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CERI 有害性評価書について 

 
化学物質は、私たちの生活に欠かせないものですが、環境中への排出などに伴い、ヒト

の健康のみならず、生態系や地球環境への有害な影響が懸念されています。有害な影響の

程度は、有害性及び暴露量を把握することにより知ることができます。暴露量の把握には、

実際にモニタリング調査を実施する他に、特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管

理の促進に関する法律  (化学物質排出把握管理促進法) に基づく化学物質の排出量情報の

活用などが考えられます。  

CERI 有害性評価書は、化学物質評価研究機構 (CERI) の責任において、原版である化学

物質有害性評価書 (http://www.safe.nite.go.jp/data/sougou/pk_list.html?table_name=hyoka_risk) 

を編集したものです。実際に化学物質を取り扱っている事業者等が、化学物質の有害性に

ついて、その全体像を把握する際に利用していただくことを目的としています。 

予想することが困難な地球環境問題や新たな問題に対処していくためには、法律による

一律の規制を課すだけでは十分な対応が期待できず、事業者自らが率先して化学物質を管

理するという考え方が既に国際的に普及しています。こうした考え方の下では、化学物質

の取り扱い事業者は、法令の遵守はもとより、法令に規定されていない事項であっても環

境影響や健康被害を未然に防止するために必要な措置を自主的に講じることが求められ、

自らが取り扱っている化学物質の有害性を正しく認識しておくことが必要になります。こ

のようなときに、CERI 有害性評価書を活用いただければと考えています。 

CERI 有害性評価書は、化学物質の有害性の全体像を把握していただく為に編集したもの

ですので、さらに詳細な情報を必要とする場合には、化学物質有害性評価書を読み進まれ

ることをお勧めいたします。また、文献一覧は原版と同じものを用意し、作成時点での重

要文献を網羅的に示していますので、独自に調査を進める場合にもお役に立つものと思い

ます。 

なお、化学物質有害性評価書は、新エネルギー･産業技術総合開発機構 (NEDO) からの委

託事業である「化学物質総合評価管理プログラム」の中の「化学物質のリスク評価および

リスク評価手法の開発プロジェクト」において作成したものです。 
 
 

財団法人化学物質評価研究機構 
                              安全性評価技術研究所 
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1．化学物質の同定情報 
ニッケルは周期律表 10 族に属する遷移金属であり、1751 年にスウェーデンの科学者クロー

ンステット (F. Cronstedt) が鉱石から単離した。ニッケルという名称はドイツ語の Kupfernickel 

(悪魔の銅) に由来する (内藤・横手, 2000)。 

金属ニッケル及びニッケル化合物は、化学物質排出把握管理促進法では「ニッケル」(政令号

番号 1-231) と「ニッケル化合物」(政令号番号 1-232) に分けて指定されているため、本評価書

では、ニッケル化合物について採り上げる。 

本評価書では、ニッケル化合物の中から、製造・輸入量、用途情報、及び 6 章においては環

境中生物への影響に関する情報に基づき、塩化ニッケル、硝酸ニッケル、硫酸ニッケル、酢酸

ニッケルを選定した。また、7 章においては、ヒト健康への影響に関する情報に基づき、酸化

ニッケル、二硫化三ニッケル、塩化ニッケル、硫酸ニッケルを選定した。なお、ニッケルカル

ボニルは、大気中において不安定で速やかに分解されるため本評価書では採り上げない。 

 
1.1 化学物質審査

規制法官報公示整

理番号 
1-517 1-521 1-242 1-485 1-813 2-693 

1.2 化学物質排出

把握管理促進法政

令号番号 
1-232 

ニッケル化合物 1.3 物質名 
酸化ﾆｯｹﾙ 二硫化三 

ﾆｯｹﾙ 

塩化ﾆｯｹﾙ 硝酸ﾆｯｹﾙ 硫酸ﾆｯｹﾙ 酢酸ﾆｯｹﾙ 

1.4 CAS登録番号 1313-99-1 12035-72-2 7718-54-9 
(無水物)、
7791-20-0 
(六水和物)

13138-45-9
(無水物)、
13478-00-7
(六水和物)

7786-81-4 
(無水物)、 
10101-97-0
(六水和物) 

373-02-4 
(無水物)、
6018-89-9 
(四水和物)

1.5 化学式 NiO Ni3S2 NiCl2 

(無水物)、
NiCl2･6H2O
(六水和物)

Ni(NO3)2 

(無水物)、
Ni(NO3)2 
･6H2O 
(六水和物)

NiSO4 

(無水物)、 
NiSO4 
･6H2O 
(六水和物) 

