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研究代表者 田中 昭代 

（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・講師） 

 

研究要旨 

① ITO等インジウム化合物製造・リサイクル作業者のコホート調査 

平成 26 年～平成 28 年の本研究期間中に平成 26 年度 4 工場、平成 27 年度 6 工場、平成

28 年度 10 工場の計 20 箇所（重複あり）のインジウム製造工場およびリサイクル工場に勤

務する作業者（延べ 672名）に健康調査を施行した。 

調査期間中に認めた肺がんの罹患者数は、平成 26 年度 0 人、平成 27 年度 2 人、平成 28

年度 0人の計 2人（3 年間）であった。インジウム曝露と肺がんの関連を検証するには、追

跡期間の限界もあり、さらに継続した経過観察が今後も必要である。 

平成 26 年の調査対象集団の調査では、作業環境管理・作業管理が改善され、インジウム

の曝露濃度が改善されるなか、これまでの影響指標として明瞭な量・反応関係、量・影響関

係を示した間質性肺炎のバイオマーカーの血清 KL-6 濃度も低下するも量・影響関係は示し

ていた。しかし、平成 27、28 年の調査対象集団の調査では、現曝露群・過去曝露群ともに

非曝露群と比して、KL-6値の平均値や有所見率に有意な差は認めなくなった。一方、肺機能

検査は、インジウム曝露量の多い過去曝露群で、不可逆性の慢性影響として閉塞性変化や肺

拡散能低下が示唆された。また、血清インジウム濃度（In-S）高値者は、肺機能検査の拘束

性/閉塞性障害、胸部 CT所見の改善は乏しく、不可逆性の変化となることが示唆された。 

平成 27 年、28 年度の調査では、インジウム曝露開始歴が平成 22 年以降の者には血清イ

ンジウム濃度（In-S）≧3μg/Lの有所見者はおらず、本集団では労働衛生管理が良好である

ことが示唆された。インジウム肺障害の診断基準に関しては、本研究で測定した 10 年目の

追跡データを基に詳細胸部 CT画像所見等も加味し確立していく。 

 

② 金属インジウム取扱い作業者の疫学調査 

金属インジウム曝露作業者は、科学的な情報が欠落していることから、安衛法の改正にお

いては、法規制から外れたが、高温溶解作業では、これまで同様の肺影響が生じることが示

唆された。 

 

③ レアメタル（Te、Ga）取り扱い作業者の調査 

平成28年度にテルル（Te）、ガリウム（Ga）取り扱い作業者の調査をM工場（31名）で調査

1



した。Te、Ga取り扱い作業者の曝露評価として曝露歴、血清テルル濃度（Te-S）および血清

ガリウム濃度（Ga-S）を測定した。Te現曝露群8人中5人、Ga現曝露群12人中9人で血清中に

TeまたはGaが検出された。Te-SとGa-Sの中央値は各々1.3μg/L（Te）、0.3μg/L（Ga）、最高

値は、45.0μg/L（Te）、3.2μg/L（Ga）であった。過去曝露群のTe-SとGa-Sは、ともにほぼ

定量下限以下で、非曝露群と過去曝露群の間では明らかな差は認めなかった。Te、Gaの現曝

露者では血清中からTeとGaが検出されたことより、血清Te、Ga濃度は曝露の指標として有用

であると考えられた。 

 

④ 作業環境測定調査 

作業環境濃度測定は、平成 26 年度 1 工場、平成 27 年度 1 工場、平成 28 年度 2 工場の計

4箇所（重複あり）のインジウム取り扱い工場で施行した。 

ITO研削作業場の作業環境測定、個人曝露濃度（マスク外）およびマスク内の濃度測定を

行った。吸入性粉じん中のインジウム濃度測定の結果、各年度とも目標濃度の 10μg/m3 を

上回り、「速やかに作業環境改善に取り組む必要がある」と評価された。インジウム化合物

取り扱い工場の作業環境管理・作業管理が改善され、インジウムの曝露濃度が改善されてき

ているが、小規模工場では作業環境測定濃度の改善が鈍化してきていることが示された。 

電動ファン付き呼吸用保護具装着時の曝露状態を示すマスク内インジウム濃度は、許容

される濃度 0.3μg/m3より低い値であることが確認され、電動ファン付き呼吸用保護具の使

用により肺へのインジウム取り込み量は減少していることが示唆された。当該作業場では作

業環境濃度の改善が鈍化するなかでも、血清インジウム濃度が低下していることから、電動

ファン付き呼吸用保護具による実質的なインジウム曝露の防止効果が認められた。さらに、

画像映像と経時的な粉じんの個人曝露濃度推移による解析から平面研削・エア－ブロ－時に

高い濃度のピークが確認され、高濃度にインジウム曝露されている作業の特定が可能となっ

た。 

 

⑤ 動物実験 

ITO ターゲットリサイクル工程で製造される水酸化インジウム（In(OH)3）や酸化インジ

ウム（In2O3）および ITOターゲット研削粉（ITO)、さらに、インジウムを含む太陽電池素材

である銅-インジウム-ガリウム-セレン（Cu-In-Ga-Se:CIGS）や化合物半導体であるインジ

ウム・ガリウム・亜鉛酸化物（IGZO）をラットの気管内へ投与し、肺障害発現について評価

した。 

その結果、ITO リサイクル工程で製造されるインジウム化合物の中で In(OH)3 は ITO や

In2O3に比べて肺障害は強く発現し、ITO リサイクル工程の In(OH)3発生作業場では特段の

作業環境管理、作業管理が必要であることが示された。さらに、CIGSや IGZO粒子の投与に

より肺障害が引き起こされ、これらの粒子の亜慢性毒性発現を初めて確認した。また、CIGS

に関しては最小毒性量を求めるために低投与量の CIGS 粒子をラット気管内投与に投与し、

最小投与量 0.1mg/kgより肺障害が発現したことより、今回の実験の投与量の範囲での最小

毒性量は 0.1mg/kg であり、CIGS 0.1mg/kg（0.025mgIn/kg）の吸入曝露濃度は 0.014mg/m3

2



と推計された。この推計濃度は厚労省の通達の目標濃度（Inとして 0.01mg/m3とほぼ同じレ

ベルであり、低濃度の CIGS曝露においても十分に注意を払う必要があると考えられた。 

一方、疫学調査では作業者の影響指標として間質性肺炎マーカーを評価しているが、今回

の一連のインジウム化合物投与実験においても間質性肺炎マーカーの一つである血清 SP-D

濃度の測定を行い、量・反応関係、量・影響関係を示した。ヒトと同様に実験動物において

も血清 SP-D濃度は肺障害の有用な指標であることが明らかになった。 

 

各研究の詳細については、次頁からの 3年分の総括研究報告を参照されたい。 
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平成 26年度 

厚生労働省 労災疾病臨床研究事業費補助金事業 

 

インジウム等レアメタルによる職業性疾患予防および病態解明のための 

疫学研究および動物実験研究 

 

総括研究報告書 

 

研究代表者 田中昭代 

（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・講師） 

研究要旨 

平成26年度は疫学調査、環境調査を実施し、動物実験では種々の化学形態のインジウム化

合物の肺障害について検討を行った。 

疫学調査ではインジウム製造工場、リサイクル工場および金属インジウム合金製造工場に

勤務する作業者に健康調査を施行した。インジウム製造工場 1か所では作業環境測定調査を

施行した。本年度の調査では、肺がんを含む発がん疾患は認めなかった。疫学調査の結果か

ら血清インジウム濃度や間質性肺炎のバイオマーカーである血清 KL-6濃度は低下してきて

いるが、依然として量・影響関係は示している。一方、肺機能検査の拘束性/閉塞性障害の

所見や血清インジウム濃度高値者の胸部 CT所見の改善は乏しい。過去に曝露した難溶性化

合物の ITOは今も肺内に残存し、肺内炎症は持続している可能性や血清インジウム濃度高値

者の不可逆性の変化が示唆されるため、今後の継続健診で経過観察する必要がある。また、

高温溶解作業の金属インジウム曝露者は、ITO等のインジウム化合物と同様の影響を認めた

ため、健康影響に定期的に評価する必要がある。 

作業環境調査では、就業期間 1年以内の新規作業者では血清インジウム濃度高値を認める

作業者もあり、さらなる作業環境管理上の工学的な対策を行うとともに、作業管理として作

業のやり方・姿勢、使用工具の見直しなどの対策も行い、個人曝露濃度を下げる改善が必要

である。電動ファン付き呼吸用保護具の使用により肺へのインジウム取り込み量はかなり減

少していることが示唆された。 

動物実験においては、ITOターゲット廃材の粉砕から酸化インジウム製造のリサイクル工

程で精製される水酸化インジウムと ITOターゲット研削粉（ITO)、酸化インジウム（In2O3）

の肺障害についてラットを用いて比較検討を行った。その結果、水酸化インジウム粒子の

反復経気道投与によって、ITO粒子やIn2O3粒子に比べて肺障害は強く発現した。ITOや In2O3

粒子に加えて水酸化インジウム粒子の投与によっても肺障害が引き起こされることが明

らかになった。インジウムの化学形態による肺障害の差はあるものの、各インジウム化

合物は肺障害を引き起こすため、インジウム化合物の曝露や取り扱いには十分注意を払

う必要がある。 
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研究分担者： 

清原 裕  （九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・教授） 

中津 可道 （九州大学大学院 医学研究院 基礎放射線医学分野・准教授） 

平田 美由紀（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・助教） 

米本 孝二 （久留米大学 バイオ統計センター・講師

 

A. 研究目的 

レアメタルであるインジウムの曝露に

よる死亡事例が平成13年に世界で初めて

わが国で発生し、その後の疫学研究により

インジウム化合物吸入と肺障害の因果関

係を確立した。一方、主要なインジウム化

合物であるITOの動物発がん実験より肺発

がん性が明らかになり、今後のインジウム

作業者での肺がん発生が非常に危惧され

る。さらに、これらのインジウム作業者の

一部は、IGZO等の化合物半導体、CIGS等の

非シリコン系太陽電池等の新素材の開発や

生産を行っているため、種々のレアメタル

に複合曝露されており、早急にレアメタル

の安全性評価が必要である。 

本年は疫学調査では、インジウム労働者

コホートのインジウム製造工場、リサイク

ル工場および金属インジウム合金製造工場

に勤務する作業者に健康調査を施行し、イ

ンジウム製造工場1か所では作業環境測定

調査を施行した。さらに、動物実験ではイ

ンジウムのライフサイクルで製造される 

ITOターゲット材の研削粉、酸化インジウム

（In2O3）、水酸化インジウムをラットの気

管内に反復投与し、肺障害について比較検

討を行った。 

 

B. 研究方法 

① 疫学調査 

ITO 等インジウム化合物製造工場 3 工場

（A工場、B工場、C工場）とリサイクル工

場(D工場)、11の金属インジウム合金製造

工場作業者の健康調査を実施した。 

曝露指標として血清インジウム濃度

(In-S)測定および曝露歴、影響指標として

呼吸器系自覚症状、胸部高分解能CT (HRCT) 

撮影、スパイロメトリー、一酸化炭素肺拡

散能試験、肺間質性肺炎マーカーである血

清 KL-6濃度、血清 SP-D濃度等を測定した。

また、健康調査票にて年齢、性別、身長、

喫煙歴を調査した。HRCT撮影は、B工場と

C工場のみ施行した。 

 

② ITO等インジウム化合物製造工場の作

業環境測定 

A 工場にてインジウムを対象とした作業

環境測定、粒径を考慮したインジウム定点

濃度測定、作業中における防じんマスク内

側とマスク外側(個人曝露濃度測定)のイ

ンジウム濃度測定、マスクの漏れ率測定等

を実施した。作業環境中のインジウム濃度

測定は「インジウム・スズ酸化物等の取扱

い作業による健康障害防止に関する技術

指針 平成 22年 12月 22日」に定められて

いる「空気中の ITO等の濃度の測定方法に

ついて」に従い実施した。 

 

③ 動物実験 

被験物質として ITO研削粉（ITO）、酸化

インジウム（In2O3）、水酸化インジウム

（In(OH)3）の 3物質を用い、実験動物とし

て Wistar rat (♂、8週齢)を用いた。 
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実験群は ITO群、酸化インジウム（In2O3）

群、水酸化インジウム（In(OH)3）群、対照

群（蒸留水）の 4群、各群 36匹で構成し、

合計 144匹のラットを用いた。各被験物質

を蒸留水に懸濁し、週 2 回、計 5 回、2 週

間にわたって反復投与した。各群最終投与

日の翌日（0 週）、1 週、2 週、3 週目にラ

ットを各群 9匹ずつ安楽死させた。各評価

時点のラットの肺、血液中のインジウム測

定、肺の病理学的変化について評価した。 

 

C. 研究結果 

① 疫学調査 

1. A工場の結果 

健診受診者のうち 4 名が In-S≧3μg/L

の高値であった。前年と比して大きな変化

はなかった。血清 KL-6濃度は、4名が高値

(＞500U/ml)であった、そのうち 3 名は、

In-S も高値であった。肺機能検査結果は、

前年と比べて、大きな変化はなかった。  

 

2. B工場の結果 

In-S は、健診者全員が 1μg/L 未満、か

つ間質性肺炎マーカー（KL-6、SP-D）も全

員正常範囲だった。過去の In-S高値者は、

ゆるやかに低下傾向で、KL-6 も In-S＜3  

μg/L になる前にすでに低下し、現在は正

常範囲内で安定していた。肺機能検査（努

力性肺活量、一秒率ともに）も全員正常範

囲で、かつ変化を認めなかった。胸部 CT

の結果は、多くの者が異常を認めなかった。

胸部 CTの有所見者も平成 20年と比べて変

化がなかった。 

 

3. C工場の結果 

In-Sは、ゆるやかに低下傾向だった。間

質性肺炎マーカー（KL-6、SP-D）も、緩や

かに低下傾向だった。KL-6 および SP-D の

有所見者 1名を除いて、すべてが正常範囲

だった。肺機能検査（努力性肺活量、一秒

率とも）は、全員正常範囲だった。肺拡散

能は、多くの者が変化なしで、1 名は低値

でゆるやかに低下傾向であった。胸部 CT

の結果は、初回検査 In-S≧10μg/Lの作業

者でブラがやや増悪していたり、間質性変

化は陳旧化しつつも陰影は改善を認めな

かったりした。 

 

4. D工場の結果 

曝露者の In-S は、平均値、および In-S

≧3μg/L の高値者の値も低下していたが、

平成 23年より上昇している作業者もいた。

非曝露者は、全員＜0.1μg/Lであった。就

業期間 1 年の作業者では In-S 高値者がお

り、作業環境、作業環境管理（マスク着用・

管理なども）を再度確認する必要があった。

In-S高値継続の作業者は、肺内のインジウ

ムのクリアランスが遅いため、経過観察が

必要であった。間質性肺炎マーカー（KL-6、

SP-D）は、曝露者の全体の平均、および高

値者（1-2 名を除き）の値は、低下してい

た。間質性肺炎マーカー高値、かつ In-S

高値の作業者は、インジウムの肺からのク

リアランスが遅いため、経過観察が必要だ

った。肺機能検査結果は、全員正常範囲内

であった。肺拡散能検査（ DLCO)結果

は、%DLCO の低値者が 2 名いた。その 2 名

の%DLCO/VA（肺胞面積）はすべて正常範囲

内であった。 

 

5. 金属インジウム合金製造工場の結果 

高温溶解工程（1000度以上の高温で溶解

を行っている工程）における高濃度曝露者

では ITO製造工場作業者と同様の影響を認

めた。 
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② ITO等インジウム化合物製造工場の作

業環境測定 

A工場での作業環境中のインジウム濃度

測定を行った。その結果、午前のITO研削

作業場の幾何平均値：1.88μg/m3、第1評価

値：12.32μg/m3、午後の幾何平均値：5.31

μg/m3、第1評価値：25.00μg/m3であり、

午前に比べて午後の濃度が高い値を示し

た。 

電動ファン付き呼吸用保護具による曝

露状態のインジウム濃度測定（マスク内イ

ンジウム濃度）では、マスク内部のインジ

ウム濃度は許容される濃度0.3μg/m3より

低い値であることが確認された。 

 

③ 動物実験 

In(OH)3 群では投与期間中から観察期

間中体重増加が著しく抑制され、ITO群、

In2O3 群および対照群に比べて有意に減少

した。肺の相対重量は、各時点の各イン

ジウム投与群で対照群と比べて有意に

増加した。各時点の ITO 群および In2O3群

の相対肺重量は、対照群の約 2倍で推移し

た。一方、In(OH)3 群では、ITO 群および

In2O3 群に比べて有意に増加し、経時的に

増加していた。血液中インジウム濃度は

In(OH)3 群では約 1000μg/L であり、他の

インジウム群に比べて70倍～200倍の高値

であった。肺インジウム量は緩やかに経時

的に減少した。肺の病理学的評価では、

ITO 群、In2O3群、In(OH)3群で肺の炎症性

変化を主体とする病変が観察され、特に、

In(OH)3 群では肺病変の程度が ITO 群およ

び In2O3群に比べて重度であった。 

 

