 
 493 
（2）ヒトへの影響（疫学調査及び事例） 494 
ア 急性毒性 495 
・調査した範囲内では、報告は得られていない。 496 
 497 
イ 刺激性及び腐食性 498 
・T805（微粉末化 TiO2、平均粒子サイズ：20 nm、形状：立方体、トリメチルオクチルシ499 
ラン表面修飾により疎水化、Degussa製）、Eusolex T-2000（ウルトラファイン TiO2、500 
一次粒子の平均サイズ：10–15 nm、二次凝集体サイズ：100 nm、形状：針状、非共有501 
結合 Al2O3 (8–11%)/SiO2 (1–3%) により表面修飾、両親媒性、Merck製）または Tioveil 502 
AQ-10P （水及びプロピレングリコールに親水性分散した TiO2、サイズ：100 nm、形503 
状：針状、コーティング：4.25%アルミナおよびシリカ 1.75%シリカにより表面修飾、504 
Solaveil）を 4%含有したエマルジョンを 4 mg/cm2（TiO2として 160 μg/cm2）の用量で505 
ボランティアの前腕 11.3 cm2に 6時間塗布した。 TiO2の粒子サイズ、形状および表面506 
修飾は皮膚吸収に影響を及ぼさなかった。微粉末化 TiO2は角質層の最も外側面に沈着し、507 
角質層の深部では観察されなかった(Schulz et al. 2002、Mavon et al. 2006)。 508 
・T805（平均直径：約 20 nm、トリメチルオクチルシラン表面修飾により疎水化、Degussa）509 

3%含む水/油エマルジョンを 2 mg/cm2 (TiO2として 60 μg/ cm2）の用量で、3人の健康510 
な女性ボランティアの上腕部 11.3 cm2に 5時間塗布した。TiO2は皮膚を通過せず，角質511 
層の最外側に蓄積していた(Pflücker et al. 2001)。 512 

 513 
ウ 感作性 514 
・調査した範囲内では、報告は得られていない。 515 

 516 
エ 反復ばく露毒性（生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性評価は別に記載） 517 
・58歳の喫煙歴のない男性で、3ヶ月間マスクを装着せずポリスチレン粒子の静電塗装（二518 
酸化チタンナノ粒子を含有するも、物理化学的特性、塗装中の濃度など不明）を行い、病519 
理組織上 器質化肺炎を伴う細気管支炎パターン（現在の器質化肺炎パターン）を伴う間520 
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質性肺炎を認めた。肺組織からは、100-300nm のサイズの TiO2や結晶質シリカが認めら521 
れた。結晶質シリカの肺障害パターンとは異なること、塗装中の主な無機物が二酸化チタ522 
ンナノ粒子であったことから、二酸化チタンナノ粒子による肺障害と考察している。この523 
塗装には、過敏性肺炎を誘発するイソシアヌル酸トリグリシジル、シリカなどの他の無機524 
物（成分や濃度不明）が含まれていた (Cheng et al. 2012)。 525 

 526 
オ 生殖毒性 527 
・調査した範囲内では、報告は得られていない。 528 

 529 
カ 遺伝毒性 530 
・調査した範囲内では、報告は得られていない。 531 

 532 
キ 発がん性 533 
・調査した範囲内では、報告は得られていない。 534 

 535 
発がんの定量的リスク評価 536 
・二酸化チタンについてのユニットリスクに関する報告はない（IRIS、OEHHA 2009b)。 537 
・NIOSH は発がん試験より 1/1000 過剰発がんのリスク評価を行っている。肺重量あたりの538 
表面積保持量（二酸化チタン重量保持量×比表面積/肺重量/1000）を計算し、肺腫瘍発生率と539 
ベンチマーク用量モデルから過剰発がんの肺内保持量（表面積用量）を算出し、MPPD モデ540 
ルによるヒトの吸入ばく露濃度を推定した。1/1000 および 1/10000 の過剰発がん率より求め541 
たナノ粒子の吸入ばく露濃度（45年ばく露）は、それぞれ、0.29 mg/m3、0.07 mg/m3である。 542 
(NIOSH 2011)。 543 
・本有害性評価書では、Appendixにおいて、ナノ(ultrafine)粒子と微粒子(fine)二酸化チタン544 
発がん性試験のデータに基づいて、ナノ及び微粒子二酸化チタンの定量的リスク評価を行っ545 
た。 546 

   547 
発がん性分類 548 
以下は、二酸化チタンのすべての粒子に対する分類で、ナノ粒子に限らない。 549 

IARC： 2B (ヒトに対する発がん性が疑われる) (2010) (IARC 2010) 550 
 疫学的研究：不十分な証拠（1報告でわずかに肺がん発症が増加、2報告では、有意な発551 

症を認めない） 552 
動物試験：十分な証拠（ラットの吸入ばく露試験 2件、気管内注入試験で肺腫瘍を有意に553 

発症、マウスやハムスターでは認められず） 554 
メカニズム：二酸化チタンまたは難溶性粒子は肺腫瘍をひきおこすかもしれない 555 
発がん性において、疫学的研究にて不十分な証拠、動物試験では十分な証拠であること、556 
腫瘍発生の機序としての証拠は強くはないことから、Group 2Bと判断した。 557 
 558 
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産衛学会：設定なし(産衛 2013） 559 
EU Annex VI：設定なし（CLP 2008) 560 
NTP 12th: 設定なし（NTP 2011) 561 
ACGIH：A4 (ヒト発がん性について分類できない物質) (1996) (ACGIH 2013) 562 
DFG MAK：発がん性区分 3A (inhalable fraction: except for ultrafine particles) (DFG 563 
2010) 564 

 565 
ク 神経毒性 566 
調査した範囲内では、報告は得られていない。 567 

 568 
（3）許容濃度の設定 569 

ACGIH TLV-TWA：10 mg/m3 (1992) (ACGIH 2013) 570 
（二酸化チタン全体を対象としており、ナノ粒子には限らない。発がんに関する分571 
類も同じ。） 572 