Ni(CH3CO2)2 

(無水物)、
Ni(CH3CO2)2 

･4H2O 
(四水和物)

1.6 分子量 74.69 240.26 129.60 
(無水物) 
237.69 
(六水和物)

182.70 
(無水物) 
290.79 
(六水和物)

154.75 
(無水物) 
262.84 
(六水和物) 

176.78 
(無水物) 
248.84 
(四水和物)
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2．一般情報 

 
ニッケル化合物 物質名 

 
項目 

酸化ﾆｯｹﾙ 二硫化三 

ﾆｯｹﾙ 

塩化ﾆｯｹﾙ 硝酸ﾆｯｹﾙ 硫酸ﾆｯｹﾙ 酢酸ﾆｯｹﾙ 

2.1 別名 酸化ﾆｯ ｹ ﾙ

(Ⅱ)、一酸

化ﾆｯｹﾙ、酸

化第一ﾆｯｹ

ﾙ 

亜硫化ﾆｯｹ

ﾙ 

塩化ﾆｯ ｹ ﾙ

(Ⅱ)、二塩

化ﾆｯｹﾙ 

(無水物) 

硝酸ﾆｯ ｹ ﾙ

(Ⅱ) 
(無水物) 

硫酸ﾆｯ ｹ ﾙ

(Ⅱ)、硫酸

第一ﾆｯ ｹ ﾙ

(無水物) 

酢酸ﾆｯ ｹ ﾙ

(Ⅱ)、ﾆｯｹﾙ

(Ⅱ )ｱｾﾃｰﾄ
(無水物) 

2.2 純度 99％以上 99％以上 97 ％ 以 上

(六水和物)
97 ％ 以 上

(六水和物)
98 ％ 以 上

(六水和物) 
98 ％ 以 上

(四水和物)
2.3 不純物 酸化ｶﾙ ｼ ｳ

ﾑ、ｺﾊﾞﾙﾄ 

ｱﾙﾐﾆｳﾑ、

鉄、銅、ﾏｸﾞ

ﾈｼｳﾑ 

ｺﾊﾞﾙﾄ、亜

鉛 

(六水和物)

ｺﾊﾞﾙﾄ 

(六水和物)
ｺﾊﾞﾙﾄ、硫

酸鉄、硫酸

銅、硫酸ﾏﾝ

ｶﾞﾝ、硫酸

亜鉛、硫酸

鉛 

(六水和物) 

亜鉛､塩化

物 

(四水和物)

2.4 添加剤又は安

定剤 
無添加 無添加 無添加 

(六水和物)
無添加 

(六水和物)
無添加 

(六水和物) 
無添加 

(四水和物)
 (化学物質評価研究機構, 2004)  
 

 

2.5 現在の我が国における法規制注) 

 
法律名 法律区分名 該当物質 

化学物質排出把

握管理促進法 
第一種指定化学物質 ﾆｯｹﾙ化合物 

名称等を通知すべき危険物及び有害物 ﾆｯｹﾙ及びその化合物 労働安全衛生法 
危険物酸化性の物 硝酸ﾆｯｹﾙ 

大気汚染防止法 有害大気汚染物質 指針値  0.025μg Ni/m3 (年平均

値) (優先取り組み物質) 
ﾆｯｹﾙ化合物 

船舶安全法 酸化性物質 硝酸ﾆｯｹﾙ 
航空法 酸化性物質 硝酸ﾆｯｹﾙ 
港則法 酸化性物質 硝酸ﾆｯｹﾙ 
注）：1 章で採り上げた物質を調査した。 
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3．物理化学的性状 

 
ニッケル化合物 物質名 

 

項目 

酸化ﾆｯｹﾙ 二硫化三 

ﾆｯｹﾙ 

塩化ﾆｯｹﾙ 硝酸ﾆｯｹﾙ 硫酸ﾆｯｹﾙ 酢酸ﾆｯｹﾙ 

外観 緑又は黒色

固体 1) 

淡黄色 

固体 1) 
黄色固体 

(無水物 )1)、

緑色固体 

(六水和物)1)

緑色固体 

(六水和物)2)
緑色固体 

(無水物 )1)、

青緑色固体 

(六水和物)2) 

緑色固体 

(四水和物)2)

結晶系 立方晶系 3) 六方晶系 3) 六方晶系 

(無水物 )3)、

単斜晶系 

(六水和物)3)

単斜晶系 

(六水和物)3)
斜方晶系 

(無水物 )3)、

正方晶系 

(六水和物)3) 