D. 考察 

健康影響調査の結果に関しては、作業環

境管理・作業管理が改善されたため、作業

環境中のインジウム濃度が低下し、作業者

の血清インジウム濃度が低下してきてい

る。その結果、これまでの影響指標として

明瞭な量・反応関係、量・影響関係を示し

ていた間質性肺炎のバイオマーカーの血

清 KL-6濃度も同時に低下してきているが、

依然として量・影響関係は示している。一

方、肺機能検査の拘束性/閉塞性障害の所

見や In-S高値者の胸部 CT所見の改善は乏

しい。これらの結果は、これまでに曝露し

た難溶性化合物の ITOは今も肺内に残存し、

肺内炎症は持続している可能性や血清イ

ンジウム濃度高値者の不可逆性の変化が

示唆される。今後の継続健診で経過観察す

る必要がある。また、就業期間 1年以内の

新規作業者では血清インジウム濃度高値

を認める作業者もあり、特にマスク着用な

どの作業環境管理を定期的に確認する必

要がある。 

作業環境測定結果では、作業環境中イン

ジウム濃度は、午前より午後の測定時の方

が高い結果であった。午前中にインジウム

に曝露される作業が多く行われたことに

因ると推測される。作業環境管理上の工学

的な対策の他、作業のやり方や姿勢、使用

工具の見直しなど作業管理上の対策も行

い、曝露濃度を下げる改善が必要である。 

電動ファン付き呼吸用保護具による曝

露状態の濃度測定（マスク内インジウム濃

度）結果について概ね、マスク内部のイン

ジウム濃度は許容される濃度 0.3μg/m3 よ

り低い値であることが確認された。電動フ

ァン付き呼吸用保護具の使用により肺へ

のインジウム取り込み量はかなり減少し

ていることを示唆するものと考えられる。

また、マスクフィッティングテスターによ

る大気中の粉じんを用いたマスク面体の

漏れ率測定結果では、全て 1%以下と良好な
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装着を示した。このような電動ファン付き

呼吸用保護具を適正に装着することによ

り健康影響の未然防止が期待できる。 

しかし、マスクの面体と顔面との接触面

におけるインジウムの付着量は、ブランク

である午前の作業前にも 1.13～2.75μgが

検出されたものの、午前の作業終了時は

8.92～13.68μg、午後の作業終了時は

10.73～19.74μg と作業後には付着量が増

加することが確認された。マスク面体につ

いて、毎使用時の確実な清拭が重要と考え

られる。 

ラットを用いた気管内投与によって、

ITO や In2O3だけでなく、In(OH)3において

も肺障害が引き起こされ、さらに ITO や

In2O3 に比べて肺障害性は著しく強いこと

が明らかになった。今回、ITO、In2O3 およ

び In(OH)3 は同じモル濃度のインジウム化

合物を投与したにも係わらず、In(OH)3 群

で毒性は強く発現した。毒性発現の強さは

血液中インジウム濃度および粒子径に関

連している可能性があり、高濃度の血液中

インジウム濃度が観察された理由の一つ

としては ITOや In2O3に比べて In(OH)3の粒

子径が非常に微細であることが考えられ

る。アメリカ NTPのインジウムリンの吸入

曝露および日本における ITO研削粉の吸入

曝露実験において肺の発がん性が認めら

れていることより、インジウムが発がん性

に寄与していると推測され、他のインジウ

ム化合物の発がん性の可能性は否定でき

ない。今後、水酸化インジウムを含めたイ

ンジウム化合物の発がん性の評価が必要

であると考える。 

 

E. 結論 

本年度の健康調査では、肺がんを含む発

がん疾患は認めなかった。しかし、血清イ

ンジウム濃度や血清 KL-6 濃度は低下して

きているが、依然として量・影響関係は示

し、さらに、肺機能検査の拘束性/閉塞性

障害の所見や血清インジウム濃度高値者

の胸部 CT 所見の改善は乏しいため、さら

に継続した経過観察をする必要がある。さ

らに、高温溶解作業の金属インジウム曝露

者は、ITO 等インジウム化合物と同様の呼

吸器影響を認めたため、健康影響に定期的

に評価する必要がある。インジウム化合物

の動物実験結果より In(OH)3 の急性肺障害

が認められたため、ITO や In2O3に加えて、

In(OH)3 の健康影響に注意を払う必要があ

ると考える。 

 

F. 健康危険情報 

 追跡調査の結果から、インジウム作業

者の血清 KL-6 濃度は低下しているが、

依然として量・影響関係を示した。 

 高温溶解作業の金属インジウム曝露者

は、血清インジウム濃度と血清 KL-6濃

度が上昇した。 

 肺機能検査の拘束性/閉塞性障害の所

見や血清中のインジウム濃度高値者の

胸部 CT所見の改善は乏しい。 

 就業期間 1 年未満の新規就業者におい

て血清中のインジウム濃度が高値であ

る作業者が認められる。 

 水酸化インジウムの吸入により急性肺

障害が惹起される。 

 

G. 研究発表 
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K. Koga, M. Shiratani, Y. KIYOHARA, 
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Oxide, Indium Oxide and Indium 

Hydroxide Following Intratracheal 

Instillations into the Lung of Rats, 
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4. 古閑一憲、天野孝昭、平田美由紀、 田

中昭代、白谷正治、ラットに皮下投与

した Inナノ粒子の体内輸送、第 62回

応用物理学会春季学術講演会、2015年

3月 12日、平塚市。 

5. 田中昭代、平田美由紀、松村渚、清原

裕、インジウム化合物吸入ラットにお

ける肺影響指標 SP-Dの肺障害マーカ

ーの有効性、第 85回日本衛生学会、

2015年 3月 26-28日、和歌山市。 
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平成 27年度 

厚生労働省 労災疾病臨床研究事業費補助金事業 

 

インジウム等レアメタルによる職業性疾患予防および病態解明のための 

疫学研究および動物実験研究 

 

総括研究報告書 

 

研究代表者 田中 昭代 

（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・講師） 

研究要旨 

平成27年度の疫学研究では、インジウム製造工場およびリサイクル工場の健康調査および

作業環境調査を実施し、動物実験ではレアメタルを含む太陽電池素材である銅・インジウ

ム・ガリウム・セレン（CIGS）や酸化物半導体であるインジウム・ガリウム・亜鉛酸化物

（IGZO）の肺障害について検討を行った。 

疫学研究ではインジウム製造工場およびリサイクル工場に勤務する作業者に健康調査を

施行し、さらに、インジウム製造工場の 1か所では作業環境測定を施行した。本年度の疫

学調査では、胸部 CT結果が契機となった新たな肺がんの診断をされた者はいなかったが、

肺がん 2名を認めた。すでに調査実施工場では作業環境管理・作業管理が改善され、イン

ジウムの曝露濃度が改善されてきていることから、インジウム曝露開始歴が平成 22年以降

の者には血清インジウム濃度(In-S)≧3μg/Lの有所見者はおらず、本集団では労働衛生管

理が良好であることが示唆された。また、これまでの影響指標として明瞭な量・反応関係、

量・影響関係を示していた間質性肺炎のバイオマーカーである血清 KL-6濃度も同時に低下

してきており、現曝露群・過去曝露群ともに非曝露群と比して平均値や有所見率に差は認

められない。一方、インジウム曝露量の高い過去曝露群では、不可逆性の慢性影響として、

閉塞性変化や肺拡散能低下が示唆された。今後も肺発がんを含めた慢性影響評価のために

継続した経過観察が必要である。ITO研作作業場において作業環境測定を行った。吸入性

粉じん濃度中のインジウム濃度は A測定、B測定の結果、目標濃度の 10μg/m3の 1.3倍か

ら 5.5倍を示し、「速やかに作業環境改善に取り組む必要がある」と評価された。当該事

業所でのさらなる作業環境改善が必要である。 

CIGS 粒子および IGZO 粒子をラットの気管内に投与し、肺障害について評価した。CIGS

粒子および IGZO粒子の投与により、肺の両粒子含有量は経時的に減少した。一方、両粒子

投与により間質性肺炎マーカーである血清 SP-D濃度は対照群に比べて有意に上昇し、さら

に、肺炎を主体とした組織障害が観察され、肺病変の程度は経時的に進展した。以上の結

果より、CIGS および IGZO の気管内投与により肺障害が引き起こされ、亜慢性毒性が発現

することを認めた。観察された肺病変は ITO をはじめとする種々のインジウム化合物投与

による肺病変に類似していた。CIGS 粒子および IGZO 粒子投与による肺障害発現にはイン

ジウムに加えて各粒子から溶出する構成元素であるガリウム、セレン、亜鉛や CIGS粒子お

よび IGZO粒子そのものの複合影響も考慮する必要があると考えられた。 
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研究分担者： 

清原 裕  （九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・教授） 

中津 可道 （九州大学大学院 医学研究院 基礎放射線医学分野・准教授） 

平田 美由紀（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・助教） 

米本 孝二 （久留米大学 バイオ統計センター・講師） 

 

 

A. 研究目的 

疫学調査や動物実験によりレアメタルで

あるインジウムの職業性吸入と肺障害の因

果関係が確立された。その後、特定化学物質

障害予防規則等が改正され、平成25年1月1

日よりインジウム化合物（金属インジウムは

除く）が特定化学物質の管理第2類物質・特

別管理物質に指定され、インジウム化合物の

製造・取扱い業務に常時従事する労働者に対

して健康診断が義務化された。しかし、イン

ジウムの有害情報が周知されず、労働衛生管

理が徹底されていない1990年代～2000年代

の防塵マスクを着用していないインジウム

作業者は高濃度の曝露を受けていた可能性

があると考えられ、健康障害が危惧される。

平成26年度はインジウムに高濃度に曝露さ

れていたと考えられる作業者を含むインジ

ウム製造工場やリサイクル工場、金属インジ

ウム工場において疫学調査を実施し、肺が

んを含む発がん疾患は認められなかったが、

肺機能検査の拘束性/閉塞性障害の所見や

血清インジウム濃度高値者の胸部CT所見の

改善は乏しく、血清インジウム濃度高値者

の不可逆性の変化が示唆された。一方、動

物実験ではITO製造のライフサイクルで製

造される水酸化インジウムの強い肺障害性

を明らかにした。 

平成27年度の疫学調査では、前年度に引き

続き、インジウム労働者コホートのインジウ

ム製造工場、リサイクル工場に勤務する作業

者に健康調査を施行し、さらにインジウム製

造工場1か所では作業環境測定を施行した。

動物実験ではラットを用いて、レアメタルを

含む太陽電池や酸化物半導体素材である

銅・インジウム・ガリウム・セレン（CIGS）

や酸化物半導体であるインジウム・ガリウ

ム・亜鉛酸化物（IGZO）の肺障害について検

討を行った。 

 

B. 研究方法 

① インジウム曝露者の疫学調査 

 平成27年4月～平成28年3月の間に、6事業

所（ITO等インジウム化合物製造 3事業

所・リサイクル 3事業所）（A工場およびE-I

工場）で疫学調査を335名に施行した。疫学

調査は、曝露指標として血清インジウム濃

度（In-S）測定および曝露歴、影響指標と

して呼吸器系自覚症状、胸部高分解能CT 

(HRCT) 撮影、スパイロメトリー、一酸化炭

素肺拡散能試験（%DLco）、血清KL-6濃度、

血清SP-D濃度等を測定した。また、健康調

査票にて年齢、性別、身長、喫煙歴を調査

した。HRCT撮影は、E工場、F工場のみ施行

した。 

 

（倫理面での配慮） 

インジウムコホート研究は、｢疫学研究に

関する倫理指針｣に基づき研究計画書を作

成し、慶應大学医学部倫理委員会の承認の

もとで継続実施した。本研究は、すべての

対象者から同意を取得したうえで実施した。 
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② ITO等インジウム化合物製造工場の作

業環境測定 

A工場においてインジウムを対象とした

作業環境測定、粒径を考慮したインジウム

定点濃度測定、作業中における防じんマス

ク内側とマスク外側(個人曝露濃度測定)測

定を実施した。  

 

③ ラットを用いた CIGS、IGZOの亜慢性影

響評価 

CIGSの評価では、１回投与量として CIGS

粒子量 3mg/kg（3mg投与群）、10mg/kg（10mg

投与群）、30mg/kg（30mg 投与群）の 3 群と

対照群の 4 群を設定し、週 2 回、計 5 回、

ラットの気管内に投与した。IGZO の評価で

は、IGZO 粒子 10mg/kg をラットの気管内に

1 回投与した。CIGS 投与ラットは投与後 12

週間、IGZO投与ラットは 24週間にわたって

経時的にラット肺、血清インジウム濃度測

定、間質性肺炎バイオマーカー血清 SP-D濃

度の測定を行い、肺の病理学的変化につい

て評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、研究機関等における動物実験

等の実施に関する基本指針、九州大学動物

実験規則および九州大学動物実験規則細則

に基づき動物実験計画を作成し、九州大学

大学院医学研究院等動物実験委員会の承認

を得て行われた。 
 

C. 研究結果 

① インジウム曝露者の疫学調査 

 平成 27 年度の全体健診受診者 335 名は、

男性は 309名（92.2%）、平均年齢は 45.5歳

（範囲：25歳-79歳）、曝露者 318名（現曝

露 230名、過去曝露 88名）、非曝露者 17名、

平均曝露期間は 9.6年（0.6-39.7年）、曝露

開始からの平均期間は 11.4年（0.3-50.2年）、

血清インジウム濃度（In-S）は算術平均

2.6μg/L（範囲：＜0.1μg/L-51.8μg/L）、

In-S≧3μg/Lの有所見者数は 59名（17.6%）、

間質性肺炎のマーカーである血清 KL-6濃度

の幾何平均は 265U/mL（正常値＜500U/mL）

(範囲：124U/mL -2090U/mL) 、KL-6 の有所

見者数は 22名（6.6 %）、SP-Dの幾何平均は

47.4ng/mL（正常値＜110ng/mL）(範囲：

<17.2ng/mL-437.0ng/mL)、SP-D の有所見者

数は 35 名（10.5%）であった。肺機能検査

は 313 名に施行し、性別、年齢、身長で補

正した平成 13年日本呼吸器学会予測値を使

用した。呼吸機能検査ガイドラインに準じ

て検査を施行し、基準を満たさない検査結

果（29名）は除外し 284名で解析した。%VC

の算術平均は、 101.4%（範囲： 59.1% 

-137.0%）、%VC＜80%の有所見者数は 10 名

（3.5%）、%FVCの算術平均は、99.5%（範囲：

54.5%-130.9%）、%FVC＜80 %の有所見者数は

17名（6.0%）、%FEV1.0の算術平均は、94.0%

（範囲：48.7%-127.9%）、%FEV1.0＜80%の有

所見者数は 33 名（11.6%）、FEV1.0%の算術

平均は、81.2%（範囲：49.2%-99.2%）、FEV1.0%

＜70%の有所見者数は 11 名（3.9%）であっ

た。  

 平成 27年度の健診受診者のうち、非曝露

者および平成 21年までにインジウム曝露歴

があった者は 247 名であった。男性は 232

名（93.9%）、平均年齢は 46.3歳（範囲：26

歳-79 歳）、曝露者 231 名（現曝露 156 名、

過去曝露 75名）、非曝露者 16名、平均曝露

期間は 11.6 年（0.6-39.7 年）、曝露開始か

らの平均期間は 13.9 年（1.6-50.2 年）、平

成 27年の In-Sの算術平均値は 3.5μg/L（範

囲：＜0.1μg/L-51.8μg/L）、In-S≧3μg/L

の有所見者数は 59名（23.9%）と平成 27年

の In-S 有所見者全員は、平成 21 年以前か
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らのインジウム曝露歴がある者であった。

この 247名を平成 27年時の曝露状況で、非

曝露・現曝露・過去曝露の 3 群に分類し比

較した。非曝露群との平均値の比較は、現

曝露群では、曝露指標の In-Sおよびすべて

の影響指標（KL-6、SP-D、%VC、%FVC、%FEV1.0、

FEV1.0%、%DLco）において有意な差はなか

った。しかし、過去曝露群では、非曝露群

と比し、平成 27 年の曝露指標の In-S は現

在でも有意に高値である。また、影響指標

の%DLco が有意に低く、%FEV1.0 および

FEV1.0 %が低い傾向にあった。3群での有所

見率の比較は、現曝露群では、平均値の比

較と同様、曝露指標の In-Sおよびすべての

影響指標（KL-6、SP-D、%VC、%FVC、%FEV1.0、

FEV1.0%、%DLco）において有意な差はなか

った。しかし、過去曝露群では、平成 27年

の曝露指標の In-Sは今なお有意に所見率が

高く、また、影響指標の%DLco、%FEV1.0 お

よび FEV1.0%が有意に高かった。喫煙歴で層

別化し検討したが、%DLco、%FEV1.0 および

FEV1.0%の有所見率の高さは喫煙でのみ説

明できる結果ではなく、インジウム曝露の

影響が示唆された。 

 