発がんに関する分類 A4（ヒトに対する発がん性については分類できない） 573 
勧告根拠： 574 
ラットに二酸化チタン粉末を 0、10、50、250 mg/m3の濃度で吸入ばく露させた慢性実験に575 
おいて、250 mg/m3投与群で肺への炎症および扁平上皮がんの形成を認めた。なお 10mg/m3576 
の投与群では肺の既存の構築は保たれており、線維化の進行や不可逆的な病変も認められな577 
い。疫学的調査では、二酸化チタンのばく露と呼吸器疾患との間には関連性が無かったと報578 
告されている。さらに二酸化チタンへの職業ばく露が肺の線維化、発がん、もしくは他の健579 
康影響との関連を示す確実な証拠はない。以上のことから、TLV-TWA値として 10 mg/m3を580 
勧告する。 581 
二酸化チタンの発がん性を調べた動物実験は陰性もしくは結論に達していないことから、こ582 
れらの結果をもとに二酸化チタンを A4 に分類する。Skin や SEN 表記あるいは TLV-STEL583 
を提言する充分なデータはない(ACGIH 2001)。 584 

 585 
日本産業衛生学会： 0.3 mg/m3（二酸化チタンナノ粒子）(産衛 2013）勧告根拠： 586 
二酸化チタンナノ粒子に関する疫学的報告はない。動物ばくばく露試験では，10 mg/m3 の587 
長期吸入ばく露により、ラットでは肺腫瘍の発生が増加したがマウスでは増加しなかったこ588 
とから、ラットにおける発がんは overloadにより慢性炎症から上皮化生を由来するラット特589 
有のものであると考えられるので、採用しない。Bermudezらの亜慢性試験（13 週間）にお590 
いて、2 mg/m3 のばくばく露濃度は、overload ではないこと、肺にほとんど影響もないこと591 
からNOAEL と考えた。ILSI Workshop reportに基づいて種差の不確実係数を 3 としたこ592 
と，さらにばく露期間が短いことによる不確実係数を 2 とすると、ヒトに影響を及ばさない593 
ばく露濃度は、0.33 mg/m3 と推定される。 594 
以上の疫学的研究や動物ばく露研究から、総合的に判断して、二酸化チタンナノ粒子の許容595 
濃度は、0.3 mg/m3と設定する。 596 
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 597 
NEDOプロジェクト :  598 
許容暴露濃度（PL:時限） : 0.6 mg/m3(蒲生ら 2011) 599 
Bermudezらの亜慢性試験であるラットの 13週間の吸入ばく露試験おいて、過剰負荷がなく、600 
かつほとんど生体反応を認めないばく露濃度 2 mg/m3を NOAELとした。ヒトへの換算（週601 
5日間、1日 8時間の人の作業に換算する時間加重平均濃度NOAELhuman 1.82 mg/m3, これに602 
用量指標の選択に関する不確実性係数 3で除した）を行い、許容暴露濃度を 0.6 mg/m3とし603 
た。ただし、当面 15年程度の亜慢性のばく露期間を想定した許容濃度であり、10年程度での604 
見直しを前提としている。 605 
 606 
NIOSH：Recommended Exposure Limit (REL): 吸入性粒子 TiO2微粒子 2.4 mg/m3、TiO2607 
超微粒子 0.3 mg/m3（1週間 40時間（1日 10時間まで））(NIOSH 2011) 608 
根拠：ラットの長期吸入ばく露試験（2年間）において肺重量あたりの肺保持量（粒子表面積）609 
を用量の指標としてベンチマーク用量計算ソフトを用いて BMDL（ベンチマーク用量信頼下610 
限値）を算出し、1/1,000過剰肺腫瘍リスクを生じる用量をラットからヒトへ外挿した。 611 
 612 
EC : Derived No Effect Level (DNEL) : 0.017 mg/m3 613 

 614 
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有害性総合評価表 619 
物質名：酸化チタン （ナノ粒子） 620 
有害性の種類 評 価 結 果 

ア 急性毒性 
 

致死性 
ラット 
吸入毒性：LC50 ＝ データなし 
経口毒性：LD50 ＝ 5,000 mg/kg bw 

 
マウス 
吸入毒性：LC50 ＝ データなし 
経口毒性：LD50 ＝ データなし 

 
ウサギ 
経口毒性：LD50 ＝ データなし 

 
健康影響 
・吸入ばく露試験や気管内注入試験において、肺の炎症（非特異的炎症）を認める。

但し、1次粒子がナノ粒子であるほど急性期の炎症は強い傾向にあるが、一過性であ
る。 

イ 刺激性/腐
食性 

皮膚刺激性/腐食性：なし 
1報告のみであるが、P25によるウサギ急性皮膚刺激試験が行われており、有意な皮膚
の刺激性は認められなかった。 

 
眼に対する重篤な損傷性/刺激性：なし 
1報告のみであるが、P25による急性眼刺激性試験が行われており、有意な結膜、虹彩、
角膜の刺激性は認められなかった。 

 
ウ 感作性 
 

皮膚感作性：なし 
1報告のみであるが、P25による局所リンパ節試験法が行われており、耳介リンパ節お
ける有意な H3-Thymidineの取り込みを認めず、皮膚感作性を認めなかった。 

 
呼吸器感作性：報告なし 
調査した範囲内で情報は得られていない 

エ 反復投与毒
性(生殖毒性/
遺伝毒性/発が
ん性/神経毒性
は別に記載)  

反復投与毒性：  
NOAEL = 2 mg/m3 
根拠： TiO2ナノ粒子（P25）を用いて、雌性ラット、マウスに対して、0.5、2、およ
び 10 mg/m3の重量濃度で、13週間(6 時間/日、5 日/週)の吸入ばく露試験を行い、10 
mg/m3では肺炎症を認めたが、 2 mg/m3以下の気中濃度ではほとんど影響が認められ
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 なかった。さらに、2 mg/m3では、肺内のクリアランスも遅延していない。0.5 mg/m3