単斜晶系 

(無水物)4) 

融点 1,984℃1) 790℃1) 973℃(昇華) 
(無水物)5) 

56.7℃ 
(六水和物)1)

280℃で六水

和物は無水

物に変化、

848℃で無水

物は分解 5) 

250℃(分解) 
(四水和物)4)

沸点 ﾃﾞｰﾀなし 2,967℃ 

(分解)5) 
1,001℃ 
(封管中) 
(無水物)6) 

137℃(分解) 
(六水和物)2)

ﾃﾞｰﾀなし ﾃﾞｰﾀなし 

密度 
(g/cm3) 

6.671) 5.821) 3.55 
(無水物)1) 

2.05 
(六水和物)2)

3.68 
(無水物 )5)、
2.07 
(六水和物)5) 

1.744 
(四水和物)5)

水：不溶 2)、

水：1.1mg/L
(20℃)7) 

水：不溶 1)、

水：517mg/L 
(37℃)7) 

水：642g/L 
(20℃) 
(無水物 )2)

、

水：675g/kg
(25℃) 
(六水和物)3)

水：992g/kg
(25℃) 
(六水和物)3)

水：293g/L 
(0℃) 
(無水物 )1)、

水：404g/kg 
(25℃) 
(六水和物)3) 

水：160g/L 
(温度不明) 
(四水和物)5)

溶解性 

酸:可溶 2) 硝酸：可溶 1) エタノール 

：可溶 

(無水物、 
六水和物)2) 

エタノール 

：可溶 

(六水和物)2)

エタノール 

：微溶 

(六水和物)3) 

エタノール 

：可溶 

(四水和物)5)

純分換算 

比率注) 

0.786 0.733 0.453 
(無水物)、
0.247 
(六水和物) 

0.321 
(無水物)、
0.202 
(六水和物) 

0.379 
(無水物)、 
0.223 
(六水和物) 

0.332 
(無水物)、 
0.236 
(四水和物) 

その他   無水物は、潮

解性、水溶液

の pH は約
42) 

六水和物は、

潮解性、水溶

液の pHは約
42) 

六水和物は、

53.3℃で相

転移を起こ

しα型がβ

型に変わる、

水溶液の pH
は約 4.52) 

 

注）：純分換算比率＝(ﾆｯｹﾙの原子量×ﾆｯｹﾙ化合物中のﾆｯｹﾙの数)/ﾆｯｹﾙ化合物の分子量 
1)：IPCS,1991 
2)：Merck,2001 
3)：Lide,2003 
4)：U.S.NLM:HSDB,2004 

5)：Dean,1999 
6)：理化学辞典：久保ら,1987 
7)：ATSDR,2003 
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4．発生源情報 
この章では金属状態のニッケル及びニッケル化合物の発生源情報について整理するが、発生

源から環境中へ排出されるニッケルの化学形態について不明である場合がほとんどであり、不

明な場合は金属ニッケル及びニッケル化合物の総称として「ニッケル」と記す。 

 

4.1 製造・輸入量等 (図 4-1) 

ニッケル鉱石 (硫化鉱、酸化鉱) 及びニッケル含有率を 75%程度まで高めたニッケルマット

を全量輸入し、それらを精錬することにより、ニッケル地金、フェロニッケル等の合金中間物、

酸化ニッケル、硫酸ニッケル、塩化ニッケル等のニッケル化合物が得られる。 

 

硫化鉱 ラテライト鉱

ニッケルマット

ニッケル地金 酸化ニッケル フェロニッケル

熔錬

ばい焼

塩化ニッケル

塩素溶解・晶析

硫酸ニッケル酸浸出・晶析

硫化鉱 酸化鉱

ニッケルマット

ニッケル地金 フェロニッケル

還元溶解

還元・硫化・熔錬
熔錬

塩素浸出・電解

塩化ニッケル

硫酸ニッケル

 

図 4-1  ニッケルの精錬プロセス (金属時評, 2002より一部抜粋) 

 

 

a. 酸化ニッケル (表 4-1) 

1999 年から 2002 年までの 4 年間の国内供給量はほぼ一定の水準で推移している。 

 

表 4-1 酸化ニッケルの製造・輸入量等 (ﾄン) 
 年 1999 2000 2001 2002 

製造 1) 33,600 47,000 49,600 49,000 
輸入 1) 1,800 1,200 700 1,100 
輸出 1) 7,500 21,900 24,200 23,100 

酸化 
ニッケル 

国内供給量 1) 27,900 26,300 26,100 27,000 
 (金属時評, 2002; 工業レアメタル, 2003) 