② ITO等インジウム化合物製造工場の作

業環境測定 

a) 作業環境測定 

 ITO 研削作業場の吸入性粉じん中のイン

ジウム濃度は、午前中に行った研削作業場

の A測定幾何平均値（M）は 2.77μg/m3、第

1 評価値は 54.90μg/m3、B 測定値は 13.43

μg/m3で、第 1 評価値は目標濃度 10μg/m3

の約 5.5倍、B測定値は約 1.3倍であり、当

該作業場の評価は「速やかに作業環境改善

に取り組む必要がある」と評価された。午

後に行った同作業場の A測定幾何平均値（M）

は 3.05μg/m3、第 1 評価値は 15.57μg/m3、

B 測定はグラインダ―研磨作業者位置であ

り、インジウム濃度は 14.34μg/m3となった。

第 1評価値は目標濃度の約 1.6倍、および B

測定値は約 1.4 倍であり、当該作業場の評

価は午前中と同様に「速やかに作業環境改

善に取り組む必要がある」と評価された。 

 

b) マスク外(個人曝露濃度測定)とマスク内

濃度測定他 

 マスク内および外の吸入性インジウム濃

度を測定した。測定は午前と午後に分けて

行った。マスク外濃度（個人曝露濃度）の

最大値は A氏（午前）の 24.36μg/m3、最小

値は B 氏（午前）の 2.76μg/m3であった。

また、マスク内測定の最大値は A氏（午前）

の 1.36μg/m3、最小値は B氏（午前）の 0.06

μg/m3であった。また、各々のマスク内濃度

／マスク外濃度(個人曝露濃度)は、A氏の午

前が 5.6%、午後が 4.3%、B氏の午前が 2.2%、

午後が 1.5%であった。C 氏）は午前 1.7%、

午後 1.8%であった。 

 

c) 粉じんリアルタイム測定 

 作業者 3 名のリアルタイム測定を行い、

経時的な粉じん個人曝露濃度の推移を評価

した。さらにマスク内側についても同様に

リアルタイム測定を実施した。A氏はグライ

ンダ－研磨作業時に瞬間的に高い濃度（2.5

～4.0mg/m3）のピークが、B氏では平面研削、

エア－ブロ－、ヤスリ掛け時にやや高い濃

度（0.4～1.0mg/m3）のピ－クが、C 氏はグ

ラインダ－研磨作業時、平面研削、エア－

ブロ－時にやや高い濃度のピ－ク（1.0～

2.0mg/m3）が認められた。しかし、3名とも

マスク内側の濃度においては高いピ－クは

認められず、極低濃度にて推移した。 

 

d) マスク漏れ率測定 
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 午前中の作業開始時における漏れ率の最

大値は A氏の 0.83%、最小値は B氏の 0.08%

であった。また、午前中の作業終了時にお

ける最大値は 0.37%の A氏、最小値は 0.00%

の C 氏であった。午後の作業前の最大値は

0.17%の A 氏と B 氏、最小値は 0.09%の B 氏

であった。作業後の最大値は 0.27%の A 氏、

最小値は 0.04%の C氏であった。 

 

③ ラットを用いた CIGS、IGZOの亜慢性影

響評価 

a) CIGS粒子の健康影響評価 

CIGS 粒子の平均 1 次粒子径は 0.1μm、2

次粒子径は 0.6μmであった。投与期間およ

び観察期間中の CIGS 3mg 群と 10mg 群の体

重変化は対照群と同様の推移を示したが、

CIGS 30mg群では有意に低値で推移し、CIGS

投与によって全身性の影響が認められた各

CIGS 投与群の各評価時点の肺重量は対照群

に比べて有意に増加し、経時的に増加した。

さらに、0週、12週時において、CIGS 10mg

群および 30mg群では肺相対重量が CIGS 3mg

群に比べて有意に増加した。各群の肺中構

成金属量は経時的に減少し、CIGS 粒子の肺

の半減期は CIGS 3mg群と 10mg群は 12.8週、

CIGS 30mg群では 8.5週であった。各時点の

血清 In濃度は投与量依存性に増加し、各群

で経時的に 12 週目まで血清 In 濃度が増加

した。一方、血清 Ga 濃度は In とは反対に

経時的に減少傾向を示した。血清 Cuおよび

Se 濃度は CIGS 30mg 群では各時点で対照群

に比べて有意に増加したが、CIGS 3mg 群と

10mg 群では対照群と同様の推移を示した。

各 CIGS 投与群では血清 SP-D 濃度は各時点

で対照群に比べて有意に上昇した。肺の病

理変化に関し、瀰漫性の細気管支上皮細

胞・肺胞上皮細胞の増生を伴った炎症性、

肺胞腔内に肺胞マクロファージの壊死片を

含む滲出物の貯留、PAS陽性物質の貯留、肺

胞内のコレステリン結晶物の貯留、肺胞腔

の拡張、線維組織の増生、肉芽組織の増生

が観察された。各病変の程度は投与量依存

性に発現した。肺炎の程度は 12週目で若干

低減したが、他の病変は経時的に進展した。 

 

b) IGZO粒子の健康影響評価 

IGZO 粒子投与量は 3.2±0.03mg（平均±

標準誤差）である。IGZO 群の肺重量は観察

期間中を通じて、対照群と比べて有意に上

昇した。IGZO 群の肺の各金属量は経時的に

減少し、半減期は 42.5週であった。肺の各

金属濃度は経時的に減少したが、リンパ節

の濃度は 1 週目から 4 週目まで増加し、そ

の後横ばいで推移したが、24 週では減少し

た。IGZO 群の血清 In および Ga 濃度は経時

的に緩やかに上昇したが、血清 Zn 濃度は

IGZO 粒子の投与によってはほとんど影響を

受けなかった。IGZO群の血清 SP-D濃度は対

照群に比べて有意に上昇した。IGZO 群にお

いて細気管支・肺胞上皮細胞の増生を伴っ

た肺炎、肺胞マクロファージの肺胞腔内へ

の遊出、肺胞内浸出物の貯留、線維細胞の

増生、肉芽組織の増生、肺胞腔の拡張、限

局性の細気管支・肺胞上皮細胞の増生、肺

胞内にコレステリン結晶物が観察された。

これらの肺病変の程度は経時的に進展した。 

 

D. 考察 

作業環境管理・作業管理が改善され、イ

ンジウムの曝露濃度が改善されてきている。

その結果、インジウム曝露開始歴が平成 22

年以降の者には In-S≧3μg/Lの有所見者は

おらず、本集団では労働衛生管理が良好で

あることが示唆された。これまでの影響指

標として明瞭な量反応関係、量影響関係を

示していた間質性肺炎のバイオマーカーで
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ある血清 KL-6濃度も同時に低下してきてお

り、現曝露群および過去曝露群の KL-6値は

非曝露群と比して有意な差を認めない。肺

機能検査の拘束性変化（%VC＜80%、%FVC＜

80%）も、現曝露群および過去曝露群で非曝

露群と有意な差は認めない。 

一方、肺機能検査の閉塞性変化（%FEV1.0、

FEV1.0%）や一酸化炭素肺拡散能障害（%DLco）

は、インジウム曝露量の多い過去曝露群で

は有意に低く、これまでに曝露した難溶性

化合物の ITO は今も肺内に残存し、5 年～9

年の追跡研究で気腫性変化が増悪すること

と（Nakano et al.2014, Amata et al.2015）、

一致する結果であった。本年度の胸部 CT結

果が契機となり、新たな肺がんの診断をさ

れた者はいなかったが、本年度の調査では、

肺がん 2 名を認めた。動物実験でも低濃度

慢性曝露で発がん性（肺がん）を認めるこ

とから（Nagano et al. 2011）今後も継続

した経過観察が必要である。 

 ITO 研磨作業場におけるインジウムの作

業環境測定結果について、作業場全体的に

測定した午前中の A 測定値の第 1 評価値

（54.90μg/m3）は目標濃度の約 5.5 倍、B

測定値(平面研削盤作業者位置)は目標濃度

の約 1.3 倍であり、速やかに作業環境改善

に取り組む必要がある結果であった。 

 午後の A測定値の第 1評価値（15.57μg/m3）

は目標濃度の約 1.6 倍、特に B 測定のグラ

インダ－研磨作業者位置では 14.34μg/m3

で約 1.4 倍と高く、午前と同様に工学的な

対策が必要な結果となった。特に手持ち式

グラインダーによる作業は、局所排気装置

の開口面からやや離れた位置にても作業が

行われているため、作業者は粉じんにより

曝露されている可能性が考えられた。 

 また、研削装置は湿式であったが、発生

したミストはその周辺に付着し乾燥してい

た。乾燥した粉じんは、エアガン等の空気

により周辺に飛散する可能性があると思わ

れた。確実な囲い式局所排気装置内での使

用が望まれる。 

 作業環境測定結果と個人曝露濃度の測定

では、比較的高いインジウム濃度が認めら

れた箇所があり、当該域はビニ－ルカ－テ

ンにより覆われているものの、この域内の

十分な換気が必要と考えられた。 

 電動ファン付き呼吸用保護具による曝露

状態の濃度測定（マスク内インジウム濃度）

について、マスク内部のインジウム濃度は

許容される濃度 0.3μg/m3 より低い値であ

ることが確認された。電動ファン付き呼吸

用保護具の使用により肺へのインジウム取

り込み量はかなり減少していることを示唆

する結果であった。また、マスクフィッテ

ィングテスターによる大気中の粉じんを用

いたマスク面体の漏れ率測定結果では、全

て 1.00%以下と良好な装着を示した。このよ

うな電動ファン付き呼吸用保護具を適正に

装着することにより健康影響を少なくする

ことができればと思われる。 

 一方、マスクの面体と顔面との接触面に

おけるインジウムの付着量は、作業前に比

べて作業後には付着量が増加することが確

認された。マスク面体について、毎使用時

の確実な清拭が重要と考えられる。 

ラットを用いた CIGS および IGZO の投与

により肺の病理学的変化の程度は観察終了

時まで経時的に進展した。肺胞腔内に肺胞

マクロファージの壊死片を含む滲出物の貯

留は観察され、この変化は観察終了時まで

強く持続しているので、CIGSおよび IGZO粒

子の肺胞マクロファージに対する障害が強

く、肺胞マクロファージから放出されるメ

ディエーターによって肺胞上皮細胞が持続

的な傷害を受け、慢性炎症が発現している
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と考えられる。さらに、肺胞内にコレステ

リン結晶物や PAS 陽性物質の貯留、肺胞腔

の拡張、線維組織の増生が観察された。コ

レステリン結晶物貯留部位に細胞質が細長

く伸張したマクロファージが認められるこ

とより、コレステリン結晶物貯留は肺胞マ

クロファージによりサーファクタントが貪

食された結果と考えられる。各時点での血

清 In と Ga 濃度は投与量依存性に増加した

が、血清 Cu、Se、Zｎ濃度は明らかな投与量

依存性の変化はなかった。このことは血清

Inおよび Ga濃度は曝露の指標として有用だ

と考えられる。さらに、CIGSおよび IGZOの

気管内投与により間質性肺炎マーカー血清

SP-D 濃度の上昇が観察され、ヒトと同様に

動物においても SP-Dは間質性肺炎のマーカ

ーとして有効であることが明らかになった。

ラットを用いた CIGS および IGZO の気管内

投与によって、肺障害が経時的に進展し、

亜慢性影響が発現することが明らかになっ

た。 

 

E. 結論 

本年度の調査では、インジウム曝露歴の

ある者から肺がん 2名がみつかった。肺発

がんを含めた慢性影響評価のために継続

した経過観察が今後も必要である。CIGS

および IGZO の投与によって肺障害が持続

的に発現し、亜慢性影響が認められた。 

 

F. 健康危険情報 

 インジウム過去曝露者では閉塞性変化

や肺拡散能低下が示唆された。 

 インジウム曝露者で肺がん 2 名を認め

た。 

 GIGSおよび IGZOの吸入により亜慢性肺

障害が惹起された。 
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平成 28年度 

厚生労働省 労災疾病臨床研究事業費補助金事業 

 

インジウム等レアメタルによる職業性疾患予防および病態解明のための 

疫学研究および動物実験研究 

 

総括研究報告書 

 

研究代表者 田中昭代 

（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・講師） 

研究要旨 

平成28年度の疫学研究では、インジウム製造工場およびリサイクル工場および健康調査

および作業環境調査を実施し、動物実験ではレアメタルを含む太陽電池素材である銅-イン

ジウム-ガリウム-セレン（CIGS）の肺障害について検討を行った。 

疫学研究ではインジウム製造工場およびリサイクル工場場に勤務する作業者に健康調査

を施行し、さらに金属リサイクル工場ではテルル、ガリウム取り扱い作業者の曝露調査を

施行した。さらに、2か所のインジウム取り扱い工場では作業環境測定を施行した。 

本年度の調査では、肺がん発症者は認めなかった。また、インジウム曝露開始歴が平成

22年以降の者にはIn-S≧3μg/Lの有所見者はおらず、本集団では労働衛生管理が良好であ

ることが示唆された。また、これまでの影響指標として明瞭な量・反応関係、量・影響関

係を示していた間質性肺炎のバイオマーカーである血清KL-6濃度も同時に低下し、現曝露

群・過去曝露群ともに非曝露群と比して平均値や有所見率に有意な差は認められなかった。

一方、インジウム曝露量の高い過去曝露群では、不可逆性の慢性影響として、閉塞性変化

が継続することが示唆された。今後も肺発がんを含めた慢性影響評価のために継続した経

過観察が必要である。肺障害の診断基準に関しては、本研究で測定した10年目の追跡デー

タを基に詳細胸部CT画像所見等も加味し、確立していく。 

テルル（Te）、ガリウム（Ga）取り扱い作業者の曝露評価では、血清中のTe、Ga濃度測定

を行った。現曝露群の血清Te濃度と血清Ga濃度の中央値は各々1.3μg/L（Te）、0.3μg/L（Ga）、

最高値は、45.0μg/L（Te）、3.2μg/L（Ga）であった。過去曝露群の血清Te濃度と血清Ga

濃度は、ともにほぼ定量下限以下で、非曝露群と過去曝露群の間では明らかな差は認めな

かった。今後は、レアメタルの曝露指標の精度管理の組織を組み、確立させていく。 

2 か所のインジウム取り扱い工場の ITO 研削作業場の作業環境測定調査を施行した。さ

らに、当該作業者のインジウムの曝露状況を把握するために、2 工場の 5 名を対象にして

個人曝露濃度測定、粉じんリアルタイム曝露測定、および作業中における防じんマスク内

濃度測定などを行った。環境中のインジウム濃度、吸入性粉じん中のインジウム濃度は 2

作業場ともに「速やかに作業環境改善に取り組む必要がある」と評価された。電動ファン

付き呼吸用保護具のマスク内インジウム濃度は許容される濃度 0.3μg/m3 より低いか、そ

れに近い値を示し、電動ファン付き呼吸用保護具の使用によりインジウム吸入の低減効果
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が示された。ただし、マスクの面体顔面接触部位におけるインジウム付着量は午前より午

後の作業後に増加しており、使用毎のマスク面体の確実な清拭や、正しい装着方法の定期

的な確認の指導が重要と考えられた。さらに、作業映像とリアルタイム粉じん濃度データ

を合成させた画像より高濃度にインジウム曝露されている作業を特定することが可能とな

り、作業環境改善や作業改善を行うに際し、映像を用いた高濃度インジウム曝露作業工程

の解析は有用であると考えられた。

太陽電池素材である CIGS のラットを用いた亜慢性影響評価を行った。平成 27 年度に実

施した CIGS 亜慢性影響実験において用いた CIGS 粒子の最小投与量 3mg/kg の 1/3 を最大

投与量とし、1回投与量を 0.1mg/kg、0.3mg/kg, 1mg/kgの 3倍の公比で設定し、ラットの

気管内に CIGS 粒子を 1 回投与した。その結果、CIGS 投与群では間質性肺炎マーカーであ

る血清 SP-D濃度は対照群に比べて有意に上昇し、さらに、肺炎を主体とした組織障害が観

察され、肺病変の程度は経時的に進展した。以上の結果より、低投与量の CIGS粒子の気管

内投与により肺障害が引き起こされ、亜慢性毒性が発現することを認めた。今回の最小投

与量 0.1mg/kgの投与により、肺障害が発現したことより、今回の投与量の範囲において最

小毒性量は 0.1mg/kgであり、吸入曝露濃度は 0.01mg/m3と推計された。この推計濃度は厚

労省の通達の目標濃度（Inとして 0.01mg/m3）とほぼ同じレベルであり、低濃度の CIGSの

曝露においても十分に注意を払う必要であると考えられた。 

 

研究分担者： 

二宮 利治 （九州大学大学院 医学研究院 衛生・公衆衛生学分野・教授） 

中津 可道 （九州大学大学院 医学研究院 基礎放射線医学分野・准教授） 

平田 美由紀（九州大学大学院 医学研究院 環境医学分野・助教） 

米本 孝二 （琉球大学 医学部 先端医学研究センター・特命教授） 

 

 