では肺への影響が認められず、肺内のクリアランスも遅延していない。  
本有害性評価書では、2 mg/m3群ラットの 13週ばく露終了直後にみられた BrdU陽
性肺胞細胞の有意な増加は一過性とみなし、炎症性反応は、10 mg/m3群で明らかに認

められ、かつ、TiO2ナノ粒子ばく露に関連した肺反応であることから、NOAELは 2.0 
mg/m3であると判断した。(有害性評価書Ｐ６～７Bermudez et al.2004) 
 
不確実性係数 UF = 10 
根拠：種差（10） 
評価レベル = 0.15 mg/m3 
計算式：2 mg/m3×6/8(時間補正)×5/5(日数補正)×1/10(種差)＝0.15 mg/m3 
 

オ 生殖毒性 
 

生殖毒性：判断できない。 
根拠：生理的ばく露とは異なる手法や投与量で行われている方法がほとんどであるの

で、必ずしも信頼できる評価レベルとはいえないことから、生殖毒性については、判

断できないとした。 
（参考）  
LOAEL = 42 mg/m3 ×0.708＝29.7 mg/m3 
根拠：妊娠 8-18日のC57BL/6BomTacマウスに42 mg/m3 (1.7×106n/cm3; peak-size: 97 
nm)のUV-titan L181（ルチル型：Zr, Si, Alにより修飾、ポリアルコール表面修飾、
TiO2: 70.8%、Zr: 8.7%、Si: 5.6%、Al: 2.4%、Na: 0.5%、揮発物質：5.2%、X線解析
平均サイズ：20.6 nm、比表面積：107.7 m2/g、Kemira製）を吸入ばく露（1時間/日 
計 11 日間）した。母動物の肺で Ti が検出され、炎症（BALF の好中球数増加）を認
めたが、母および児動物の肝臓、児動物胃内の母乳中には Tiは検出されなかった。児
動物の行動に関しては、14週齢に実施したオープンフィールド試験において TiO2ばく

露群のF1児のフィールド中央部への侵入頻度および雌の中央部での滞在時間の減少が
みられ、4ヶ月齢に実施した聴覚性驚愕反応試験では雌に強いプレパルス抑制の増強効
果がみられた。しかし、11-16週齢に実施したモリス水迷路試験による記憶学習に関し
ては、F1児に TiO2ばく露の影響は認められなかった。生殖能に関しては、生後 19週
に TiO2ばく露群の雄 F1児を無処置の雌 CBA/Jマウスと交配したところ、初回交配開
始から F2児出産までの期間が、有意ではないが、延長する傾向がみられた。 

(有害性評価書Ｐ9  Hougaard et al. 2010) 
 
不確実性係数 UF = 100 
根拠：種差（10）、LOAELからNOAELへの変換（10） 
評価レベル =  0. 037 mg/m3 
計算式：42 mg/m3 ×0.708 ×1/8×1/100 (UF) =  0. 037 mg/m3 
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カ 遺伝毒性 遺伝毒性：あり 
根拠：複数の in vitroの小核試験、in vivoの小核試験および遺伝子欠失試験で陽性
を認めるので、遺伝毒性ありと考える。但し、TiO2 のように難溶解性の粒子における

遺伝毒性は、核に対する直接作用よりは、フリーラジカルが引き起こす間接的（2次的）
遺伝毒性が関与する。(有害性評価書Ｐ10-15) 
 
 

キ 発がん性 発がん性：ヒトに対する発がん性が疑われる 
 
IARCの発がん分類：2B (ヒトに対しての発ガン性が疑われる) 
       （二酸化チタンのすべての粒子に対する分類で、ナノ粒子に限らない。） 
根拠：  
疫学的研究：不十分な証拠（1報告でわずかに肺がん発症が増加、2報告では、有意な
発症を認めない）。 
動物試験：十分な証拠 
メカニズム：二酸化チタンまたは難溶性粒子は肺腫瘍をひきおこすかもしれない。 
以上より、疫学的研究にて不十分な証拠、動物試験では十分な証拠であること、腫瘍

発生の機序としての証拠は強くはないことから、Group 2Bと判断した。 
 
閾値の有無：あり 
根拠：遺伝毒性試験で in vitroおよび in vivoで陽性反応が得られているが、2次的な
遺伝毒性と考えられること、および肺内保持量が overloadを超えており、閾値をもっ
て肺腫瘍発生率が増加することから閾値ありと考えた。 
 
[閾値ありの場合] 
LOAEL = 10.4 mg/m3 
根拠：Wistar ラットに二酸化チタンナノ粒子（21 nm）を乾式分散により、 18 時
間/日、5日/週、24ヶ月間全身吸入ばく露（平均：10.4 mg/m3）し、腫瘍発生ラット数

は 19/100であり、非ばく露群（1/217)より有意に高かった。二酸化チタンのクリアラ
ンスに関するデータはないが、おそらく過負荷の状態であり、腫瘍形成には、粒子の

過負荷が関与すると考える。しかし、唯一の長期吸入ばく露試験であるので、LOAEL
として採用した。(有害性評価書Ｐ16  Heinrich et al. 1995) 
 
 
不確実性係数 UF = 1,000 
根拠：種差(10）、LOAELからNOAELへの変換(10)、がんの重大性(10） 
評価レベル = 0.023 mg/m3 
計算式： 10.4 mg/m3 ×18/8(時間補正)×1/1,000(UF) =  0.023mg/m3 
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参考[閾値なしの場合]（本項の計算は Appendixに記載）(P35～） 
ユニットリスク（UR）：報告なし 