1) 製造・輸入量等は、ニッケル純分に換算した値である。 

 

 

b. 硫酸ニッケル、その他のニッケル化合物 (表 4-2) 

製品のほとんどが硫酸ニッケル六水和物 (NiSO4・6H2O) であると仮定し、製品中のニッケ
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ル含有率を 22%としてニッケル純分を推定した。輸入量、輸出量は不明である。 

 

表 4-2 硫酸ニッケルの製造量 (トン) 
年 1998 1999 2000 2001 

硫酸ニッケル 1) 2,508 2,570 2,722 2,393 
              (経済産業省, 2002) 
              1) 製品中のニッケル含有率を 22%としてニッケル純分に換算した。 

 

 

その他国内で使用されているニッケル化合物としては、塩化ニッケル、硝酸ニッケル、酢酸

ニッケル等があるが、製造・輸入量等は不明である。二硫化三ニッケルは他のニッケル硫化物

とともにニッケルの精錬工程で発生するが、そのまま次の工程に供され、ニッケルや酸化ニッ

ケル等になるため (IARC, 1990)、製造量や発生量に関するデータはない。 

 

4.2 用途情報 (表 4-3) 

酸化ニッケルは主としてステンレス鋼や特殊鋼の原料として、硫酸ニッケル、塩化ニッケル

は主としてニッケルメッキ用の薬品として用いられる。硝酸ニッケルは触媒や電池の原料とし

て、酢酸ニッケルはアルマイト封孔処理に用いられる (化学工業日報, 2004; 金属鉱業事業団, 

2001; 製品評価技術基盤機構, 2004) 。 

 

表 4-3 ニッケル化合物の用途 
化合物 用途 

酸化ニッケル 
ステンレス鋼、特殊鋼、非鉄合金、 
ガラス・セラミックスの着色料 

硫酸ニッケル ニッケルメッキ、触媒 1) 

塩化ニッケル ニッケルメッキ 

硝酸ニッケル 
触媒 1)、 
電池 (ニッケル水素電池、ニカド電池) 

酢酸ニッケル アルマイト封孔処理、触媒 1) 

         (化学工業日報, 2004; 金属鉱業事業団, 2001; 製品評価技術基盤機構, 2004) 
                  1) 石油精製触媒、石油製品製造用触媒、油脂加工用触媒等 

 

 

4.3 排出源情報 

4.3.1 化学物質排出把握管理促進法に基づく排出源 

化学物質排出把握管理促進法では、「ニッケル」(政令号番号 1-231) と「ニッケル化合物」(政

令号番号 1-232) に分けて排出量、移動量の届出あるいは推計を行うことになっている。ここで

は「ニッケル化合物」の化学物質排出把握管理促進法に基づく「平成 14 年度届出排出量及び移

動量並びに届出外排出量の集計結果」(経済産業省, 環境省, 2004a) (以下、2002 年度 PRTR デー

タ) を整理する。ニッケル化合物の排出量及び移動量は、ニッケル純分に換算して届出または
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推計することとなっており、2002 年度にはニッケル純分に換算して 1 年間に全国合計で届出事

業者から大気へ 7 トン、公共用水域へ 99 トン、土壌へ 2 kg、事業所内の埋立へ 113 トンのニッ

ケル化合物が排出され、廃棄物として 4,143 トン、下水道に 21 トン移動している。また届出外

排出量としては対象業種の届出外事業者から 55 トンと推計されている。非対象業種、家庭、移

動体からの排出量は推計されていない。 

 

a. 届出対象業種からの排出量と移動量 (表 4-4) 

届出対象業種からのニッケル化合物の排出量のうち、金属製品製造業、鉄鋼業からの水域へ

の排出量が多い。また、全体的には廃棄物としての移動量が排出量より多い。 

 

表 4-4 ニッケル化合物の届出対象業種別の排出量及び移動量 (2002年度実績) (トン/年) 

届出 届出外 
届出と届出外の 

排出量合計 
排出量 移動量 業種名 

大気 水域 土壌 廃棄物 下水道

排出量
3)(推計) 

排出計
2)3) 

割合 3) 

(%) 