A. 研究目的 

インジウム肺は、平成 22年 12月に厚生労

働省から「インジウム・スズ酸化物（ITO）等

の取扱い作業による健康障害防止に関する技

術指針」により間質性肺炎や続発性慢性閉塞

性肺疾患の発症防止目的の健診施行を通達さ

れた新しい職業性肺疾患である。 

その背景は、平成 10年に間質性肺炎を発

症し、平成 13年にその間質性肺炎に併発し

た両側性気胸を発症し死亡した症例は、イン

ジウムに起因する間質性肺炎として世界で初

めてわが国で発生し、日本産業衛生学会英文

誌 Journal of Occupational Health (Homma 

et al. 2003) に公表された。我々はこの症

例発生の情報を得た後、日本の主要 ITO製造

工場の 3社 4工場で実施した断面疫学調査を

おこない、血清中のインジウム濃度（In-S）

を曝露指標とし、血清中の間質性肺炎のバイ

オマーカーである KL-6等を影響指標とし、

非常に明確な量・影響関係、量・反応関係を

示した(Hamaguchi et al.2007)。その後、3

社 4工場以外のインジウム取扱工場で疫学調

査を実施し、3社 4工場での観察結果は再現

し、インジウムによる間質性肺障害の因果関

連を世界で初めて確立し（Nakano et al. 
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2009）、現在もそのフィールドを維持継続し

ている。 

さらに、ITOの長期曝露動物実験では肺発が

ん性が証明されたこと(Nagano et al. 2011)

より、インジウム作業者での発がんの可能性

が危惧される。観察開始からまだ10年余りの

ために評価できていない肺がんを含む未知の

慢性健康影響などの評価は重要な課題である。 

平成27年度の疫学調査では、胸部CT結果が

契機となった新たな肺がんの診断をされた者

はいなかったが、肺がん2名を認めた。すでに

調査実施工場では作業環境管理・作業管理が

改善され、インジウムの曝露濃度が改善され

てきていることから、インジウム曝露開始歴

が平成22年以降の者には血清インジウム濃度

（In-S）≧3μg/Lの有所見者はおらず、本集

団では労働衛生管理が良好であることが示唆

された。また、これまでの影響指標として明

瞭な量・反応関係、量・影響関係を示してい

た間質性肺炎のバイオマーカーである血清

KL-6濃度も同時に低下しているが、インジウ

ム曝露量の高い過去曝露群では、不可逆性の

慢性影響として、閉塞性変化や肺拡散能低下

が示唆された。ITO研削作業場の作業環境測定

では「速やかに作業環境改善に取り組む必要

がある」と評価され、インジウム取り扱い作

業場ではさらなる作業環境改善が必要である

ことを明らかにした。一方、動物実験では太

陽電池素材であるCIGS粒子や化合物半導体

IGZO粒子の肺障害性を明らかにした。 

平成28年度の疫学調査では、前年度に引き

続き、インジウム労働者コホートのインジウ

ム製造工場、リサイクル工場に勤務する作業

者に健康調査を施行した。一方、インジウム

以外のレアメタルの健康影響に関する知見

は非常に乏しく、曝露の実態も明らかではな

い。そこで、金属リサイクル工場においてレ

アメタルであるTeおよび Ga取り扱い作業者

の調査を行なった。さらに、インジウム取り

扱い工場2か所では作業環境測定および個人

曝露濃度測定を施行した。動物実験ではラッ

トを用いて、低曝露量におけるCIGSの肺障害

について検討を行った。 

 

B. 研究方法 

① ITO等インジウム化合物製造・リサイク

ル作業者の疫学調査 

平成28年4月～平成29年3月の間に、10事

業所（ITO等インジウム化合物製造 7事業

所・リサイクル 3事業所）（A工場およびG-

O工場）で疫学調査を291名に施行した。 

疫学調査は、曝露指標としてIn-S測定お

よび曝露歴、影響指標として呼吸器系自覚

症状、胸部高分解能CT (HRCT) 撮影、スパイ

ロメトリー、一酸化炭素肺拡散能試験

（%DLco）、血清KL-6濃度、血清SP-D濃度等

を測定した。また、健康調査票にて年齢、性

別、身長、喫煙歴を調査した。HRCT撮影は、

A工場以外の9工場で施行した。 

 

② Te、Ga取り扱い作業者の調査 

Te、Gaなどを取り扱うレアメタル曝露作

業者の調査をM工場の31名で調査した。影響

の指標として、曝露歴、血清Te濃度（Te-S）

および血清Ga濃度（Ga-S）を測定した。 

 

（倫理面での配慮） 

インジウムコホート研究は、「疫学研究に

関する倫理指針」に基づき研究計画書を作

成し、九州大学医学研究院倫理審査委員会

および慶応大学医学部倫理委員会の承認の

もとで継続実施した。本研究は、すべての対

象者から同意を取得したうえで実施した。 

 

③ インジウム化合物取り扱い工場の作業

環境測定および個人曝露濃度測定 
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2 工場（A 工場、O 工場）の ITO 研削作業

場において、作業環境測定調査を施行した。

また、当該作業者のインジウムの曝露状況

を把握するために、2工場の 5名を対象にし

て個人曝露濃度測定、粉じんリアルタイム

曝露測定、および作業中における防じんマ

スク内濃度測定を行った。研削作業時映像

とリアルタイム粉じん測定値の同期再生画

像より、個人曝露濃度と作業工程との関連

について解析した。 

 

④ 動物実験 

本年度は昨年度の CIGS粒子 1回投与量の

最小投与量 3mg/kg の 1/3 を最大投与量と

し、1 回投与量を 0.1mg/kg、0.3mg/kg、 

1mg/kgの 3倍の公比とし、上記 3群と対照

群の 4群を設定し、ラットの気管内に CIGS

粒子を 1回投与した。投与後 12週間にわた

って経時的にラット肺、血清インジウム濃

度測定、間質性肺炎バイオマーカー血清 SP-

D濃度の測定、肺の病理学的変化について評

価した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、研究機関等における動物実験

等の実施に関する基本指針、九州大学動物

実験規則および九州大学動物実験規則細則

に基づき動物実験計画を作成し、九州大学

大学院医学研究院等動物実験委員会の承認

を得て行われた。 
 

C. 研究結果 

① ITO等インジウム化合物製造・リサイク

ル作業者の疫学調査 

 

 平成 28 年度の全体健診受診者 291 名、

男性は 270名（92.8%）、平均年齢は 42.9歳

（範囲：20歳-74歳）、曝露者 280名（現曝

露 217名、過去曝露 63名）、非曝露者 11名、

曝露開始からの平均期間は 9.4年（0.2-33.2

年）、In-S は算術平均 1.5μg/L（範囲：   

＜0.1μg/L - 45.2μg/L）、In-S≧3μg/Lの

有所見者数は 29名（10.0%）、間質性肺炎の

マーカーである KL-6 の幾何平均は 264U/mL

（正常値＜ 500U/mL） (範囲： 120U/mL-

1940U/mL) 、KL-6 の有所見者数は 18 名

（6.2%）、SP-Dの幾何平均は 45.8ng/mL（正

常 値 ＜ 110ng/mL ） ( 範 囲 ： <17.2ng/mL-

207.0ng/mL)、SP-D の有所見者数は 18 名

（7.0%）であった。肺機能検査は 254名に施

行し、性別、年齢、身長で補正した平成 13

年日本呼吸器学会予測値を使用した。呼吸

機能検査ガイドラインに準じて検査を施行

し、基準を満たさない検査結果（21 名）は

除外し 233 名で解析した。%VC の算術平均

は、101.5%（範囲：68.8%-134.6%）、%VC＜80%

の有所見者数は 9名（3.9%）、%FVCの算術平

均は、100.3%（範囲：67.9% -129.8%）、%FVC

＜80%の有所見者数は 18名（7.7%）、%FEV1.0

の算術平均は、 95.6%（範囲： 54.8% -

125.6%）、%FEV1.0＜80%の有所見者数は 22名

（9.4%）、FEV1.0%の算術平均は、82.4%（範

囲：62.1 %-99.7 %）、FEV1.0%＜70%の有所見

者数は 11名（3.9%）であった。  

平成 28 年健診受診者のうち、平成 21 年

までにインジウム曝露開始歴があった現曝

露者および過去曝露者は 187 名であった。

男性は 176名（94.1%）、平均年齢は 43.3歳

（範囲：25歳-74歳）、現曝露者 138名、過

去曝露者 49名、曝露開始からの平均期間は

12.5年（6.3-33.2年）、平成 28年の In-Sは

算術平均 2.1μg/L（範囲：＜0.1μg/L-45.2

μg/L）、In-S≧3μg/Lの有所見者数は 29名

（15.5%）と平成 28年の In-S有所見者全員

は、平成 21年以前からのインジウム曝露歴

がある者であった。 
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この 187 名を平成 28 年時の曝露状況で、

現曝露・過去曝露の 2 群に分類し、平成 28

年の非曝露群との 3 群で比較した。曝露指

標の In-Sの算術平均値は、非曝露群と比し、

現および過去曝露群とも有意に高値であっ

た。しかし、影響指標は、非曝露群と比した

現および過去曝露群の平均値の比較は、す

べての影響指標（KL-6、SP-D、%VC、%FVC、 

%FEV1.0、FEV1.0%、%DLco）において有意な

差はなかった。 

3群での有所見率の比較では、曝露指標の

In-S で有意な差は認めなかったが、過去曝

露群では、9/49名（18.4 %）が今なお In-S 

3μg/Lを超えている。また、FEV1.0%を除く

影響指標（KL-6、SP-D、%VC、%FVC、%FEV1.0、 

%DLco）において有意な差はなかった。

FEV1.0%は、過去曝露群で閉塞性障害

（FEV1.0%＜70%）の有所見率が高い傾向に

あった。さらに喫煙歴で層別化し、検討した

ところ、過去曝露群の非喫煙者で FEV1.0%の

有所見率が高い傾向があり、喫煙でのみ説

明できる結果ではなく、過去曝露群の

FEV1.0%の低下の傾向はインジウム曝露に

よる影響も示唆された。また、過去曝露群の

喫煙者で%FEV1.0＜80%の有所見率が有意に

高かった。 

 

② Te、Ga取り扱い作業者の調査 

Te、Ga取り扱うレアメタル曝露作業者の

調査において、Te 曝露者は現曝露群 8 人、

過去曝露群 11 人の計 19 人、曝露期間の中

央値は現曝露群 4.5年（範囲：2-52年）、過

去曝露群 6.0 年（同：1～50 年）であった。

Te現曝露群 8人中 5人において血清中で Te

が検出され、Te-Sの中央値は 1.3μg/Lであ

った。Te過去曝露群および非曝露群の Te-S

は全員定量下限以下であった。 

Ga曝露者は現曝露群 12人、過去曝露群 9

人の計 21人であった。曝露期間の中央値は

現曝露群 6.0年（範囲：2-16年）、過去曝露

群 6.0年（同：2-43 年）であった。Ga現曝

露群 12 人中 9 人、過去曝露群 9 人中 1 人

(Ga-S)：0.2μg/L）、非曝露群 10 人中 1 人

（同：0.8μg/L）が血清中で Gaが検出され

た。Ga現曝露群の Ga-Sの中央値は 0.3μg/L

であった。 

現曝露群の Te-Sと Ga-Sの最高値は、各々

45.0μg/L、3.2μg/Lであった。過去曝露群

の Te-S と Ga-S は、ともにほぼ定量下限以

下で、非曝露群と過去曝露群の間では明ら

かな差は認めなかった。 

 

③ インジウム化合物取り扱い工場の作業

環境測定および個人曝露濃度測定 

1. A工場 

a) インジウムの作業環境測定 

吸入性粉じん中のインジウム濃度は、午

前中に行った研削作業場の A 測定幾何平均

値（M）は 1.91μg/m3、第 1 評価値は 19.28

μg/m3、平面研削盤作業者位置にて行った

B➀測定値は 3.57μg/m3、切断作業者位置に

て行った B②測定値は 7.73μg/m3 であり、

各 B 測定値は目標濃度を下回ったものの、

第 1 評価値は目標濃度 10μg/m3の約 1.9 倍

のため、当該作業場の評価は「速やかに作業

環境改善に取り組む必要がある」と評価さ

れた。 

  

b) マスク外(個人曝露濃度測定)とマスク

内濃度測定他 

マスク外濃度（個人曝露濃度）の最大値は

A 氏（午後）の 20.33μg/m3、最小値は C 氏

（午前）の 0.14μg/m3 であった。また、マ

スク内測定の最大値は A 氏（午後）の 0.73

μg/m3、最小値は C氏（午前・午後）の 0.01

μg/m3であった。また使用されていたマスク
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は重松製作所製 Sy-11V型で、マスク内濃度

／マスク外濃度(個人曝露濃度)は、A氏の午

前が 5.9%、午後 3.6%、B 氏の午前が 3.0%、

午後 4.9%、C氏は午前 7.2%、午後 4.0%であ

った。 

 

c) 粉じんリアルタイム測定 

作業者 3 名について経時的な粉じん個人

曝露濃度の推移を測定した。さらにマスク

内側についても同様にリアルタイム測定を

実施した。A氏は研削作業時に瞬間的に高い

濃度（1.0～2.0mg/m3）のピークが、B氏も平

面研削作業時にやや高い濃度（ 0.5～

1.5mg/m3）のピ－クが、C氏も当該作業時に

やや高い濃度のピ－ク（0.5～3.5mg/m3）が

認められた。しかし、3名ともマスク内側の

濃度には高いピ－クが認められず、極く低

濃度にて推移した。 

 

d) マスク漏れ率測定 

午前中の作業開始時における漏れ率の最

大値は A氏の 0.10%、最小値は B氏の 0.00%

であった。また、午前中の作業終了時におけ

る最大値は A 氏の 0.74%、最小値は C 氏の

0.00%であった。午後の作業前最大値は A氏

の 1.57%、最小値は B氏と C氏の 0.01%、作

業後の最大値は A氏の 0.38%、最小値は B氏

0.00%であった。午後の A氏作業前における

1.57%は、喫煙後の呼気中粉じんの影響を受

けていると推測された。それ以外は全員と

も 1.0%以下であり、良好なマスクの装着状

態と考えられた。 

 

2. O工場 

a) インジウムの作業環境測定 

午前中に行ったインジウム加工室の A 測

定幾何平均値（M）は 4.25μg/m3、第 1評価

値は 14.66μg/m3、10 時 12 分から行った B

①(平面研削盤作業者位置)測定値は 3.57 

μg/m3 となった。B①測定値は目標濃度 10 

μg/m3の約 1/3 倍、第 1 評価値は約 1.5 倍

となり、当該作業場の評価は「速やかに作業

環境改善に取り組む必要がある」と評価さ

れた。午後に行った同作業場の A 測定幾何

平均値（M）は 6.47μg/m3、第 1 評価値は

20.32μg/m3、13時 48 分から行った B②測定

は仕上げ研磨作業者位置で、インジウム濃

度は 5.61μg/m3となった。第 1 評価値は約

2.0 倍、B②測定値は目標濃度の約 1/2 倍で

あり、当該作業場の評価は午前中と同様に

「速やかに作業環境改善に取り組む必要が

ある」と評価された。 

 

b) ITOの平面研削作業者 2名についてのマ

スク内側およびマスク外側(個人曝露)のイ

ンジウム濃度測定 

D氏のマスク外濃度（個人曝露濃度）は午

前が 1.49μg/m3、午後が 11.04μg/m3であっ

た。また、マスク内は午前が 0.28μg/m3、午

後は 0.52μg/m3 であった。E 氏のマスク外

濃度（個人曝露濃度）は午前が 1.83μg/m3、

午後は 6.76μg/m3、マスク内は午前が 0.32

μg/m3、午後は 0.44μg/m3であった。 

これらより求めたマスク内濃度／マスク

外濃度(個人曝露濃度)は、D 氏の午前が

19.1%、午後が 4.7%、E 氏の午前が 17.4%、

午後が 6.5%であった。 

 

c) マスク内側およびマスク外側(個人曝

露)の経時的な粉じん濃度の推移および研

削作業時映像とリアルタイム粉じん測定値

の同期再生 

作業者 1 名の経時的な粉じんの個人曝露

濃度推移より、特に平面研削・エア－ブロ－

時に高い濃度のピークが確認された。この

研磨作業時の動画データとリアルタイムの
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粉じん濃度データを合成させた画像よりも

確認された。 

 

ｄ) マスク漏れ率測定 

使用していたマスクの漏れ率に関し、D氏

の午前作業前における電動ファン停止時の

漏れ率は 4.43%、終了では 6.33%であった。

それに比べ、ファン稼働時は 作業前後と

も 0.06%であった。午後の作業前と後のファ

ン停止時の漏れ率は 26.79%、28.86%と高値

であったのに比べ、ファン稼働時は 作業

前 0.10%、作業後 0.04%であった。 

E 氏の午前作業前における電動ファン停

止時の漏れ率は 6.88%、作業後では 5.40%で

あったのに比べ、ファン稼働時は作業前

0.09%、作業後 0.03%であった。午後の作業

前と後のファン停止時の漏れ率は 21.25%、

11.64%と高値であったのに比べ、ファン稼

働時は各々0.06%、0.04%であった。 

 