 発がんの過剰発生リスク（10-4)に相当するばく露濃度 
1) ナノ粒子の発がん性試験における肺腫瘍発生率と用量を直線外挿した場合 
この値を基に、労働時間補正(18/8)と労働生涯補正（45/75）を行う。 
過剰発生リスク（10-4)に相当するばく露濃度= 5 g/m3 
労働生涯補正後の発がん過剰発生リスク（10-4)に相当するばく露濃度= 18.7 g/m3 

計算式：5 g/m3 /(45/75) ×(18/8)=18.7 g/m3 

2) リスク評価の算出 
ベンチマーク用量モデルから過剰発がんの肺内保持量（表面積用量）を算出し、

MPPDモデルによるヒトの吸入ばく露濃度を推定した。基本的にはNIOSHの方法
と類似しているが、モデル式の平均化をしていないこと、肺重量の基準値が異なる。

1/1000 および 1/10000 の過剰発がん率より求めたナノ粒子の吸入ばく露濃度（45
年ばく露）は、それぞれ、0.28-0.30 mg/m3、0.03 mg/m3である。 

3) NIOSHの報告 
ベンチマーク用量モデルから過剰発がんの肺内保持量（表面積用量）を算出し、

MPPD モデルによるヒトの吸入ばく露濃度を推定した。1/1000および 1/10000 の
過剰発がん率より求めたナノ粒子の吸入ばく露濃度（45年ばく露）は、それぞれ、
0.29 mg/m3、0.07 mg/m3である。 

 
ク 神経毒性 神経毒性：判断できない 

二酸化チタンナノ粒子 2.5、 5、10 mg/kg/日を CD-1マウスの鼻腔に、90日間連続
投与（（ばく露量が明瞭に記載されていないが、おそらくこの量と思われる））し、

脳障害を検討したところ、二酸化チタンナノ粒子は脳内に蓄積し、脳内のグリア細胞

の増殖亢進や壊死領域を認めたこと、海馬細胞のアポトーシスを認めた（Ze et al. 
2014）。また、同著者の同じ実験デザインの論文により、マウスの脳で、酸化的スト
レスの亢進と神経膠細胞の増殖亢進や出血巣を認めた (Ze et al. 2013)。これらの論文
は、過剰投与していることが考えられること、また論文の内容に関して、問題点も指

摘されていることから判断できない。(有害性評価書Ｐ17～18 Ze et al. 2013) 
ケ 許容濃度

の設定 
ACGIH  

TLV-TWA： 10 mg/m3（二酸化チタン全体を対象としており、ナノ粒子に限らない。） 
発がんに関する分類 A4（ヒトに対する発がん性については分類できない） 
根拠： ラットに二酸化チタン粉末を 0、10、50、250 mg/m3の濃度で吸入ばく露させ

た慢性実験において、250 mg/m3投与群で肺への炎症および扁平上皮がんの形成を認

めた。なお 10mg/m3の投与群では肺の既存の構築は保たれており、線維化の進行や不

可逆的な病変も認められない。疫学的調査では、二酸化チタンのばく露と呼吸器疾患

との間には関連性がなかったと報告されている。さらに二酸化チタンへの職業ばく露
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が肺の線維化、発がん、もしくは他の健康影響との関連を示す確実な証拠は無い。以

上のことから、TLV-TWA値として 10 mg/m3を勧告する。 
二酸化チタンの発がん性を調べた動物実験は陰性もしくは結論に達していないことか

ら、これらの結果をもとに二酸化チタンを A4に分類する。Skinや SEN表記あるいは
TLV-STELを提言する充分なデータはない(Oberdörster et al. 1992)。 

 
日本産業衛生学会等 0.3 mg/m3（二酸化チタンナノ粒子） 
勧告根拠： 
二酸化チタンナノ粒子に関する疫学的報告はない。動物ばく露試験では，10 mg/m3 の
長期吸入ばく露により、ラットでは肺腫瘍の発生が増加したがマウスでは増加しなか

ったことから、ラットにおける発がんは overloadにより慢性炎症から上皮化生を由来
するラット特有のものであると考えられるので、採用しない。Bermudezらの亜慢性試
験（13 週間）において、2 mg/m3 のばく露濃度は、overload ではないこと、肺にほ
とんど影響もないことから NOAEL と考えた。ILSI Workshop reportに基づいて種差
の不確実係数を 3 としたこと，さらにばく露期間が短いことによる不確実係数を 2 と
する 31）と、ヒトに影響を及ばさないばく露濃度は、0.33 mg/m3 と推定される。 
以上の疫学的研究や動物ばく露研究から、総合的に判断して、二酸化チタンナノ粒子

の許容濃度は、0.3 mg/m3と設定する。 
 
NEDOプロジェクト : 許容ばく露濃度（PL:時限） : 0.6 mg/m3 

Bermudez らの亜慢性試験であるラットの 13 週間の吸入ばく露試験おいて、過剰
負荷がなく、かつほとんど生体反応を認めないばく露濃度 2 mg/m3を NOAELと
した。ヒトへの換算（週 5日間、1日 8時間の人の作業に換算する時間加重平均濃
度 NOAELhuman 1.82 mg/m3, これに用量指標の選択に関する不確実性係数 3で除
した）を行い、許容暴露濃度を 0.6 mg/m3とした。ただし、当面 15年程度の亜慢
性のばく露期間を想定した許容濃度であり、10 年程度での見直しを前提としてい
る。 
    
NIOSH：Recommended Exposure Limit (REL): 0.3 mg/m3 

ラットの長期吸入ばく露試験（2年間）において肺重量あたりの肺保持量（粒子表
面積）を用量の指標としてベンチマーク用量計算ソフトを用いて BMDL（ベンチ
マーク用量信頼下限値）を算出し、1/1,000 過剰肺腫瘍リスクを生じる用量をラッ
トからヒトへ外挿した。 
 

EC : Derived No Effect Level (DNEL) : 0.017 mg/m3 

 
  

 621 
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Appendix 二酸化チタンナノ(ultrafine)粒子の定量的リスク評価 628 