金属製品製造業 ＜0.5 30 0 675 5 23 53 33 

鉄鋼業 5 24 0 1,309 ＜0.5 ＜0.5 30 19 

化学工業 1 13 0 136 4 ＜0.5 14 9 

非鉄金属製造業 ＜0.5 11 0 87 4 1 13 8 

輸送用機械器具

製造業 
0 6 0 203 4 5 11 7 

窯業・土石製品製

造業 
＜0.5 ＜0.5 0 9 ＜0.5 9 10 6 

プラスチック製

品製造業 
0 6 0 26 1 3 8 5 

一般機械器具製

造業 
0 ＜0.5 0 34 ＜0.5 7 7 5 

電気機械器具製

造業 
＜0.5 4 ＜0.5 1,429 1 2 7 4 

その他 1) ＜0.5 4 0 236 2 3 7 4 

合計
2)
 7 99 ＜0.5 4,143 21 55 160 100 

(経済産業省, 環境省, 2004a, b) 
1)「その他」には、上記以外の届出対象業種の合計排出量を示した。 
2) 四捨五入のため、表記上、合計が合っていない場合がある。 
3) 埋立による排出量は含んでいない。 
排出量、移動量はニッケル純分に換算した値である。 
0.5 トン未満の排出量及び移動量はすべて「＜0.5」と表記した。 
排出量及び移動量はニッケル純分に換算した値である。 

 

 

4.3.2 その他の排出源 

2002 年度 PRTR データにおいて届出及び推計対象としている以外に、以下のようなニッケル
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の排出源がある。 

 

a. 自然発生源 

ニッケルの自然発生源として以下のような報告がある (IPCS, 1991) 。 

土壌中には、岩盤の風化などにより移行したニッケルが存在し、農業用地の土壌中には、3

～1,000 mg Ni/kg のニッケルが存在する。また、土壌からの巻き上げ、火山活動、植物からの

放出、森林火災、海塩粒子の巻き上げなどによりニッケルは大気中に放出され、大気中には 1

～3 ng Ni/m3 程度のニッケルが存在する。一方、岩盤の風化や土壌の浸出、大気からの沈降、

雨水の作用などにより、岩盤、土壌、大気中のニッケルが水中に移行する。淡水中には 2～10

μg Ni/L、海水中には 0.2～0.7μg Ni/L のニッケルが存在する。 

 

b. 人為発生源 

化石燃料の燃焼 

ニッケルは化石燃料の燃焼に伴い大気中へ排出されると報告されている  (ATSDR, 2003; 

Environment Canada, Health Canada, 1994; IPCS, 1991)。 

原油に含まれるニッケル濃度は 0.01ppm 未満～53 ppm 程度と原油の産出地により異なり、平

均で 9.9 ppm であり (石油産業活性化センター, 2001)、火力発電所や各種ボイラー (工業用、商

業用、家庭用) における石油製品の燃焼により、ヒュームあるいは飛灰として大気中に排出さ

れる (IPCS, 1991)。化石燃料の燃焼によって大気へ排出されるニッケルは、その大部分が硫酸

ニッケルであり、少量の酸化ニッケル、ニッケルと他の金属の複合酸化物を含むと報告されて

いる (IPCS, 1991)。 

 

都市ゴミ、下水汚泥の焼却 

都市ゴミ焼却場、産業廃棄物焼却場近傍の大気からの沈降ばい塵中に、他の重金属成分とと

もにニッケルが含まれる (久野ら, 2002; 鳥取県衛生研究所, 1988)。 

また、生活排水や事業場排水から、主として水溶性ニッケルが下水処理場に流入し、一部が

下水汚泥に吸着する (森田ら, 2002)。水分を多く含む下水汚泥は、濃縮、脱水、焼却、一部溶

融などのプロセスを経て、40%が最終的に埋立処理されるが、44%は建設材料 (セメント、レン

ガ) として、14%は肥料、土壌改良材として緑農地利用される。肥料取締法では緑農地利用す

る汚泥中のニッケル濃度の最大値を 300 mg Ni/kg と定めている (水道産業新聞社, 2002)。下水

汚泥中の成分を分析した報告によると、ニッケル濃度は 135～178 mg Ni/kg であった (千歳市水

道局, 2004)。1999 年に緑農地利用された下水汚泥 270,000 トン (水道産業新聞社, 2002) に、測

定の最大濃度 178 mg Ni/kg のニッケルが含まれていたと仮定すると、1 年間に約 48 トンのニッ

ケルが土壌へ排出されたと推定される。 

下水汚泥の焼却炉からの排出物には硫酸ニッケル、塩化ニッケル、鉄とニッケルのスピネル

状複合酸化物などのニッケル化合物が含まれ (IPCS, 1991)、ヒュームまたは飛灰として大気中

に排出されると考えられる。 
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その他 

タバコの主流煙中には、1 本あたり 0.005～0.08μg のニッケルが含まれている (ニッケルの

形態は不明) (IARC, 1990)。 

 