④ 動物実験：ラットを用いた CIGSの亜慢

性影響評価 

CIGS粒子の平均 1次粒子径は 0.1μm、2

次粒子径は 0.6μmであった。 

各群の総投与量は粒子量として CIGS 

0.1mg群；0.03±0.0mg (平均±平均偏差)、

CIGS 0.3mg群；0.08±0.0mg、CIGS 1mg群；

0.27±0.0mgであった。 

投与期間および観察期間中の体重推移に

関し、各 CIGS群は対照群と同様の推移を示

し、CIGS投与による全身性の影響が認めら

れなかった。 

各 CIGS 投与群の各評価時点の肺重量は

対照群に比べて有意に増加し、経時的に増

加した。さらに、各評価時点において、CIGS 

0.3mg 群および 1mg 群では肺相対重量が

CIGS 0.1mg群に比べて有意に増加した。投

与期間および観察期間中の体重推移に関し、

各 CIGS 群は対照群と同様の推移を示し、

CIGS投与による全身性の影響が認められな

かった。 

各 CIGS 投与群の各評価時点の肺重量は

対照群に比べて有意に増加し、経時的に増

加した。さらに、1週、5週、12週時におい

て、CIGS 0.3mg群および 1mg群では肺相対

重量が CIGS 0.1mg群に比べて有意に増加し

た。 
各群の投与 1週目の肺内 CIGS粒子沈着率

は 0.1mg群；58%、0.3mg群；57%、1mg群；

27%、投与 12 週目は 0.1mg 群；52%、0.3mg

群；28%、1mg 群；22%であり、肺 CIGS 粒子

量は経時的に減少した。CIGS 粒子の肺の半

減期は CIGS 0.1mg群；68週、0.3mg群；11

週、1mg群；29週であった。各時点の血清 In

および Ga濃度は CIGS 投与量依存性に上昇

したが、血清 Cu および Se 濃度は対照群と

同様の推移を示した。各 CIGS投与群では血

清 SP-D濃度は各時点で対照群に比べて有意

に上昇し、1週から 5週まで増加した。5週

目から 12週では横ばいで推移した。 

各群の肺の病理変化に関し、瀰漫性の細

気管支上皮細胞・肺胞上皮細胞の増生を伴

った炎症性、肺胞腔内に肺胞マクロファー

ジの壊死片を含む滲出物の貯留、PAS陽性物

質の貯留、肺胞腔の拡張、線維組織の増生が

観察された。肺胞腔の拡張は 1 週目では発

現しなかったが、5週目以降観察された。各

病変の程度は投与量依存性に発現した。肺

病変の程度は 12 週目まで経時的に進展し

た。 

 

D. 考察 

本年度の健康調査の結果からインジウム

曝露開始歴が平成 22年以降の者には In-S

≧3μg/Lの有所見者はおらず、本集団では

労働衛生管理が良好であることが示唆され
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た。これまでの影響指標として明瞭な量・

反応関係、量・影響関係を示していた間質

性肺炎のバイオマーカーである KL-6値も

同時に低下してきており、現曝露群および

過去曝露群の KL-6値は非曝露群と比して

有意な差を認めなかった。肺機能検査の拘

束性変化（%VC＜80%、%FVC＜80%）、一酸

化炭素肺拡散能障害（%DLco）も、現曝露

群および過去曝露群で非曝露群と有意な差

は認めなかった。一方、肺機能検査の閉塞

性変化（%FEV1.0、FEV1.0%）は、インジウ

ム曝露量の多い過去曝露群で低い傾向にあ

り、これまでに曝露した難溶性化合物の

ITOは今も肺内に残存し、5年～9年の追跡

研究での気腫性変化の増悪（Nakano et 

al.2014, Amata et al.2015）が継続する

結果であった。 

本年度の胸部 CT結果含む調査が契機と

なり、新たな肺がんの診断をされた者、お

よび新たな肺がん罹患者は認めなかった。

動物実験でも低濃度慢性曝露で発がん性

（肺がん）を認めることから（Nagano et 

al. 2011）今後も継続した経過観察が必要

である。 

肺障害の診断基準に関しては、本研究で

測定した 10年目の追跡データを基に詳細

胸部 CT画像所見等も加味し今後確立して

いく。 

Te、Ga を取り扱い作業者の調査では、Te

の現曝露群 8人中 5人、Gaの現曝露者 12人

中 9 人の血清中に Te または Ga が検出され

たことより、Te-Sや Ga-Sは曝露の指標とな

る可能性が示唆された。また、Te、Ga の過

去曝露群の Te-S や Ga-S はともにほぼ定量

下限以下であり、Teや Gaの体内動態は明ら

かではないが、In に比べて排泄が早いため

に過去曝露者では血清中に Te や Ga が検出

されなかった可能性も否定できない。一方、

Ga-S に関して Ga 曝露者 1 名と非曝露者の

管理職の 1 名に血清中で Ga が検出された。

工場内の Gaの汚染による曝露なのか、過去

曝露時の Ga粉塵が肺内に沈着している結果

なのか、検討する必要があると考えられる。

今後は、レアメタルの曝露指標の精度管理

の組織を組み、確立させていく。 

インジウム化合物取り扱い工場の作業環

境管理・作業管理が改善され、インジウムの

曝露濃度が改善されてきているが、作業環

境濃度測定の結果から小規模工場では作業

環境測定濃度の改善が鈍化してきている。

しかし、In-S は改善していることから、電

動ファン付き呼吸用保護具による実質的な

インジウム曝露の防止効果が認められた。

さらに、作業映像とリアルタイム粉じん濃

度データを合成させた画像解析より高濃度

にインジウム曝露されている作業の特定が

可能になり、映像を用いた高濃度インジウ

ム曝露作業工程の解析は今後の作業環境改

善や作業改善に有用であると考えられた。 

本年度の動物実験の結果から CIGS投与

による体重推移に及ぼす影響は観察されな

かったが、最小投与量 0.1mg/kg投与群か

ら肺重量や血清 SP-D濃度の上昇、肺病変

の発現が観察された。各時点での血清 In

と Ga濃度は投与量依存性に増加したが、

血清 Cuと Se濃度は明らかな投与量依存性

の変化はなかった。このことより血清 In

および Ga濃度は曝露の指標として有用だ

と考えられた。2年間の吸入曝露で、ラッ

トの呼吸量を 561mL分/kg 体重、肺への沈

着率を 60%とした場合、CIGS 0.1mg/kg

（0.025mgIn/kg）では Inの吸入曝露濃度

は 0.014mg/m３と推計される。この推計濃度

は厚労省の通達の目標濃度（Inとして

0.01mg/m３）とほぼ同じレベルであり、低

濃度の CIGSの曝露においても十分に注意
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を払う必要があると考えられた。 

今回、肺で観察された病理学的変化は

ITOや酸化インジウムの吸入によって引き

起こされる肺病変と類似し、主には CIGS

粒子から溶出してきたインジウムによって

肺病変が引き起こされたと推測されるが、

インジウムに加えて、他の CIGS構成元素

や粒子そのものの複合影響も考慮する必要

があると考えられた。 

ラットを用いた CIGS の気管内投与によ

って、肺障害が経時的に進展し、亜慢性影響

が発現することが明らかになった。さらに、

今回 CIGS 最小投与量 0.1mg/kg 投与群から

肺障害が発現したことから、低濃度の CIGS

の曝露においても注意を払う必要があると

考えられた。 

 

E. 結論 

本年度の調査では、新規肺がん罹患者は

いなかった。追跡期間による限界も有り、肺

発がんを含めた慢性影響評価のために継続

した経過観察が今後も必要である。 

Te、Gaの現曝露者では血清中からTeとGa

が検出されたことより、Te-S、Ga-Sは曝露の

指標として有用であると考えられた。 

電動ファン付き呼吸用保護具による実質

的なインジウム曝露の防止効果が認められ

た。 

低濃度の CIGSの吸入性曝露においても健

康障害が発現する可能性があり、注意が必

要である。 

 

F. 健康危険情報 

 インジウム曝露量の多い過去曝露群で

肺機能検査の閉塞性変化が認められ、

気腫性変化の増悪が継続していた。 

 レアメタル取り扱い作業者では Teおよ

び Gaの曝露が認められた。 

 小規模のインジウム取り扱い工場では

作業環境測定濃度の改善が鈍化してき

ている。 

 低濃度 GIGS の吸入により亜慢性肺障害

が惹起された。 
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  BACKGROUND:    Dose-dependent adverse   lung effects due to indium exposure have been 

reported in a cross-sectional study. This is a 5-year longitudinal cohort study of indium-

exposed and unexposed workers, assessing indium exposure levels and its clinical lung eff ects. 

  METHODS:    From 2008 to 2011, a 5-year follow-up study was conducted on 40 unexposed and 

240 workers formerly or currently exposed to indium at 11 factories. Indium exposure was 

assessed by serum indium (In-S) ( m g/L). Lung eff ects were assessed by subjective symptoms, 

serum biomarkers, spirometry, and chest high-resolution CT scan. Eff ect biomarkers used   

were Krebs von den Lungen and surfactant protein D. 

  RESULTS:    Mean values of In-S, Krebs von den Lungen, and surfactant protein D among the 

workers exposed to indium at baseline declined during the 5-year follow-up by 29.8%, 27.2%, 

and 27.5%, respectively. Of the exposed subjects with In-S levels  .  20  m g/L, 26.3% experi-

enced emphysematous progression on high-resolution CT scan. Ninety percent (18 of 20) of 

workers with emphysematous progression during follow-up were current smokers at baseline, 

and a trend of increasing incidence of emphysematous progression at higher In-S levels 

was observed among the smokers ( P   5  .005). Emphysematous changes among subjects with 

In-S levels  .  20  m g/L were likely to progress, aft er adjusting for age, mean duration since initial 

indium exposure, and smoking history (OR  5  10.49, 95% CI  5  1.54-71.36). 

  CONCLUSIONS:    Long-term adverse eff ects on emphysematous changes were observed. Th e 

results suggest workers exposed to indium with In-S levels  .  20  m g/L should be immediately 

removed from exposure.      CHEST  2014; 146(5): 1166 - 1175  
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 Indium is a rare metal used in the form of indium-tin 

oxide (ITO) as the electrode in flat panel displays. 

Japan is the largest consumer of indium accounting 

for 85% of global demand.  1   To our knowledge, the 

first (and fatal) case of indium-related lung disease 

(indium lung) was reported in Japan in 2003.  2   As of 

2011,  3   seven more cases have been reported in 

Japan,  4,5   two in the United States,  6   and one in China.  7   

In Japan, a study of indium-exposed workers was 

conducted at the ITO-processing factory where, to 

our knowledge, the first case was reported,  8   as well 

as a multicenter study of indium-exposed and unex-

posed workers in other ITO-processing and ITO-

recycling plants.  9   Th e multicenter cross-sectional cohort 

study was later expanded and found dose-dependent 

adverse lung effects due to indium exposure.  10   The 

harmful eff ect of indium was further brought to light by 

a 2-year ITO inhalation experiment, revealing ITO as 

a lung carcinogen in rats.  11   Based on these findings, 

in 2010, the Japanese Ministry of Health, Labor and 

Welfare established a prevention guideline for ITO-

processing workers  12   and, in 2013, added indium to 

the list of substances regulated by the Ordinance on 

Prevention of Hazards due to Specified Chemical 

Substances.  13,14   

 Th e long-term eff ects of indium exposure on the lungs 

remain largely unknown. Th is is a 5-year follow-up 

study of the largest cohort of indium-exposed and unex-

posed workers. Our objective is to assess the association 

between exposure levels of indium and its clinical 

effects on the lungs. 

 Materials and Methods 

 Th is study was approved by the ethical committee of the School of Med-

icine at Keio University (approval numbers 15-46 and 20110268). Writ-

ten informed consent was obtained from all subjects. 

 Study Design and Subjects 

 In comparison with the multicenter baseline study conducted at 12 facto-

ries and one research laboratory between 2003 and 2006,  10   this longi-

tudinal study added workers from an additional factory and removed 

cohort members from three factories due to logistics. Th e resulting 

dataset covered 11 plants, including 383 exposed and 159 unexposed 

workers. Approximately 5 years aft er the baseline study (2003-2006), 

we conducted a follow-up study at these 11 plants between 2008 and 

2011, involving 247 exposed and 63 unexposed workers (follow-up 

rates 64.5% and 39.6%). Among the subjects with high baseline serum 

indium (In-S) levels ( �  20  m g/L), the follow-up rate was 82.6% ( Fig 1 )  . 

 At the 5-year follow-up, in accordance with the baseline study, a medi-

cal interview, questionnaire, blood test, spirometry, and high-resolution 

CT (HRCT) scan examination of the lungs were all conducted on 240 

exposed and 40 unexposed subjects, excluding seven subjects with unde-

termined exposure duration and 23 unexposed workers exposed during 

follow-up. One unexposed and 10 exposed workers were excluded from 

fi nal analysis of the lung function test results due to inadequate test maneu-

vers or a medical history of surgical lung resection. Of the 280 subjects, 

baseline HRCT scans for 207 workers were obtained, allowing direct com-

parison with the follow-up scans. Th irty-fi ve unexposed and 172 exposed 

workers had HRCTs from both the baseline and follow-up. 

 Categorization of exposed workers into currently or formerly exposed 

groups was based on their exposure status at baseline. Job history was 

based on the job records at the plants, or if unavailable, based on physi-

cian’s interview about occupational history. 

 Exposure Indexes 

 In-S ( m g/L) was measured by inductively coupled plasma mass spec-

trometry at the Center of Advanced Instrumental Analysis, Kyushu 

University.  9   In-S below the detection limit (0.1  m g/L) was ascribed an 

arbitrary value of 0.05  m g/L for statistical analysis. 

 Eff ect Indexes and Confounding Factors 

 Medical examinations conducted at the 5-year follow-up were the same 

as those at the baseline study. Serum Krebs von den Lungen-6 (KL-6) 

(EIDIA Co, Ltd)  15,16   and serum surfactant protein D (SP-D) (Yamasa 

Corporation)  17   were used as biomarkers for interstitial changes in the 

lungs and evaluated at a major commercial clinical laboratory (Special 

Reference Laboratory). 

 Spirometry was performed using electronic spirometers (HI-701 or 

HI-801; CHEST M.I. Inc) based on American Th oracic Society guide-

lines. Age and height-adjusted predicted values of FVC and FEV 1  were 

determined by sex, using the regression formula recommended by the 

Japanese Respiratory Society  18  ; and percentages of predicted FVC and 

FEV 1  were calculated. 

 At nine of the plants, HRCT scanning was performed in a specially 

assembled vehicle, using the same multislice CT scanner as the baseline 

study  10   at 120 kV, 200 mA, and a slice thickness of 1 mm. For the other 

two plants, HRCT scanning was performed at nearby hospitals with a 

helical or multislice CT scanner. All HRCT scans were carried out at 

three lung levels (the upper, middle, and lower lung fi elds) as recom-

mended by the Japanese Respiratory Society. Th e same technique was 

used in the baseline study.  10   

 In accordance with the Japanese Respiratory Society guideline for the 

diagnosis and management of COPD,  19   interstitial changes, including 

interlobular septal thickening, ground-glass appearance, and nodular 

infi ltrate, as well as emphysematous changes in the upper, middle, and 

lower bilateral lung fi elds  20   were jointly assessed by a Japan Radiologic 

Society-certifi ed radiologist and a Japanese Respiratory Society-certifi ed 

pulmonologist. Th e two experts assessed all the scans together, com-

paring side by side the clearly defi ned lung fi elds on the baseline and 

follow-up HRCT scans for each subject. Emphysematous change was 

defined as an emergence of a new or enlarged low attenuation area 

on any one of the six HRCT scan slices. Worsening of the follow-up 

CT scan compared with the baseline CT scan was labeled “progression 

of interstitial changes” or “progression of emphysematous changes,” and 

an improvement or no change was labeled “no progression.” 

 Using the Japanese version  21   of the American Th oracic Society-Division 

of Lung Disease questionnaire  22   and supplementary questions, the 

following were investigated: respiratory symptoms, smoking history, 

and confounding factors including sex, age, medical history, and his-

tory of exposure to other materials. 

 Statistical Analysis 

 Nonnormally distributed data were transformed to an approximately 

normal distribution before analysis. Th e Student  t  test or the Mann-

Whitney  U  test was used to compare continuous variables between 

exposed and unexposed groups. Th e  x  2  test or Fisher exact method was 

used to compare proportions, prevalence, or incidence. 
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 Based on the classifi cation criteria of In-S adopted in our baseline study,  10   

the exposed subjects were stratified into six In-S categories: In-S 

level  ,  1.0  m g/L, 1.0 to 2.9  m g/L, 3.0 to 4.9  m g/L, 5.0 to 9.9  m g/L, 10.0 

to 19.9  m g/L, and  .  20.0  m g/L. Th ese six categories were used to assess 

the risk of indium exposure on the eff ect variables, as well as their dose-

response relationship. 