1) ナノ粒子（超微粒子(ultrafine）)と微粒子(fine)の用量―反応（炎症反応と発がん性）関629 
係における dosemetrics 630 
図１は二酸化チタンのナノ粒子と微粒子をラットに気管内投与した肺洗浄液(BALF)中631 
の好中球比率を示す。ナノ粒子は微粒子に比べて、同一質量濃度でより多くの好中球を産632 
生することがわかる。 633 

 634 
図 1 異なる粒子サイズを気管内注入した BALF好中球比率 –重量基準  635 

(Ferin et al. 1992、IUCLID 2000) 636 

 637 

 638 
図２は、dosemetrics として質量濃度ではなく、粒子の表面積を用いた場合のラット肺洗639 
浄液中の好中球産生率との関係を示す。図１の質量濃度に比べて、粒子の表面積は640 
dosemetricsとして炎症性反応をより的確に表現できる。 641 

642 
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 643 
 図２. 異なる粒子サイズを気管内注入した BALF好中球比率 –表面積基準 644 

(Ferin et al. 1992、IUCLID 2000) 645 

 646 

 647 
図３は長期吸入ばく露試験における肺腫瘍の発生率と難溶性低毒性化学物質の表面積用量648 
との関連を示している。 表面積用量を用いると一定の用量から急に比率が上昇している。649 
低毒性の物質でも過剰投与すると肺腫瘍の発生率が増加することを示している。この過剰投650 
与による肺腫瘍の発生率の増加は、NIOSH、IARCのレポートに報告されている(IARC 2010、651 
NIOSH 2011)。また、この傾向に関しては、肺腫瘍だけでなく、肺の炎症（図１と２を参照）652 
と表面積用量においても認められる。 653 

654 
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 655 
図 3 難溶性低毒性化学物質の用量(表面積)と腫瘍発生率 (NIOSH 2011) 656 

 657 
 658 

 659 
2) 微粒子及び超微粒子投与（ばく露）の発がん性試験及び亜慢性毒性試験の結果と肺過負660 
荷 661 

2-1) 定量的リスク評価に用いる二酸化チタン微粒子及びナノ粒子の発がん性試験 662 
・Lee et alによる二酸化チタン微粒子の発がん性試験  663 
  二酸化チタン微粒子エアロゾル(E.I.duPont製、吸入性粉じん約 84%、MMAD: 1.5～1.7664 
μm、ばく露濃度：0、10、50、250 mg/m3)を雌雄 CDラットに 6時間/日、5日/週、2665 
年間反復吸入ばく露し、肺腫瘍を検討した。対照群に比べて、ばく露群に臨床症状、体666 
重の変化、死亡率の変化は見られなかった。2 年ばく露終了後のチタン肺負荷量は、乾667 
燥肺重量１g当り、10 mg/m3群では 3.1%(26.5 mg/lung)、50 mg/m3群では 16.9%(124 668 
mg/lung)、250 mg/m3群では 28%(665 mg/lung)であった。肺クリアランス機序は損傷669 
され、250 mg/m3で過負荷になった。しかし、10と 50 mg/m3群では肺クリアランス速670 
度に差はなかった。過負荷の肺クリアランスメカニズムを示す早期の肺反応は粉塵を呑671 
食したマクロファージ、粉じんを含む泡沫性細胞、それらの細胞の残屑等の集積を特徴672 
とした。過負荷の肺クリアランスメカニズムのマーカーである肺胞蛋白症は 1 年ばく露673 
終了後の 50と 250 mg/m3群に発現した。250 mg/m3の 2年ばく露終了後に、II型肺細674 
胞の過形成を示す肺胞に細気管支肺胞腺腫が発現した。また、肺胞道領域の細気管支化675 
を示す扁平上皮化生から進展した角質性扁平上皮癌が認められた。腺腫は 250 mg/m3群676 
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の雄では 77匹中 12例、雌では 74匹中 413例および扁平上皮癌は 250 m/ m3群の雄で677 
は 77匹中 1例、雌では 74匹中 13例に認められた(Lee 1985、Lee et al. 1986)。 678 
・Muhle et alと Bellmann et alによる二酸化チタン微粒子の発がん性試験  679 
  99.5%のルチル型二酸化チタン微粒子（ドイツ、Bayer AG社製、吸入性粉じんMMAD 1.1680 
μm、GSD 1.6、ばく露濃度：0、 5mg/ m3）を雌雄 F-344ラットに 6時間/日、5日/週、681 
2 年間反復吸入ばく露した。体重、臨床生化学指標、摂餌量、臓器重量はばく露群と対682 
照群の間に有意差はみられなかった。2 年ばく露終了後の肺と肺周囲リンパ節のチタン683 
肺負荷量は、重量１g当り、雄では 3.2 mg/g、雌では 2.24 mg/gであった。2年間吸入ば684 
く露後の肺腫瘍発生率は、対照群では腺腫が 100匹中 2例と腺癌が 100匹中 1例（合計685 
3例）であり、ばく露群では腺腫が 100匹中 1例、腺癌が 100匹中１例（合計 2例）で686 
あった(Muhle et al. 1991、Bellmann et al. 1991)。 687 
・Heinrich et alによる二酸化チタンナノ粒子の発がん性試験 688 
二酸化チタンナノ粒子（Evonik Degussa社製; P25; 平均一次粒径 21 nm, 一次粒子サイ689 
ズ：15–40 nm、アナターゼ 80%／ルチル 20%）を乾式分散により、雌Wistarラットに690 
24 ヶ月間、1 日 18 時間，週 5 日全身吸入ばく露し、さらにラットを 6ヶ月間清浄な空691 
気下で飼育した後、肺腫瘍発生を検討した。ばく露濃度は、最初の 4ヶ月間：7.2 mg/m3、692 
続く 4ヶ月間：14.8 mg/m3、9ヶ月から実験終了まで：9.4 mg/m3（平均：10.4 mg/m3）693 
であり、累積ばく露量は 88.1 g/ m3 x 時間 (24ヶ月)であった。18ヶ月で肺に最初の腫694 
瘍発生がみられ、二酸化チタンナノ粒子ばく露による肺腫瘍発生数は、良性扁平上皮癌 695 
(benign squamous-cell carcinoma)20/100 ( 非 ば く 露 群 0/217) 、 扁 平 上 皮 癌 696 
(squamous-cell carcinoma)3/100 (非ばく露群 0/217)、腺腫 (adenoma)4/100 (非ばく露697 
群 0/217)、腺癌 (adenocarcinoma)13/100 (非ばく露群 1/217)で、腫瘍発生ラット数は698 
32/100であり、非ばく露群（1/217)より有意に高かった(Heinrich et al. 1995)（本有害699 
性評価書の発がん性項にて既述）。 700 