4.4 環境媒体別排出量の推定 (表 4-5) 

2002 年度 PRTR データに基づく届出対象業種の届出外事業者からの排出量については、届出

データにおける業種ごとの大気、水域、土壌への排出割合を用いて、その環境媒体別の排出量

を推定した。自然発生源からの排出、都市ゴミや下水汚泥の焼却に伴う排出については、定量

的なデータがない、または不足しているため、ここでは考慮しない。 

以上のことから、ニッケル化合物はニッケル純分に換算して、1年間に全国で大気へ 15トン、

公共用水域へ 145 トン、土壌へ 2 kg 排出されると推定した。 

 

表 4-5 ニッケル化合物の環境媒体別排出量 (2002年度実績) (トン/年) 
排出区分 大気 公共用水域 土壌 

対象業種届出 7 99 ＜0.5 
対象業種届出外 1) 8 46 0 

合計 15 145 ＜0.5 
(製品評価技術基盤機構, 2005)  
1) 大気、水域、土壌の排出量は、業種ごとの届出排出量の排出割合と同じと仮定し、推定した。 
環境媒体別排出量はニッケル純分に換算した値である。 
0.5 トン未満の排出量はすべて「＜0.5」と表記した。 
環境媒体別排出量はニッケル純分に換算した値である。 
埋立による排出量は含んでいない。 

 

 

公共用水域への排出量のうち、届出排出量については排水の放流先が河川と届け出られてい

る排出を河川への排出とし、届出外排出量についてはすべて河川への排出と仮定すると、河川

への排出量は 95 トンとなる。 

 

4.5 排出シナリオ 

ニッケル及びニッケル化合物の環境への発生源としては、自然発生源と人為発生源がある。 

人為発生源のニッケル化合物の主たる排出経路は、ニッケルの製錬プロセス、ニッケルを用

いた合金製造プロセス、石油製品の燃焼、都市ゴミや下水汚泥の焼却場からの大気への排出、

生活排水やメッキ工程、合金製造工程等からの事業排水を通じての公共用水域への排出である

と考えられる。下水汚泥を肥料として用いた場合には、土壌へも排出される。 

 

 

5．環境中運命 

金属ニッケル及びニッケル化合物は、環境中では種々の形態で存在し、金属ニッケルとニッ

ケル化合物を区別し、記載することは難しいため、本章ではニッケル化合物を含めた金属ニッ

ケルを「ニッケル」と表記し記す。 
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ニッケルは、自然界に存在する元素で、クラーク数 (地下 16 km までの岩石圏に水圏と気圏

を加えた範囲における元素の存在度) は約 0.01%、全元素中 24 番目である (Clarke, 1924)。ニッ

ケルは、5 つの安定な同位元素 58Ni、60Ni、61Ni、62Ni、64Ni の混合物で、通常 Ni (Ⅱ) の酸化状

態を示す。ニッケルは玄武岩などの火成岩及び頁岩などの堆積岩中に存在し、地殻の含有量は

約 100 mg Ni/kg である (長橋・和田, 1977)。 

自然界及び人為発生源から発生したニッケルは、環境中の土壌、大気、水域、生物を循環し、

また生物によって移動する (IPCS, 1991)。 

 

5.1 土壌中での動態 

ニッケルは、主に硫化鉱 (ペントランド鉱、パイロタイト鉱)、酸化鉱 (ラテライト鉱) に分

布し、風化作用などによって分解され土壌に移行する (Merian et al., 2004)。全地球的な土壌の

ニッケル含有量は、平均 50 mg Ni /kg である (Aubert and Pinta, 1977)。ただし、蛇紋岩が風化し

てできた土壌は、ニッケル含有量が高く、1,000 mg Ni /kg 以上である (久馬ら, 1993)。 

土壌中のニッケルは、3 つの形態がある。(1) 無機鉱物、(2) イオンとして有機物や粘土鉱物

の表面に吸着、(3) 土壌水中のイオン又は、無機配位子 (OH-、SO4
2-、Cl-、NH3) 及び有機配位

子 (フミン酸、フルボ酸) と形成された錯体である (Hutchinson et al., 1981)。ニッケルは土壌の

状態によって、土壌内で高い移動性を示す。多くのニッケル化合物は、酸性下では水に溶解す

るため、酸性雨は、土壌内のニッケルの移動を促進し、その結果、地下水のニッケル濃度が高

くなり、生物のニッケル取り込み量が増加する。陸生の植物は、主に根を経由して土壌からニ

ッケルを吸収し、土壌からのニッケルの吸収量は、土壌の種類、pH、湿度、有機物含有量、抽

出可能なニッケルの量などの影響を受ける (NAS, 1975)。 

 