 Mean values of 5-year differences in biomarkers and lung functions 

among the exposed subjects were stratifi ed by the aforementioned six 

In-S categories and compared with the unexposed subjects using the 

Dunnett test. Incidence of abnormalities (change from normal to abnormal 

values) by exposure group for the biomarkers, lung function, and HRCT 

scan progression was analyzed, using the following cutoff for abnor-

mal values: KL-6  �  500 U/mL, SP-D  �  110 ng/mL, FEV 1 /FVC  ,  70%, 

%FVC  ,  80%, and %FEV 1   ,  80%. Test for trend in the In-S categories 

was performed using the Cochran-Armitage test for categorical data. 

 Based on the test for trend in the In-S categories, as well as the analysis 

of exposure and eff ect indexes with respect to HRCT scan progression, 

the relationship between In-S and HRCT scan progression was further 

analyzed, using a logistic regression model. Adjusted variables were age, 

mean duration since initial indium exposure, and smoking. 

 Statistical signifi cance was assessed by two-tailed analysis with  P   ,  .05. 

All statistical analyses were performed using SPSS, version 19 (IBM) 

and JMP, version 10.0.2 (SAS Institute Inc). 

  Figure 1  – Study population. Th e fl ow of the subjects.  a Nakano et al. 10    

 Results 

  Table 1    shows   the characteristics of the   study subjects 

and the pulmonary eff ects of indium at baseline and at 

5-year follow-up. Th e mean duration since fi rst indium 

exposure was 5.5 years for the currently exposed group 

at baseline and 12.1 years for the formerly exposed. Th e 

currently exposed subjects were younger than the unex-

posed workers ( P   ,  .05). No diff erence in the propor-

tion of male subjects and smoking history was observed 

between the exposed and unexposed subjects. 

 At baseline, the mean values for KL-6, SP-D, and pul-

monary symptoms in the exposed group were signifi -

cantly higher than in the unexposed group. For the 

mean values of pulmonary function test results, no 

diff erence was observed between the two groups. 

 At follow-up, the mean values of In-S, KL-6, and 

SP-D among the currently exposed workers declined 

from baseline by 29.8%, 27.2%, and 27.5%; those 

among the formerly exposed declined by 39.4%, 

24.7%, and 21.9%, respectively. Th e signifi cant diff er-

ence observed at baseline in KL-6 between the 

unexposed and the exposed groups disappeared at 

follow-up. Mean values of FEV 1 /FVC, %FVC, and %FEV 1  

in the exposed group slightly decreased during 

follow-up. 

  Table 2    shows the 5-year diff erences and incidence of 

abnormal values in serum biomarkers and lung func-

tion, stratified by In-S levels. Those with baseline 

In-S levels above 3  m g/L displayed a notable 5-year 

decline in In-S. With increasing baseline In-S levels, 
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increasing incidence of abnormal lung functions 

(FEV 1 /FVC and %FEV 1 ) was observed ( P   ,  .05). 

  Table 3    shows   the incidence of progression on HRCT 

scan findings during 5-year follow-up stratified by 

In-S categories. Incidences of emphysematous progres-

sion in unexposed and exposed workers were two 

of 35 (5.7%) and 20 of 172 (11.6%). Dose-dependent 

increase of the incidence was observed ( P  for 

trend  5  .002). Among the exposed subjects with 

In-S levels above 20  m g/L, 26.3% experienced emphyse-

matous progression, and the crude OR was 5.89 

(95% CI  5  1.19-29.17). Of 20 exposed workers with 

emphysematous progression, 18 were ex- or current 

smokers at baseline. A statistically signifi cant trend 

of increasing incidence was observed for smokers 

( P   5  .005). When exposed to high levels of indium 

(In-S  �  20  m g/L), nine of 31 smokers (29.0%) experi-

enced emphysematous progression, compared with 

one of seven (14.3%) never smokers. Meanwhile, inci-

dence of interstitial progression was two of 35 (5.7%) 

among the unexposed and 10 of 172 (5.8%) among the 

exposed workers. No statistically signifi cant trend was 

observed. 

  Table 4    compares, within the exposed workers, the 

baseline indium exposure levels, serum biomarkers, 

and lung functions between those with and without 

HRCT scan progression. Compared with those without 

an emphysematous deterioration, those who experi-

enced emphysematous progression exhibited signifi -

cantly higher In-S levels, were older in age, had higher 

KL-6 levels, and lower %FEV 1 . Regarding those with 

and without progression in interstitial changes, there 

was no statistical diff erence in In-S and in KL-6, while 

those with interstitial changes had statistically higher 

SP-D levels ( P   ,  .01) and lower FEV 1 /FVC ( P   ,  .05). 

 Discussion 

 Th e 5-year follow-up study of indium-exposed and 

unexposed workers revealed a long-term eff ect of 

indium on the lungs in the form of HRCT scan pro-

gression in emphysematous changes, despite a signifi -

cant decline in In-S likely due to the workplace 

improvements enforced aft er our baseline study. Th e 

dose-response trend between In-S levels and incidence 

of emphysematous progression indicated that indium 

inhalation is a serious risk factor for emphysematous 

progression, especially among the highly exposed workers 

(In-S  �  20  m g/L). Due to the very slow clearance of 

hardly soluble indium particles from the lungs,  11,23,24   

both the currently and formerly exposed workers were 
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being continually exposed to indium by the particles 

in their lungs, even aft er the reduction of occupational 

exposures to indium. Indium particles in the lungs 

perpetuated the phagocytosis and phagolysosomal acid-

ifi cation  25   cycle by the alveolar macrophages. Th e prote-

ases released by the macrophages and the cytotoxicity 

of indium may have promoted macrophage-mediated 

elastolysis, which is known to cause infl ammation and 

destruction of the lung parenchyma,  26   leading to 

emphysematous deterioration. 

 Smoking is a major risk factor of COPD,  27   and the 

current study showed that smoking is also an impor-

tant effect modifier of the risk of emphysematous 

progression among indium-exposed workers. Due to 

the small number of emphysematous progression in 

the unexposed workers, we could not assess the interac-

tion between indium exposure and smoking using the 

logistic regression model. However, in addition to 

the statistically signifi cant dose-response trend of the 

incidence among smokers, the incidence ratio of emphy-

sematous progression between smokers and nonsmokers 

among the highly exposed workers (In-S  �  20) was 

2.03 (95% CI  5  0.31-13.5) (data not shown). 

 In contrast to the emphysematous progression, the 

incidence rate of progression in interstitial changes 

was not detected, although a causal relationship 

between indium exposure and interstitial changes 

has been previously identifi ed.  10   KL-6 is known to 

increase in the active phase of interstitial pneumonia 

and decrease in the inactive phase.  16   In the current 

study, KL-6 among the indium-exposed subjects 

declined by 25% aft er the baseline study and subse-

quent intervention. Th ese results imply that once 

indium exposure is eliminated or drastically reduced, 

KL-6 may signifi cantly decline, although not to the 

level of the unexposed. Despite no statistically signifi -

cant exposure-response relationship for interstitial 

changes across the categories of In-S, 10 exposed 

workers did have progression of interstitial change, 

of which four also experienced emphysematous pro-

gression. When restricted to In-S  �  10  m g/L, three 

of five had both interstitial and emphysematous 

progression. Th is raises the concern that interstitial 

changes and emphysematous changes coexist 

among highly exposed workers with interstitial 

progression. 

  TABLE 4   ]   Exposure and Effect Indexes at Baseline Among Exposed Workers With or Without Progression of 
HRCT Scan Findings During Follow-up Period 

Characteristics

Emphysematous Changes Interstitial Changes

Progressed No Progression Progressed No Progression

Total subjects, No. 20 152 10 162

In-S (SD),  m g/L 34.4  a   (36.0) 12.4 (17.0) 13.3 (16.6) 15.0 (21.5)

Mean duration since initial indium exposure 
  (SD), y

9.0 (5.8) 6.8 (6.3) 7.0 (4.9) 7.1 (6.3)

Age (SD), y 45.1  a   (11.7) 37.8 (12.0) 52.7  b   (11.7) 37.8 (11.6)

Smoking status, No. (%)

 Never smokers 2 (10.0) 42 (27.6) 5 (50.0) 39 (24.1)

 Smokers 18 (90.0) 110 (72.4) 5 (50.0) 123 (75.9)

  Ex-smokers 2 (10.0) 21 (13.8) 2 (20.0) 21 (13.0)

  Current smokers 16 (80.0) 89 (58.6) 3 (30.0) 102 (63.0)

Cough or sputum, No./total (%) 4/20 (20.0) 50/150 (33.3) 1/10 (10.0) 53/160 (33.1)

Biomarkers, geometric mean (geometric SD)

 KL-6, U/mL 651.6  b   (2.3) 405.4 (2.1) 518.3 (1.6) 423.4 (2.2)

 SP-D, ng/mL 100.0 (1.9) 73.0 (2.0) 132.4  b   (1.8) 73.2 (2.0)

Lung function, mean (SD)

 FEV 1 /FVC 79.0 (6.8) 82.4 (5.2) 78.1  a   (7.8) 82.3 (5.2)

 %FVC 94.5 (10.5) 99.8 (11.7) 94.6 (9.5) 99.6 (11.7)

 %FEV 1 86.6  a   (9.7) 94.5 (11.9) 87.0 (10.1) 94.0 (11.9)

 See  Table 1  legend for expansion of abbreviations. 
  a  P   ,  .05 by Student  t  test, Mann-Whitney  U  test,  x  2  test, or Fisher exact method, with respect to subjects with no progression. 
  b  P   ,  .01 by Student t test, Mann-Whitney U test,  x  2  test, or Fisher exact method, with respect to subjects with no progression. 
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 The response rate of the unexposed group was low 

(40 of 159, 25.2%). Of the 119 workers who contribute 

to the low response rate, 23 were removed from the 

anal ysis because they switched to an exposed environ-

ment during follow-up. Th e remaining 96 unexposed 

workers lost to follow-up were due to the decision 

made by a few factories that further follow-up of the 

unexposed workers was unnecessary. Th is suggests that 

self-selection on ill health was unlikely, but the implica-

tion of selection bias remains a substantial limitation 

of the study. 

 Th e 5-year follow-up rate was also low at 57.2%. Sub-

analysis showed that the baseline mean In-S of the sub-

jects lost to follow-up was signifi cantly lower than that 

of the workers retained at follow-up (2.6  m g/L vs 9.1  m g/L). 

Additionally, 73 of the 280 followed-up subjects had 

no baseline HRCT scans. It is not possible to conclude 

whether including those lost to follow-up and those 

without baseline scans would have lowered or increased 

the risk reported in the current study. 

 Some of the unexposed workers exhibited measurable 

In-S up to 1.5  m g/L at baseline. Th e possibility of con-

tamination of unexposed subjects’ workplace and expo-

sure misclassifi cation remains. 

 While a 5-year assessment is insuffi  cient to predict 

clinical outcomes aft er longer periods, the current 

study results provide signifi cant rationale to immedi-

ately remove highly exposed workers (In-S  �  20  m g/L) 

from indium exposure. Th e increased prevalence 

of progression was also evident at lower In-S levels 

and suggest that an In-S level between 5  m g/L and 

19.9  m g/L is a warning sign for action. A larger sample 

size may have provided the statistical power to lower 

the preventive recommendation below 20  m g/L. Addi-

tionally, high levels of biomarker and abnormal lung 

function warrant attention as potential predictors of 

emphysematous changes. 

 Th e agenda for future research includes monitoring 

new clinical cases of indium lung, following further pro-

gression of emphysematous and interstitial changes in 

the current cohort, and studying the occurrence of lung 

cancer. 

 Conclusions 

 Th is 5-year cohort study of indium workers suggests 

that In-S burden is a risk factor for progression of 

emphysematous changes, particularly in smokers, and 

persists aft er In-S decreases . Th e   study results   provide 

the basis to immediately remove indium workers with 

In-S above 20  m g/L from indium exposure and monitor 

their lung conditions, as well as to consider In-S levels 

between 5  m g/L and 19.9  m g/L as a warning sign for 

action. 
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used in the electronics industry; the use of indium 
compounds, most notably indium-tin oxide (ITO), has 
risen sharply since the 1990s1).  Several case reports 
and epidemiological studies of workers exposed 
to ITO have heightened awareness of the potential 
hazards of occupational exposure to this metal2−4).  
Although evidence of pulmonary lesions has been 
reported after respiratory ITO exposure in animals and 
humans2−7), it is not clear whether indium can further 
distribute throughout the body.  In our previous study, 
pulmonary toxicity in hamsters was demonstrated over 
a four-month period of repeated intratracheal instilla-
tion of 3 mg/kg or 6 mg/kg doses of ITO (2.2 mg/kg 
or 4.5 mg/kg as indium, respectively)6).  The serum 
indium concentrations among the two test groups 
gradually increased throughout the observation period, 
and the severity of pulmonary pathologies increased 
over time.  The present study evaluated the long-term 
peripheral organ distribution of indium from 8 to 78 
weeks after repeated intratracheal instillation of ITO 
into the lungs of hamsters as reported in our previous 
study6).  

Materials and Methods

ITO particles were prepared as previously reported6) 
and were obtained by donation from a corporate 
source.  All animal studies were conducted in accor-
dance with the Guidelines for Animal Experiments 
in the Graduate School of Medical Sciences, Kyushu 
University, and in compliance with Law No. 105 
and Notification No. 6 of the Government of Japan.  
Eighty-seven 6-week-old male Syrian hamsters 
were purchased from the colony of Japan SLC Inc.  
(Shizuoka, Japan) to be used in this study.  The 
animals were housed in a specific pathogen-free envi-
ronment at the Laboratory of Animal Experiments in 
the Graduate School of Medical Sciences, Kyushu 
University.  The lighting, food supply and drinking 
water were maintained under the same conditions as 
described previously6).  Intratracheal instillation of 
ITO began after a 2-week acclimatization period when 

Abstract: Tissue distribution of indium after 
repeated intratracheal instillations of indium-tin 
oxide into the lungs of hamsters: Akiyo TANAKA, et 
al. Department of Environmental Medicine, Graduate 
School of Medical Sciences, Kyushu University—
Objectives: The aim of this study was to analyze the 
tissue distribution of indium after intratracheally instilling 
indium-tin oxide (ITO) into the lungs of hamsters. Meth-
ods: Male Syrian hamsters received an intratracheal 
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 weekly for 8 
weeks. In parallel, control hamsters received only an 
intratracheal dose of distilled water. A subset of hamsters 
was euthanized periodically throughout the study from 
8 up to 78 weeks after the final instillation. The distribu-
tion of indium in the lungs, liver, kidneys and spleen, as 
well as pathological changes in the liver, kidneys, and 
spleen, was determined. Results: The contents of 
indium in the lungs in the two ITO groups gradually 
decreased over the 78-week observation period, with 
elimination half-lives of approximately 142 weeks for 
the 3 mg/kg ITO group and 124 weeks for the 6 mg/kg 
ITO. The indium concentrations in the liver, kidneys, and 
spleen gradually increased throughout the observation 
period. Although foci of the lesions were observed 
histopathologically in the extrapulmonary organs among 
the two ITO groups, the control group showed similar 
lesions. Conclusions: The results clearly demonstrate 
that the clearance of indium from the body is extremely 
slow after intratracheal instillation in hamsters.
(J Occup Health 2015; 57: 189–192)
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the animals were 8 weeks old.
The hamsters were randomly divided into 3 groups: 

a control group (n=29), a 3 mg/kg ITO treatment 
group (2.2 mg/kg as indium; n=29) and a 6 mg/kg ITO 
treatment group (4.5 mg/kg as indium; n=29).  There 
was no significant difference in body weight among 
the groups at the start of the study.  A vehicle or test 
agent was instilled into the trachea of ether-anesthe-
tized hamsters twice weekly over 8 weeks for a total 
of 16 doses.  The control group received 1.0 ml/kg 
of distilled water.  Six to eight surviving hamsters 
in each group were euthanized using carbon dioxide 
gas and autopsied at 8, 16, 40 or 78 weeks after their 
final dose.  The indium concentrations were measured 
in the organs of the ITO-treated hamsters, as were the 
total organ weights, and histopathological examination 
of the liver, kidneys and spleen was also completed 
for all hamsters.  To measure lung indium content, 
one apical lobe was soaked in 10 ml of 68% ultrapure 
nitric acid (TAMAPURE-AA-100, Tama Chemicals 
Co., Ltd., Kawasaki, Kanagawa, Japan) overnight, and 
0.1 ml of lung soak solution, 0.02 g of liver tissue, 0.1 g 
of kidney, 0.1 g of spleen tissue or 1 ml of serum 
was digested with 6 ml of 68% ultrapure nitric acid 
(TAMAPURE-AA-100, Tama Chemicals Co., Ltd., 
Kawasaki, Kanagawa, Japan) and 0.5 ml of 35% ultra-
pure hydrogen peroxide (TAMAPURE-AA-100, Tama 
Chemicals Co., Ltd., Kawasaki, Kanagawa, Japan) 
using a microwave digestion apparatus (Multiwave 
3000, PerkinElmer, Yokohama, Japan).  Digested 
samples were then diluted into ultrapure water for a 
total volume of 20 ml and injected into an inductively 
coupled plasma mass spectrometer (ICP-MS, Agilent 
7500ce, Agilent Technologies, Tokyo, Japan) at the 
Center of Advanced Instrumental Analysis, Kyushu 
University.  Rhodium was used as an internal stan-
dard for indium measurements.  The lower limit of 
quantitative detection for indium was 0.04 µg/g for 
the lungs, 0.005 µg/g for the liver, 0.001 µg/g for the 
kidneys and 0.001 µg/g for the spleen.  In the cases 
where the indium concentrations were below the limit 
of detection, a value equal to one-half of the limit of 

detection was used for statistical calculations.  The 
distribution of indium in the lungs was calculated as 
the concentration of indium in lung tissue.