 701 
2-2)高濃度の二酸化チタン粒子ばく露による肺過負荷 702 
水に不溶性で低い毒性の粒子・繊維状物質の実験動物への吸入ばく露と気管内投与は肺703 
への過負荷を引き起こす(Lung overload)ことが知られている。二酸化チタン微粒子エア704 
ロゾルの吸入ばく露では、上記の Lee らによる 250 mg/m3の 2年間吸入ばく露試験(Lee 705 
1985、Lee et al. 1986)と下記の 250 mg/m3の３か月吸入ばく露試験の２つの研究が報告706 
されている。 707 
・ルチル型 p-TiO2(DuPont 製、MMAD 1.44μm、GSD 1.72)粒子の濃度 0、10、50、250 708 

mg/m3を雌 CDF(F344)/CrlBRラット、雌 B3C3F1/CrlBRマウス、雌 LVG(SYR)BRハ709 
ムスターに 6時間/日、5日/週、13週間吸入ばく露し、ばく露終了後 0、4、13、26、52710 
週間の回復期を設定し、ばく露終了時とその後の肺とリンパ節の粒子負荷と肺反応（炎711 
症、細胞毒性、肺細胞の増殖性）を検討した。肺および肺周囲のリンパ節の Ti O2粒子712 
の負荷量はばく露濃度に依存して増加した。ラットとマウスでは 50と 250 mg/m3で肺713 
過負荷がみられた。炎症として、３種の動物ともにマクロファージと好中球及び肺洗浄714 
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液中の可溶性炎症成分の増加が認められた。250 mg/m3群では、ばく露終了後 52週まで、715 
肺洗浄液中の炎症性成分は増加していた。肺障害はラットが最も重度であり、250 mg/m3716 
群で進行性の上皮変化と線維増殖性変化がみられた。上皮性の増殖変化が BrdU ラベル717 
肺上皮細胞の増加として認められた。結論として、吸入した p-TiO2粒子に対する肺反応718 
には大きな種差が存在すること、肺過負荷を誘発する条件では、ラットはマウスやハム719 
スターよりもより重度で持続性の炎症性反応を惹起すること、および高濃度 250 mg/m3720 
の 90 日ばく露によってラットは進行性の線維増殖性障害と肺胞上皮性化生を引き起こ721 
す(Bermudez et al.  2002)。 722 

 723 
2-3) 肺過負荷に対する見解 724 
・Oberdörster(1997)の見解(Oberdörster 1997)：粒子・繊維状物質の実験動物への２年間725 
反復吸入ばく露による発がん性試験では、用量設定は最も重要な課題であり、最高ばく726 
露濃度は最大耐性量(Maximum Tolerated Dose: MTD)を遵守することが求められてい727 
る。従来の MTD の定義は、腫瘍以外の病変による死亡率の増加がないこと、及び体重728 
減少が 10％以下であることであった。粒子・繊維状物質ばく露に対するMTDに関して729 
は意見の一致はみられず、体重と生存率以外の要因を加えた定義の修正が必要である。730 
粒子・繊維状物質に対する MTD は 90 日試験で得られた非腫瘍性病変(肺の炎症、上皮731 
細胞の増殖、肺重量の増加、粒子クリアランスの阻害、マクロファージによる粒子のク732 
リアランス、有意な肺の病理組織所見)の中でも、粒子・繊維状物質の肺におけるクリア733 
ランスの阻害と持続的な肺の炎症反応は MTD を決定する際の重要な因子であり、肺腫734 
瘍発生の中で重要な役割を演じる（上記 Bermudes et alの論文(Bermudez et al.  2002)735 
を参照）。例えば、US.EPAは高濃度の二酸化チタン粒子エアロゾルの吸入ばく露による736 
肺腫瘍は、肺への粒子過負荷(Lung overload)によって惹起される二次的な発がんである737 
とみなした。Oberdörsterは、2年吸入ばく露による発がん性試験の結果で高濃度群のみ738 
に有意な腫瘍形成がみられた場合には、MTDの条件を再考すべきであるとしている。マ739 
ウスとハムスターは、ラットに比較して、肺の炎症反応、線維症、発がんに対して感受740 
性が低いので、このマウス・ハムスター対ラットの種差、さらには炎症細胞の浸潤性及741 
びヒトとげっ歯類との種差を解明すること、及び粒子によって誘発される肺腫瘍のメカ742 
ニズムの解明がMTDを理解するのに重要である。Muhle et al (Muhle et al. 1991)は、743 
発がん性試験で用いたカーボンブラック（トナー）の用量（1、4、16 mg/m3）において、744 
高用量は MTD に適合していることを論じているが、同じ発がん性試験で用いた二酸化745 
チタン微粒子 5 mg/m3の用量のMTD適合性は言及していない。 746 
・NIOSHの見解：Lee らによる 250 mg/m3二酸化チタン微粒子ばく露によるラット 肺747 
腫瘍発生率の増加(Lee 1985、Lee et al. 1986)は、従前のNIOSHによる TiO2職業性発748 
がん物質の指定の根拠となっていた。その後、NIOSH は TiO2職業性発がん物質の指定749 
を取り消す代わりに、Heinrichらによる 10 mg/m3二酸化チタンナノ粒子ばく露による750 
ラット肺腫瘍の発現とMuhle らによる 5 mg/m3二酸化チタン微粒子ばく露による肺腫751 
瘍が認められないという結果も合わせて、これらの３報の肺腫瘍発生率とチタン粒子の752 
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表面積との用量―反応関係を活用して、発がん性の定量的リスク評価を行い、二酸化チ753 
タン微粒子及びナノ粒子の Recommended Exposure Limit値を提言した(NIOSH 2011)。754 
NIOSH は、ラットで観察された TiO2微粒子の肺過負荷による肺腫瘍の発現がヒトで認755 
められるかどうかについては、炭鉱夫のような高濃度の粉じんが浮遊する職場で働くヒ756 
トでも観察されると報告されている(Calberg et al. 1971、Douglas et al. 1986)ことを勘757 
案すると、ヒトと同様な肺過負荷がラットにも生じたと考察している(NIOSH 2011)。炭758 
粉 200 mg/m3を 2年間吸入ばく露されたラットに炭粉の肺過負荷による肺腫瘍が観察さ759 
れたとの報告もある(Martin et al. 1977)。また、NIOSH の Castranova(Castranova 760 
2000) は、吸入性結晶シリカにばく露された労働者にみられるばく露濃度依存性の肺癌761 
(Attfield 2004)は、炎症と酸化性の組織損傷が肺腫瘍の原因として存在すると主張してい762 
る。従って、NIOSHは、肺過負荷を引き起こした Lee et alらの発がん性試験の肺腫瘍763 
のデータを含めて二酸化チタン微粒子の表面積をdosemetricとして用いた定量的リスク764 
評価は有効であるとしている。 765 
 ・本有害性評価書における見解： 766 
  リスク計算（低濃度外挿）に用いる式は、確率ベースでも、発がんメカニズムベースで767 
も、低濃度と高濃度では傾きが異なる。低濃度は、slopeが緩徐である。 768 
つまり、低濃度は Overloadingに達する前のデータ、高濃度は Overloadingの後のデー769 
タを当てはめたのだと考察される。従って、今回の計算は、理論式よりも実測値に合わ770 
せること（３つのモデル式を用いてそれぞれに比率を配分し、実測値にフィットさせた）771 
により、Overloadingをあまり気にせず、リスク評価したと考えられる。（従来は、１つ772 
の理論式で低濃度リスクを評価していたことが多かった）。なお、慢性高濃度暴露試験は、773 
1980年代から 1990年の前半には良く行われていましたが、近年は行われていない。 774 