5.2 大気中での動態 

全地球的なニッケルの大気中への放出量は、自然界 (岩石の風化、火山活動など) からが約

2.8 万トン Ni/年、人為発生源 (化石燃料の燃焼、工業生産など) からが約 9.8 万トン Ni/年で、

人為発生源から放出される量のほうが多い (Lantzy and Mackenzie, 1979)。 

アメリカにおけるニッケルの大気中濃度は、都市では夏は平均 17 ng Ni/m3、冬は平均 25 ng Ni/ 

m3 であった。一方、都市以外では季節変動が見られず、年平均 6 ng Ni/m3 であった。都市部に

おけるニッケル大気中濃度の季節による変動は、暖房で使用される化石燃料に由来するとの報

告がある (Tissot and Welte, 1984)。 

自然界から大気中に発生したニッケルの化学形態は不明であるが、化石燃料の燃焼によって

大気中に発生したニッケルは、硫酸ニッケル及びニッケルと他の金属との複合酸化物である 

(Hansen and Fisher, 1980)。 

自然界及び人為発生源から大気中に発生したニッケル粒子の移動と分布は、その粒子径と気

象条件に強く影響を受ける。ニッケル粒子の大きさは、排出源によって異なり、人為発生源か

ら発生した粒子は、土壌などの自然界から発生したものよりも細かく、大気中での滞留時間は

5.4～7.9 日との報告がある (Schmidt and Andren, 1980)。また、ニッケル粒子は、細かいものほ

ど大気中での滞留時間が長く、長距離を移動し、0.3～0.5μm 粒子の大気中での半減期は、約
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30 日である (Schroeder et al., 1987)。 

 

5.3 水中での動態 

ニッケルは、大気中の粒子の沈降、地表面の流水、工業生産及び生活に伴う廃棄物、土壌及

び岩石の自然浸食により水圏に入る。淡水中のニッケル濃度は、2～10μg Ni/L、海水中ニッケ

ル濃度は、0.2～0.7μg Ni/L との報告がある (IPCS, 1991)。 

河川では、ニッケルは主に粒子に吸着して移動し、pH、粒子の濃度などの変化で、吸着物か

らのニッケルの放出も起こる (Ditoro et al., 1986)。さらに、ニッケルは、鉄、マンガン、アル

ミニウムの酸化物や水酸化物を含む鉱物に強く吸着されるとの報告がある (Evans, 1989)。 

pH 5～9 の天然水中でのニッケルの形態は、緑色のヘキサアクアニッケル  (Ⅱ) イオン

[Ni(H2O)6]2+が主で、この他に無機配位子 (OH-、SO4
2-、Cl-、NH3) との錯体が存在する。さら

に、一部のニッケルは、河川経由で海へ移動し (IPCS, 1991)、海水中のニッケルは、主に、イ

オン、塩化物、炭酸塩として存在し、表層では深層より低濃度である (Merian et al., 2004)。 

 

5.4 環境中での変換及び分解 

ニッケルの生物的メチル化は、メタン生成細菌でのみ認められる。メタン生成細菌のニッケ

ルを含む補酵素 F430 において、メチル基がニッケルと結合することでニッケルの生物的メチ

ル化が起こり、その後ニッケルに結合したメチル基が脱離しメタンが発生するとの報告がある 

(Thayer, 2002)。 

大気中のニッケル粒子は、二酸化硫黄の存在で酸化され、硫酸ニッケルに変化するとの報告

がある (Schmidt and Andren, 1980)。 

一方、環境水中で沈殿した硫化ニッケルは、硫黄酸化細菌によって酸化され硫酸を生じ、ニ

ッケルが放出されるとの報告がある (Wood, 1987)。 

ニッケルは、一般的な植物に広く分布している。アブラナ科の一種であるアリッサムの乾燥

試料では、葉体部に 4,000 ppm、種子に 250 ppm のニッケルが検出された (Severne and Brooks, 

1972)。また、ナタマメの種子中のウレアーゼは、分子量 10,500 で、1 分子中に 2 原子のニッケ

ルを含んでいる (Dixon et al., 1975)。 

 