Samples of the liver, kidneys and spleen were 
fixed in 10% neutral buffered formalin and processed 
in paraffin for histopathological examination, which 
included an evaluation of the severity of lesions as 
reported in a previous study6).  Briefly, histopathologi-
cal findings in these organs were scored as present or 
absent; if they were absent, findings were expressed 
as 0.  In the case of lesions, the severity of each of 
the lesions was graded on a 4-point scale ranging 
from slight to severe.  Slight lesions were expressed 
as 1, mild lesions were expressed as 2, moderate 
lesions were expressed as 3, and severe lesions were 
expressed as 4.  

For the statistical analyses of organ weights and 
indium content in the lung, indium concentrations in 
the liver, kidneys and spleen and score of the severity 
of the lesions, one-way analysis of variance followed 
by a Fischer’s least significant difference test was 
applied.  In all the statistical comparisons, a p value 
of <0.05 was considered to represent a significant 
difference.

Results

Over the course of 8 weeks, hamsters received 
mean indium doses of 4.8 ± 0.4 mg (mean ± SD) and 
9.5 ± 0.9 mg per animal in the 3 mg/kg and 6 mg/kg 
ITO treatment groups, respectively.  The data collect-
ed in the course of the study for body weight, lung 
weight, mortality, serum indium concentration and 
lung lesions were presented in our previous study6).  
The liver, kidney and spleen weights were not signifi-
cantly different throughout the course of the study 
among the two ITO-treated groups and the control 
group.  The indium content in the lungs decreased 
slowly from 8 to 78 weeks in both ITO-treated groups 
(Table 1).  Although the concentrations of indium in 
the lung for the 6 mg/kg ITO group were slightly 
higher at 78 weeks than at 40 weeks, the clearance of 
indium from the lungs fit a biphasic exponential rate 

Table 1.   Indium content in the lungs after the final instillation of ITO

Organ Group
Weeks after final instillation (weeks)

8 16 40 78

In (mg/whole lung)
ITO 3 mg/kg 3.850 ± 1.425 (8)a 3.183 ± 0.709 (8) 3.219 ± 0.440 (7) 2.587 ± 0.443 (6)
ITO 6 mg/kg 6.633 ± 1.595 (8)b 4.404 ± 1.750 (7) 3.690 ± 1.040 (7) 4.078 ± 0.636 (7)b

% of In dose
ITO 3 mg/kg 82.6 ± 30.5 69.8 ± 18.1 66.5 ± 7.7 56.3 ± 8.3
ITO 6 mg/kg 64.5 ± 17.1 49.7 ± 18.9 39.4 ± 11.3b 44.6 ± 7.3b

The results are shown as means ± SD. a: The number of hamsters examined. b: Statistically different between the ITO 3 
mg/kg group and the ITO 6 mg/kg group.
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model for both ITO-treated groups.  The elimination 
half-life of indium from the lungs was 142 weeks in 
the 3 mg/kg ITO group and 124 weeks in the 6 mg/kg 
ITO group.  Indium was not detected in the lungs 
of the control group hamsters at any time during the 
observation period.

The indium concentrations in the serum, which 
were reported in our previous study6), liver, kidneys 
and spleen gradually increased during the observation 
period, with the concentrations at least 7-fold higher 
at 78 weeks than at 8 weeks for both ITO treatment 
groups.  However, the accumulation ratio of indium 
in the liver, kidneys and spleen for the total dose 
instilled was very low; that is, it was less than 2% at 
78 weeks (Table 2).  No indium was detected in the 
organs of control group hamsters at any point during 
the observation period.  There was one renal adeno-
carcinoma in the ITO 3 mg/kg group at 16 weeks 
and one cavernous hemangioma of the liver in the 
ITO 6 mg/kg group at 78 weeks.  The pathologi-
cal evaluations revealed some lesions in the organs 
that increased in severity as the study progressed.  
There were no significant differences between the 
ITO-treated groups and the control group (data not 
shown).   

Discussion

In this study, the long-term tissue distribution 
of indium was assessed after repeated intratracheal 
administration of ITO in hamsters.  This is the first 
study of long-term indium distribution following respi-
ratory exposure.  Indium was found to be absorbed 
and retained in the lungs for a long time.  The half-
life of indium elimination from the lungs was more 
than two years and was similar for the two different 

levels of ITO dosing.  Although the indium accumula-
tion ratio in the liver, kidneys and spleen for the total 
instillation dose was very low and quantity of indium 
excretion in feces and urine was not clear, indium 
accumulation in these organs indicated that transloca-
tion from the lungs occurred, but there was no gradual 
elimination from these organs during the observation 
period.  These results are consistent with our previous 
study in which it was reported that ITO-induced lung 
lesions and that serum indium levels increased signifi-
cantly after exposure6).  It may be that the low solu-
bility of ITO particles leads to long-term deposition in 
the lungs.  

To date, a few studies have assessed lung indium 
levels among workers who handle indium or its deriv-
atives occupationally.  These studies have reported 
indium levels of up to 31.2 µg/g among recycling 
workers8) or 29.3 µg/g in an ITO-handling worker9).  
Furthermore, although there is some data assessing 
indium levels in peripheral organs at a single point 
in time7, 10), the data do not clarify whether there was 
long-term absorption of indium in tissue.  In the pres-
ent study, it was demonstrated that indium was signif-
icantly absorbed in peripheral organs after respiratory 
exposure and that the absorption continued to increase 
long after ITO instillation.  Interestingly, Yamazaki 
et al.11) reported a gradual decrease in serum indium 
concentrations after the cessation of dosing with 
indium arsenide (InAs) or indium phosphide (InP).  
It may be that serum and peripheral organ absorp-
tion depend upon the species of indium compound to 
which the animals are exposed.  Further clarification 
will be needed to elucidate a trend between absorp-
tion or excretion and the properties of various indium 
compounds.

Table 2.   Indium concentrations in the liver, kidneys and spleen after the final instillation of ITO

Organ Group
Weeks after final instillation (weeks)

8 16 40 78

Liver
(µg In/g)

ITO 3 mg/kg
ITO 6 mg/kg

0.538 ± 0.163 (8)a

1.130 ± 0.573 (8)b

1.055 ± 0.455 (7)
1.293 ± 0.869 (7)

3.094 ± 1.222 (7)
7.181 ± 5.165 (7)

8.370 ± 2.504 (6)
14.420 ± 3.199 (7)b

Kidney
(µg In/g)

ITO 3 mg/kg
ITO 6 mg/kg

1.435 ± 0.177 (8)
2.210 ± 1.110 (8)

1.423 ± 0.249 (7)
3.177 ± 0.997 (7)b

4.684 ± 0.949 (7)
6.639 ± 2.419 (7)

9.362 ± 3.879 (6)
17.773 ± 7.236 (7)b

Spleen
(µg In/g)

ITO 3 mg/kg
ITO 6 mg/kg

0.612 ± 0.260 (8)
1.067 ± 0.477 (8)b

0.822 ± 0.382 (7)
1.083 ± 0.792 (7)

1.617 ± 0.337 (7)
2.071 ± 0.397 (7)b

2.910 ± 1.217 (6)
5.682 ± 3.832 (7)

Serumc

(µg In/ml)
ITO 3 mg/kg
ITO 6 mg/kg

0.060 ± 0.019 (8)
0.080 ± 0.022 (8)

0.070 ± 0.029 (8)
0.087 ± 0.018 (8)

0.184 ± 0.062 (7)
0.213 ± 0.089 (7)

0.237 ± 0.127 (6)
0.436 ± 0.149 (7)b 

% of In dose in the liver, 
kidneys, and spleen 

ITO 3 mg/kg
ITO 6 mg/kg

0.1 ± 0.0
0.1 ± 0.0

0.2 ± 0.1
0.1 ± 0.1

0.7 ± 0.2
0.7 ± 0.5

1.7 ± 0.4
1.4 ± 0.3

The results are shown as means ± SD. a: The number of hamsters examined. b: Statistically different between the ITO 3 mg/kg 
group and the ITO 6 mg/kg group. c: Data from this study were shown as a part of our previous study6).
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The degree of lesions observed in the liver, kidneys 
or spleen was not significantly different between the 
two dose levels of ITO and was similar to that of 
lesions observed in the same organs of the control 
animals in this study.  This finding is consistent 
with a previous report that no exposure-related organ 
lesions were observed outside the lungs in mice and 
rats7).  It is conceivable that the toxic effect on extra-
pulmonary tissues is relatively weak with the instilla-
tion doses delivered herein.  

In conclusion, the present study presents the first 
real evidence that indium is eliminated from the lungs 
very slowly and does accumulate in extrapulmonary 
organs over a long period of time after respiratory 
exposure to ITO.  
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ABSTRACT 

 

 We studied the pulmonary toxicity of indium hydroxide (In(OH)3), which is produced 

during a recycling process of indium-tin oxide (ITO), in comparison with that of ITO or indium 

oxide (In2O3), two raw materials of flat panel displays. One hundred and forty-four male Wistar 

rats were intratracheally given equivalent doses of 10 mg/kg indium as In(OH)3, ITO, or In2O3 

particles, twice a week, for a total of 5 times for 2 weeks. Control rats were given distilled water 

as a vehicle. After 3 weeks, these rats were serially euthanized, and toxicological effects were 

determined. Body weight gain was significantly suppressed in the In(OH)3-treated rats compared 

to that in the control group, but not in the ITO- or In2O3-treated rats. Relative lung weights in all 

the indium-treated groups significantly increased compared to those in the control group 

throughout the observation period. Furthermore, lung weights in the In(OH)3 group were 

significantly higher than those in either the ITO or In2O3 group. Blood indium levels in the 

In(OH)3-treated rats were much higher, 70- to 200-fold, than those in the In2O3- or ITO-treated 

rats at each time point. Although the lung indium content decreased gradually during the 

observation periods, the content in the In(OH)3 group was significantly higher than that in either 

the ITO or In2O3 group. A histopathological analysis revealed foci indicating a slight to severe 

pulmonary inflammatory response, including exudation to alveolar spaces, were present in all the 

indium-treated groups. Interstitial fibrotic proliferation was seen only in the In(OH)3-treated rats. 

The severity of these lesions in the In(OH)3-treated rats was greater than that in either the ITO- 

or In2O3-treated rats.  

The results of our study clearly demonstrated that In(OH)3 particles caused severe 

pulmonary toxicity when repeated intratracheal instillations were performed in rats. Furthermore, 

the toxic potency of In(OH)3 in the lung was much higher than that of ITO and In2O3. 

Accordingly, the toxicity of In(OH)3 particles should be considered in addition to that of ITO and 
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In2O3 particles when indium exposure occurs.  

 

INTRODUCTION  

 

Indium hydroxide is produced during the recycling process of indium-tin oxide (ITO) 

target, which is a sintered alloy containing a large portion of indium oxide (In2O3) and a small 

portion of tin oxide, and is mostly used for thin-film coatings of liquid-crystal displays (LCDs) 

or mobile phone displays. In 2013, the indium demand for ITO was reported to have been 90% 

of the total indium demand in Japan, and ITO production is expected to increase significantly 

owing to the increasing need for its use in electronic devices, such as LCDs [1]. Due to this 

increased production of ITO, recovery of indium from ITO may increase. 

Since the mid-1990s, data have become available indicating that indium compounds can 

be toxic to animals [2]. In 2003, the first case of interstitial pneumonia caused by occupational 

exposure to ITO was reported [3]. In our previous study, which has been the only study regarding 

the chronic toxicity of ITO or In2O3, we demonstrated chronic lung toxicity of ITO or In2O3 

particles in hamsters after repeated intratracheal instillations [4].   

On the other hand, indium is recovered from the ITO target remainder by sputtering to a 

thin-film coating. About 60% of the indium consumed in 2013 was supplied by recycling of 

waste ITO target or other indium products in Japan [1]. Indium hydroxide is an intermediate 

product of the recycling process, and In2O3, which is a raw material of ITO, is generated in the 

next step of the recycling process. In this study, we evaluated the comparative lung toxicity of 

In(OH)3, ITO, and In2O3 when administered repeatedly into the trachea of rats. These indium 

compounds were administered at the equivalent dose of 10 mg/kg of indium. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Test materials: In(OH)3 and ITO particles were obtained from a company. ITO contained 74.4% 

(wt%) indium and 7.8% tin, with the remainder being oxygen, and In(OH)3 was 99.9% pure. 

Indium oxide, over 99.99% pure, was purchased from Katayama Chemicals, Osaka, Japan. The 

mean diameters of In(OH)3, ITO, and In2O3 particles were 0.04, 0.56, and 0.14 μm, respectively.  

Animals: One hundred forty-four male Wistar rats aged 6 weeks were purchased from the colony 

of Kyudo Co. (Tosu, Japan) and housed within a conventional laboratory room at the Graduate 

School of Medical Sciences, Kyushu University. Intratracheal instillations were started once the 

rats reached the age of 8 weeks. 

Intratracheal instillation of materials: Each material was suspended in 1.0 mL/kg body weight 
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groups during the instillation and observation periods. 

a: Significantly different from the control group. 

distilled water and instilled into the trachea of rats anesthetized with ether, twice a week, for a 

total of 5 times during for 2 weeks. Each instillation per animal performed at a dose of 10 mg/kg 

body weight indium. The control rats received 1.0 mL/kg body weight distilled water only. All 

the rats were randomized into 4 groups, with each group consisting of 36 rats.  

Toxicological evaluations: All the surviving rats in each group were euthanized by exposure to 

carbon dioxide gas at 0, 1, 2, or 3 weeks after the final instillation and were then autopsied. 

Although blood indium concentrations were measured in all the rats, lung indium concentrations 

were measured in 5 rats and pulmonary pathological evaluation was performed in 4 rats of each 

group. Indium concentrations in digested lung or blood samples were measured using an 

inductively coupled plasma mass spectrometer (ICP-MS, Agilent 7500ce, Agilent Technologies, 

Tokyo, Japan) at the Center of Advanced Instrumental Analysis, Kyushu University. Lung 

indium content was determined as the concentration of indium in lung tissue. 

Histopathological findings in the lungs were scored as present or absent; a score of 0 

was recorded if findings were absent. In the case of lesions, the severity of each of the lesion was 

graded as slight to severe on a 4-item scale.  

These experiments were conducted according to the Guidelines for Animal Experiments 

at the Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University and under the Law (No. 105) 

and Notification (No. 6) of the Government of Japan. 

 

RESULTS 

 

The mean total indium dosage per animal (mean ± S.E.) was 15.1 ± 0.2 mg in the 

In(OH)3 group, 15.6 ± 0.2 mg in the ITO group, and 15.6 ± 0.2 mg in the In2O3 group. No rats 

died during the observation period, except 2 that died due to emaciation in the In(OH)3 group. 

Finally, 36 animals in the ITO, In2O3, and the 

control groups and 34 animals in the In(OH)3 

group were examined. Changes in the body 

weights of the surviving rats in each group at 

each time point during the instillation and 

observation periods are shown in Fig. 1. The 

body weight of the In(OH)3 group did not 

increase from the start of the instillation 

period and was extremely suppressed during 

the observation period. Trends in body weight 

change were significantly different (P < 0.05) between the In(OH)3 group and the ITO- or In2O3 
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group, or the control group between weeks 0 and 3 after the final instillation. In the ITO and 

In2O3 groups, the trend in body weight change was similar to that observed in the control group 

throughout the observation period. 

Changes in lung weight during the 

observation period are shown in Fig. 2. The 

lung weights in the In(OH)3-, ITO and In2O3 

groups were significantly greater than that in 

the control group at each corresponding time 

point. Moreover, the In(OH)3 group showed 

significantly greater lung weight than that 

shown by the ITO and In2O3 groups at each 

corresponding time point.  

Blood indium concentrations during the observation period are shown in Fig. 3. The 

blood indium concentration gradually increased from week 0 to 3 following the final instillation 

in all the indium-treated groups. 

Furthermore, blood indium levels in the 

In(OH)3 group were 70- or 200-fold higher 

than those in the In2O3 or ITO group, 

respectively, throughout the observation 

period. At the end of the observation period, 

blood indium levels were 1137.6 ± 167.8 

ng/g (mean ± SE) in the In(OH)3 group, 6.5 

± 1.3 ng/g in the ITO group, and 13.8 ± 2.0 

ng/g in the In2O3 group. The differences in 

the blood indium levels between the In(OH)3, ITO, and In2O3 groups at each time point were 

significant. Indium was not detected in the blood of the animals in the control group at any time 

point. 