 775 
3) 二酸化チタン超微粒子(ultrafine)発がんの定量的リスク評価 776 
3-1) 過剰発がん率と用量を直線外挿する場合（Worst case） 777 
二酸化チタンナノ粒子による発がん試験は、１濃度しかないので、直線外挿を行い、1/1000、778 
1/10000の過剰発がん濃度を求める。 779 

Heinrich らによる二酸化チタンナノ粒子吸入ばく露発がん性試験における腫瘍発生率 
(Heinrich et al. 1995)                                          
ばく露濃度 0 mg/m3 10 mg/m3 
肺腫瘍   (雌) 1/217 (0.5 %) 19/100 (19 %) 
肺保持量 
mg TiO2/lung (雌) 

0 mg 39.29mg 

肺 重 量   
(g)        (雌) 

1.44 mg  

 780 
過剰発がん率＝（19/100－1/217）÷（1－1/217）＝0.18625 781 

10-3のリスク濃度＝10×0.001÷0.18625 = 50 g/m3    (worst case) 782 
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10-4のリスク濃度＝10×0.0001÷0.18625 = 5 g/m3    (worst case) 783 
 784 

3-2) 表面積基準による定量的リスク評価  785 
本来であれば、ナノ粒子による発がん性試験の結果を基にしてリスク評価を行いたいのである786 
が、上述のように 1濃度しかないので、ベンチマーク用量を用いた評価が困難である。よって、787 
二酸化チタン微粒子の発がん試験のデータを追加した。以下に示すのは、追加した二酸化チタ788 
ン微粒子の発がん試験の結果である。 789 

 790 
Lee らによる二酸化チタン微粒子吸入ばく露発がん性試験のばく露濃度―腫瘍発生率(Lee 
1985、Lee et al. 1986) 
ばく露濃度 0 mg/m3 10 mg/m3 50 mg/m3 250 mg/m3 
肺腫瘍  （雄） 
     (雌) 

2/79 (2.5 %) 2/71 (2.8 %) 1/75 (1.3 %) 12/77 (15.6 %) 
0/77 ( 0%) 0/75( 0 %) 0/74 ( 0 %) 14/74 (18.9 %) 

肺保持量 （雄） 
mg TiO2/lung (雌) 

0 mg 20.7 mg 118.3 mg 784.8mg 
0 mg 32.3 mg 130 mg 545.8 mg 

肺重量   （雄）    
(g)        (雌) 

3.25 mg    
2.35 mg    

 791 
Muhle による二酸化チタン微粒子吸入ばく露発がん性試験における腫瘍発生率 
(Muhle et al. 1991、Bellmann et al. 1991) 
 0 mg/m3 5 mg/m3 
肺腫瘍   (雌) 3/100 (3.0 %) 2/100 (2.0 %) 
肺保持量 
mg TiO2/lung (雌) 

0 mg 2.72 mg 

肺重量 (g)    (雌) 
1.05 mg  

 792 
リスク評価の算出方法としては、まず、肺重量あたりの表面積保持量（二酸化チタン重量保持量793 
×比表面積/肺重量/1000）を計算し、肺腫瘍発生率とベンチマーク用量モデルにて 1/1000の過剰794 
発がん用量を算出、２）次にヒトの肺内保持量を算出し、MPPDモデルによるヒトの吸入ばく露795 
濃度を推定した。 796 
以下に、上記の吸入ばく露試験により算出したラット肺重量あたりの表面積保持量とラット肺の797 
過剰腫瘍発生率を示す。 798 
ナノ粒子 
（雌） 