The indium content in the lungs during 

the observation period is shown in Fig. 4. 

Although the lung indium content for the In2O3 

group was higher at week 1or 3 than that at week 

0, it gradually decreased from week 0 to 3 in 

both the In(OH)3 and ITO groups. Indium was 

not detected in the lungs from the control group 

at any time during the observation period. 
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 The severity of the pathologic change in the lungs is shown in Table 1. Diffuse foci of 

slight to severe inflammation were present in all indium-treated rats during the observation 

periods. Slight to severe exudation was 

seen within the alveolar spaces in the 

indium-treated groups. Mild to moderate 

interstitial fibrotic proliferation was 

apparent from weeks 0 to 3 in the In(OH)3 

group. Although a slight inflammatory 

response was observed in the control 

group, neither interstitial fibrosis nor 

exudation was evident.  

 

DISCUSSION 

 

In this study, the acute toxic effect of In(OH)3 was assessed after repeated intratracheal 

instillation in rats. This is the first study of acute pulmonary toxicity of In(OH)3 following 

respiratory exposure. Of the three indium compounds evaluated in this study, In(OH)3 had the 

greatest degree of systemic toxicity, causing significant decreases in body weight and 2 deaths 

during the instillation period. In(OH)3 was also the most toxic compound for the lung, causing 

significant increases in lung weight and severe manifestation of lung lesions. On the other hand, 

when the same indium dosage as that of In(OH)3, ITO, or In2O3 was instilled, the blood indium 

level in the In(OH)3-treated rats was much higher than that in either the ITO- or In2O3-treated 

rats. A high concentration of blood indium in the In(OH)3-treated rats may be correlated with the 

severe toxicological damage in In(OH)3-treated rats. Furthermore, it was thought that the fact 

that In(OH)3 particles had the smallest diameter might contribute to a more severe toxic profile 

among the three indium compounds. Although there was no additional exposure to these indium 

compounds after the final instillation, blood indium levels of three indium-treated rats gradually 

increased up to the end of the observation period. This finding was consistent with the results of 

Tanaka et al.[4] who reported that serum indium levels among ITO- or In2O3-treated hamsters 

increased gradually until week 78 week following the final instillation. Since In(OH)3, ITO, or 

In2O3 particles are insoluble in water [5], these findings would seem to be related to the low 

solubility of these particles within the lung. Due to the slow clearance of these indium compound 

particles from the lung, it is suspected that the long-term persistence of these particles within the 

lung resulted in continuous damage to the alveolar epithelial cells. On the other hands, it is 

thought that the pulmonary indium content was not stable at early observation periods because 

Pathological Changes Group
Weeks after final instillation(Wk)

0 1 2 3

Inflammatory response

In(OH)3 3+ 3+ 3+ 3+

ITO + + + +

In2O3 + + + +

Control ± ± ± ±

Interstitial fibrotic proliferation

In(OH)3 + 2+ 3+ 3+

ITO ▬ ▬ ▬ ▬

In2O3 ▬ ▬ ▬ ▬

Control ▬ ▬ ▬ ▬

Exudation

In(OH)3 2+ 3+ 3+ 3+

ITO ± 2+ + +

In2O3 ± ± + +

Control ▬ ▬ ▬ ▬

The severity of the lung lesions was evaluated by five grades:

-:negative; ±: slight; +: mild; 2+: moderate; 3+: severe

Table 1 Pathological changes in the rats lung after intratracheal

instillation of In(OH)3, ITO and In2O3 .
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inhaled indium compounds might be removed by mucociliary transport from the trachea and 

swallowed into the stomach just after intratracheal instillations of indium compounds. Further 

clarification is needed regarding the pulmonary clearance of these particles and the influence of 

particle size on the development of lung damage.  

To date, the evidence of lung disorders has been reported after respiratory ITO exposure 

in animals and humans [2,6]. Although a few studies have reported pulmonary disorders among 

indium recycling workers [7,8], it is not clear whether these recycling workers inhaled In(OH)3 

particles, or if they were exposed to several kinds of indium compounds. 

 In conclusion, the acute pulmonary toxicity of In(OH)3 particles was confirmed when 

repeated intratracheal instillations of In(OH)3 were performed in rats, and the toxic potency of 

In(OH)3 was much higher than that of either ITO or In2O3. These findings suggest a need to pay 

much greater attention to the danger of human exposure to indium compounds. 
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Synthesis of Indium-Containing Nanoparticles in

Aqueous Suspension Using Plasmas in Water for

Evaluating Their Kinetics in Living Body
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Nanoparticles have great potential for medical applications such as cancer therapy, whereas their
toxic effects on human body are pointed out. To study kinetics and toxicity of nanoparticles in
living body, we synthesized indium-containing nanoparticles in aqueous suspension using pulsed
electrical discharge plasmas in water, because no indium compounds exist in the living body in the
normal situation and hence indium-containing nanoparticles are useful tracer materials for analyzing
kinetics of nanoparticles in living body. The mean size of synthesized primary nanoparticles is 7 nm,
whereas the mean size of secondary nanoparticles is 315 nm. EDX and XRD analysis reveal that
nanoparticles are indium crystalline and indium hydroxide crystalline with the mass ratio of 8:2.
Preliminary subcutaneous administration of nanoparticles to mice shows that indium is transported
from subcutaneous to blood. These results show that synthesized indium-containing nanoparticles
are useful for analyzing kinetics of nanoparticles in living body.

Keywords: Nanoparticles, Indium, Indium Hydroxide, Discharge Plasma in Water,
Nanotoxicology.

1. INTRODUCTION

In recent years, nanoparticles have attracted much atten-

tion because of their great potential for applications in

medical fields.1–4 For cancer therapy, nanoparticles enable

us to detect cancer cells and to treat cancer cells by

delivering drugs or generating heat.5�6 However, toxic

effects of nanoparticles on human body are pointed

out.7 For instance, we have found that CIGS nanoparti-

cles cause subacute pulmonary toxicity by installing into

lung.8�9 It is important to study kinetics and toxicity of

nanoparticles in living body to prepare safety guidelines

of nanoparticle applications in medical fields. Although

several studies of kinetics and toxity of nanomaterials

such as carbon nanotube,10 TiO2 nanoparticles,
11 and gold

nanoparticles12–14 have been reported, very limited nano-

materials are employed for the studies. Since the specific

physico-chemical properties at the nanoscale are expected

∗Author to whom correspondence should be addressed.

to result in increased reactivity with biological systems,

kinetics and toxity of various nanomaterials should be

examined.

There are various methods for producing nanoparticles.

The methods are categorized into three: condensation from

gas,15–21 chemical synthesis in liquid phase,22�23 and solid-

state processes such as milling and attrition.24 The con-

densation and chemical synthesis are bottom-up processes,

whereas solid-state processes are top-down ones. Synthe-

sis of nanoparticles using electrical discharge plasmas in

water is a condensation method which has drawn great

attention for various technological applications because of

a simplicity of apparatus, no need for vacuum equipment,

environmental safety, high-throughput and cost-effective

procedure to generate high yield of nanoparticles.25�26 Syn-

thesis of nanoparticles using electrical discharge plasmas

in water offers a simple way to prepare nanoparticles in

aqueous suspension, being useful for their administration

to animals.
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Here we report on synthesis of indium-containing

nanoparticles in aqueous suspension using pulsed electri-

cal discharge plasmas in water, because

(1) indium and its compunds are widely employed in elec-

tronic applications such as tranparent conducting oxcides,

(2) there is little infomration of kinetics and toxcity of in

indium-containing nanoparticles, and

(3) no indium compounds exist in living body and hence

indium-containing nanoparticles are useful tracer materials

for analysis of kinetics of nanoparticles in living body.

2. EXPERIMENTAL DETAILS

Synthesis of indium-containing nanoparticles using pulsed

electrical discharge plasmas in deionized (DI) water was

carried out with a device shown in Figure 1. An indium rod

electrode of 3 mm in diameter and an indium plate elec-

trode of 1 mm in thickness were immersed into DI water.

The discharges were generated between these electrodes

by applying an AC high voltage with a high voltage source

(Logy Electoric, LHV-10AC). The discharge voltage and

the discharge current were measured with a high voltage

probe (Tektronix, P0615A) and a Rogowski coil (U_RD,

CTL-28-S90-05Z-1R1-CL1), respectively. The frequency

of the applied voltage was 7.6 kHz, and its peak to

peak voltage was 15.2 kV. The discharge power den-

sity was 5.1 W deduced from voltage/charge Lissajous

plots. Optical emissions from the plasma were collected

with an optical fiber and their spectra were measured

with a spectroscope of spectral resolution of 1 nm

(Hamamatsu photonics, C7473-36). Optical emission spec-

tra were measured 5 times to check the reproducibility. We

deduced electron density of the discharge plasmas from the

Figure 1. Schematic of experimental setup for synthesis of indium-

containing nanoparticles using pulsed electrical discharge plasmas in DI

water.

Stark broadening of H� and H� line. The generation rate

of nanoparticles was 42 mg/min. The color of water gradu-

ally became brown with the discharges. The large particles

were precipitated quickly just after the discharges.

After 3 min discharge, we sampled supernatant of the

solution with a pipette and collected nanoparticles des-

iccating the solution on TEM-meshes and Si substrates.

Nanoparticles collected on TEM-meshes and Si substrates

were observed by TEM (JEOL, JEM-2010) and SEM/EDX

(Hitachi High-Technologies, SU8000), respectively. Size

destribution of secondary nanoparticles was measured by

the dynamic light scattering method (Otsuka Electronics,

ELSZ-0S).27�28 To obtain chemical and structural infor-

mation of nanoparticles, we measured x-ray diffraction

(XRD) spectra (Bruker, D8 DISCOVER-KU/I 3kw) of

nanoparticles collected on Si substrates.

Synthesized nanoparticles were administrated towards

mice for a preliminary examination of kinetics of nanopar-

ticles in living body. Solution of nanoparticles was con-

densed at the concentration of 10 mg/ml by vaporizing

water with heat. Subcutaneous administration was carried

out to 13-week-old mice (Crlj:ICR) after 7 weeks acclima-

tion. The dose of administration was 1 mg/10 g BW per

each mouse. We collected the blood of the mice 10 days

after the administration. The collected blood was wet-

ashed with nitric acid, and indium content in the blood

was measured by ICP-MS (Agilent 7500c).

3. RESULTS AND DISCUSSION

Figure 2 shows an optical emission spectrum of plasmas

with an exposure time of 0.5 s. Atomic emission lines

of indium (325.8 nm, 410.2 nm, and 451.1 nm),29 oxy-

gen (777 nm and 844.6 nm), and hydrogen (H� 656.3 nm

and H� 486.1 nm) exist in the spectrum. There also exit

weak molecular emission bands in the wavelength ranges

of 390–550 nm and 540–588 nm referred to radiation of

H2O and H2 molecules, respectively. Apart from the Stark

Figure 2. Optical emission spectrum of pulsed electrical discharge

plasma in DI water.

J. Nanosci. Nanotechnol. 15, 9298–9302, 2015 9299

67



Synthesis of Indium-Containing Nanoparticles in Aqueous Suspension Using Plasmas in Water Amano et al.

broadening, any emission line spontaneously emitted by

plasma can be broadened by other mechanisms, and the

total broadening of the line profile is due to the combined

contribution of all causes.30 Each mechanism can produce

a shift in the energy levels of the emitter atoms and the

relative importance of these broadening depends on the

plasma conditions. In our case, for plasmas at atmospheric

pressure with moderate electron density and temperature,

the important sources of broadening of the H� line are

the Doppler effect with FWHM of 0.008 nm, and the van

der Waals broadening with FWHM of 0.04 nm.30�31 Sim-

ilarly, the important sources of broadening of the H� line

are the Doppler effect with FWHM of 0.006 nm, and the

van der Waals broadening with FWHM of 0.06 nm.30�31

The broadenings due to other less important effects are

neglected, such as the natural broadening and the resonant

broadening. The instrumental broadening is 1 nm. We have

evaluated Stark broadening by deconvoluting the mea-

sured spectra with taking other important line broadening

effects. The Stark broadening of H� and H� line are 5.39±
0.23 nm and 12.0±0.55 nm. The electron density deduced
from the Stark broadening of the H� and H� line are

(5.28± 0.34)× 1017 cm−3 and (4.64± 0.31)× 1017 cm−3,
respectively.30�32�33 The electron density deduced from the

Stark broadening of the H� is more reliable, because the

H� line intensity is much stronger than the background

emissions.

Figure 3(a) shows a typical TEM image of the synthe-

sized nanoparticles and the size destribution of primary

nanoparticles. The size destribution is the Gaussian one

and the mean size of the primary nanoparticles is 7 nm.

The morphorogy of nanoparticles are mostly spherical or

distorted spherical. The nanoparticles are single or multi-

crystallines and have no core-schell structure. Figure 3(b)

shows the size destribution of secondary nanoparticles.

The size destribution is the log-normal one and the mean

size of secondary nanoparticles is 315 nm. EDX spectrum

of the nanoparticles is shown in Figure 4. The peaks of

indium and oxygen were observed from the spectra, show-

ing that the synthesized nanoparticles contain indium and

oxygen.

Further chemical and structural information of the syn-

thesized nanoparticles is obtained from Figure 5. This

figure shows an XRD pattern of the synthesized nanopar-

ticles. The presence of sharp peaks on the XRD patterns is

usually connected with a crystal structure in the samples.

The peaks of In (JCPDS card No. 85-1409), and In(OH)3
are observed in the XRD pattern.34�35 These results indi-

cate that the nanoparticles are indium crystalline (In) and

indium hydroxide (In(OH)3� crystalline. The mass ratio
of indium nanoparticles to indium hydroxide nanoparticles

is 8:2, deduced from the XRD pattern using the normal-

ized relative intensity ratio method.36�37 These two kinds of

nanoparticles might have different kinetics in living body.

To clarify kinetics of each kind of nanoparticles, we need

Figure 3. (a) TEM image of indium-containing nanoparticles and size

distribution of primary nanoparticles, and (b) size distribution of sec-

ondary nanoparticles.

to control the mass ratio of these two kinds of nanoparti-

cles. We will develop such control in the future.

Although up to now no direct experimental evidence

has been obtained indicating a specific mechanism for the

formation of nanoparticles in pulsed electrical discharge

plasmas in DI water, we can hypothesize that the following

processes take place during the discharges.

Figure 4. EDX spectrum of synthesized nanoparticles.
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Figure 5. XRD pattern of synthesized nanoparticles.

During the discharge, the indium electrodes are heated,

melted at the indium melting point of 156 �C, and
vaporized. Near the elecrodes, the water is also vapor-

ized as a result of exposure to high temperature. Due to

this vaporization of water, we observed many bubbles near

the electrodes during the dischrages. The discharge plas-

mas take place in a gas mixture consisting of the water

vapor and indium, with a temperature gradient from a

high temperature region near the electrodes to the boil-

ing point of the liquid at the gas mixture-liquid boundary.

The gas mixture can contain indium, H2O, O2 and H2.

Moreover, H2O, O2 and H2 can be dissociated into OH, O,

and H by electron impact in discharge plasmas and thermal

decomposition.

Nanoparticles are formed in the gas mixture as a result

of the sequential change from nucleation to growth to coa-

lescence to aggregation. The growth of nanoparticles stops

as a result of interaction with the cold water surround-

ing the discharge zone. We measured temperature rise of

water during discharges with an electrical themometer. The

temperature increases from 25 �C to 38 �C after 5 min

discharge. Therefore, the average temperature of water

surrounding the discharge zone is in this range. Some

molecules and atoms originated from water vapor in the

gas mixture react with indium and lead to nanoparticles of

indium hydroxide (In(OH)3�.
Synthesized nanoparticles were administrated towards

mice for a preliminary examination of kinetics of nanopar-

ticles in living body. The subcutaneous administration was

well tolerated and no adverse effects were observed during

the 10 days observation period. The preliminary exami-

nation shows that indium of 1.2–1.6 ng/ml is transported

from subcutaneous to blood in 10 days. These results

show that synthesized nanoparticles are useful for analyz-

ing kinetics of nanoparticles in living body.

4. CONCLUSION

We synthesized indium-containing nanoparticles in aque-

ous suspension using pulsed electrical discharge plasmas

in DI water. We obtained the following conclusions.

(1) Nanoparticles of 7 nm in primary nanoparticle size

and 315 nm in secondary nanoparticle size are pro-

duced using pulsed electrical discharge plasmas in water

with the indium plate electrode and the indium rod

electrode.

(2) EDX, and XRD analysis indicate that the synthe-

sized nanoparticles are indium (In) crystalline and indium

hydroxide (In(OH)3� crystalline with the mass ratio of 8:2.
(3) Synthesized nanoparticles are useful for analyzing

kinetics of nanoparticles in living body.

The remaining issues are to reveal the mechanisms of

synthesis of nanoparticles using pulsed electrical discharge

plasmas in water in detail, to control the mass ratio of

indium nanoparticles to indium hydroxide nanoparticles,

and to carry out further experiments to reveal kinetics and

toxicity of nanoparticles as a parameter of size of primary

and secondary nanoparticles.
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