 ナノ粒子と微粒子（雌）  
ナノ粒子と微粒子（雄、

雌） 
TiO2表面

積保持量 
肺腫瘍発

生率 
 

TiO2表面積

保持量 
肺腫瘍発

生率 
 

TiO2表面積

保持量 
肺腫瘍発

生率 
0 1/217  0 1/294  0 6/473 
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1.31 19/100  0.068586 0/75  0.0129 2/100 
   0.276043 0/74  0.031782 2/71 
   1.158954 14/74  0.068586 0/75 
   1.31 19/100  0.181636 1/75 
      0.276043 0/74 
      1.158954 14/74 
      1.20497 12/77 
      1.31 19/100 

 799 
次に EPAのベンチマーク用量計算ソフトを用いて、上記のデータより BMDLを計算した。これ800 
により 1/1000、1/10000の BMDLを求めた。 801 
  802 
 803 

 ナノ粒子＋微粒子（雌） ナノ粒子＋微粒子（雄・雌） 

 1/1000 1/1000* 1/10000 1/10000* 1/1000 1/1000* 1/10000 1/10000* 

Multistage 

(polynominal 3) 

0.014 

P=0.62 

0.008 0.0015 

P=0.63 

0.0008 0.015 

P=0.64 

0.0082 0.0016 

P=0.64 

0.0008 

Multistage 

Cancer 

(polynominal 3) 

0.014 

P=0.62 

0.0077 

 

0.0015 

P=0.63 

0.0008 

 

0.015 

P=0.62 

0.0082 

 

0.0016 

P=0.62 

0.0008 

 

Weibull 0.03 

P=0.44 

0.0076 0.007 

P=0.44 

0.0007 0.04 

P=0.56 

0.0082 0.0075 

P=0.56 

0.0008 

Log-probit 0.067 

P=0.55 

0.0072 0.0292 

P=0.55 

0.0007 0.0711 

P=0.61 

0.0077 0.0304 

P=0.61 

0.0008 

1/1000*：BMDL（1/10）の 1/100として算出、1/10000*：BMDL（1/10）の 1/1000として算出 804 
1/1000：BMDL（1/1000）として算出、1/10000：BMDL（1/10000）として算出 805 
 806 
各モデル式による BMD(1/10)あたりの曲線は、sub-linear であるので、1/1000 や 1/10000 の807 
BMDL は、BMDL（1/10）の 1/100、1/1000 を直線外挿するよりは、計算ソフトによる BMDL808 
（1/1000）、BMDL（1/10000）を直接求めることにした。なお、使用したモデル式は、multistage809 
である。 810 
 811 
雌のデータによる吸入ばく露濃度推定 812 
 ヒトの保持量への変換 ヒトの吸入ばく露濃度 
ナノ粒子 粒子表面積 (m2/lung) 

(×1100) 
粒子重量 (g/lung) 

(÷48) 
MPPDによるばく露濃度 

 
multistage 雌 

1/1000 
15.4 0.321 0.28 mg/m3 
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multistage 雌 
1/1000* 

8.8 0.183 0.16 mg/m3 

multistage 雌 

1/10000 
1.65 0.034 0.03 mg/m3 

multistage 雌 
1/10000* 

0.88 0.018 0.02 mg/m3 

 813 
雄・雌のデータによる吸入ばく露濃度推定 814 
 ヒトの保持量への変換 ヒトの吸入ばく露濃度 
ナノ粒子 粒子表面積 (m2/lung) 

(×1100) 
粒子重量 (g/lung) 

(÷48) 
MPPDによるばく露濃度 

 
multistage 雄・雌 

1/1000 
16.5 0.344 0.30 mg/m3 

multistage 雄・雌
1/1000* 

9.02 0.188 0.16 mg/m3 

multistage 雄・雌
1/10000 

1.76 0.037 0.03 mg/m3 

multistage 雄・雌
1/10000* 

0.902 0.019 0.02 mg/m3 

ヒトの肺重量は、EPAの 1100gを用いた。 815 
MPPD2モデルのヒトの吸入ばく露の条件 816 
モデル：Yeh/Schum Symmetric model  817 
1分間の呼吸回数 17.5回/分、1回換気量：1143 ml 818 
作業時間 8時間/日、5回/週、45年間 (2250 weeks) 819 
比重 3.8、MMAD：0.8 (GSD 1.8)、48 m2/g 820 

 821 
3-3) NIOSHによる定量的リスク評価（表面積基準） 822 
リスク評価の算出方法としては、まず、(1) 肺重量あたりの表面積保持量（二酸化チタン重量保823 
持量×比表面積/肺重量/1000）を計算し、肺腫瘍発生率とベンチマーク用量モデルにて 1/1000の824 
過剰発がん用量を算出、(2) 次にヒトの肺内保持量を算出し、MPPD モデルによるヒトの吸入ば825 
く露濃度を推定した。用いた発がん性試験のデータは、3-2)項と同じである。 826 
まず、ベンチマーク用量計算ソフトを用いて９つのモデル式別の BML、BMDLを算出し、こ827 
のうち、multistage, Weibell, Log-probitの 3つのモデル式の平均用量モデル（比率は、multistage 828 
が 0.14, Weibell が 0.382, log-probit が 0.478である）を用いて、BML、BMDL を算出した。829 
得られた平均用量モデル（MA）からの BMDLよりヒトの肺内保持量を算出し、この保持量を基830 
にMPPDモデルによるヒトの吸入ばく露濃度を推定した。1/1000および 1/10000の過剰発がん831 
率より求めたナノ粒子の吸入ばく露濃度（45年ばく露）は、0.29 mg/m3、0.07 mg/m3である。 832 

 833 
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