5.5 下水処理及び浄水処理による除去 

ニッケルは、下水処理場で一部は活性汚泥に吸着され、大部分は下水処理場から放出される

と考えられる (森田ら, 2002)。 

2004 年 4 月～2005 年 3 月までの東京都の代表的な河川である多摩川、荒川、江戸川から取水

している小作浄水場 (羽村市)、三園浄水場 (板橋区)、金町浄水場 (葛飾区) におけるニッケル

及びその化合物の濃度は、小作浄水場の入口では定量限界値 (1μg Ni/L) 未満、三園浄水場の

入口では 1～3μg Ni/L、金町浄水場の入口では 1～4μg Ni/L であり、小作浄水場の出口では定

量限界値未満、三園浄水場の出口では定量限界値未満～5μg Ni/L、金町浄水場の出口では定量

限界値未満～2μg Ni/L であった (東京都水道局, 2005)。 

上水道の場合、ニッケルは、通常の浄水方法 (凝集沈殿)、石灰軟化、イオン交換、逆浸透に
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より除去されるとの報告がある (日本環境管理学会, 2004)。 

一方、ニッケルを含む工場排水は、アルカリ処理によって水酸化物として沈殿を生成し除去

される (合田, 1976)。 

 

5.6 生物濃縮性 

硫酸ニッケル七水和物については、化学物質審査規制法に基づくコイを用いた 6 週間の濃縮

性試験で、水中濃度が 1 mg Ni/L 及び 0.1 mg Ni/L におけるニッケルとしての濃縮倍率は、それ

ぞれ 3.0 未満及び 31 未満であり、高濃縮性ではないと判定されている (通商産業省, 1997)。 

ニッケルの藻類、魚類などを用いた生物濃縮係数 (BCF) は、水中濃度が 5～50μg Ni/L の範

囲では、平均 106±53 であり、さらに水中濃度がそれ以外の場合も平均 157±135 であったこと

から、ニッケルの生物濃縮性は低いとの報告がある (McGeer et al., 2003) 

 

 

6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

水生生物に対する毒性試験は、1 章の同定情報にある塩化ニッケル、硫酸ニッケル、硝酸ニ

ッケル、酢酸ニッケルについて調査した。いずれも水溶性のニッケル化合物を使用しており、

これらは水中で解離するため、水中濃度はすべてニッケルとしての値であり、単位を mg Ni/L

で表示する。 

 

6.1.1 藻類及び水生植物に対する毒性 (表 6-1) 

塩化ニッケルを用いた生長阻害試験では、淡水では水生植物のコウキクサに対する生長阻害

を指標とした 96 時間 EC50 が 0.21 mg Ni/L であった (Wang, 1987)。また、緑藻のセレナストラ

ムを用いた 96 時間 NOEC は 0.01 mg Ni/L (バイオマス及び生長速度)、クロレラを用いた 14 日

間 NOEC は 4 mg Ni/L (バイオマス及び生長速度) であった (Chao and Chen, 2000; Wong and 

Wong, 1990)。海水では珪藻ディティルムの 5 日間 EC50 が 0.3 mg Ni/L であった (Canterford and 

Canterford, 1980)。 

硫酸ニッケルを用いた生長阻害試験では、緑藻のセネデスムスを用いた 12 日間 EC50 は 0.39

～0.58 mg Ni/L、藍藻のアナシィスティスを用いた 96 時間 EC50 は 3.54 mg Ni/L であった (Azeez 

and Banerjee, 1991)。 

酢酸ニッケルを用いた生長阻害試験では、セネデスムスを用いバイオマス及び生長速度によ

って算出した 96 時間 EC50 はそれぞれ 0.35 mg Ni/L、3.0 mg Ni/L、96 時間 EC10 はそれぞれ 0.10 

mg Ni/L、0.28 mg Ni/L であった (Kuhn and Pattard, 1990)。 

 

以上から、調査したニッケル化合物の藻類生長阻害試験では、酢酸ニッケルを用いたセネデ

スムスに対する 72 時間 EC50 は 0.35 mg Ni/L (バイオマス) 及び 3.0 mg Ni/L (生長速度)、72 時間

EC10 は 0.10 mg Ni/L (バイオマス) 及び 0.28 mg Ni/L (生長速度) であり (Kuhn and Pattard, 1990)、

塩化ニッケルを用いたセレナストラムでの 96 時間 NOEC は 0.01 mg Ni/L (バイオマス及び生長
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速度) であった (Chao and Chen, 2000)。また、水生植物の生長阻害試験では塩化ニッケルを用

いたコウキクサに対する 96 時間 EC50 は 0.21 mg Ni/L であった (Wang, 1987)。 

 

表 6-1 ニッケル化合物の藻類及び水生植物に対する毒性試験結果 
生物種 試験法/ 

方式 
温度

(℃) 
エンドポイント 濃度 

(mg Ni/L) 
文献 

淡水 塩化ニッケル NiCl2  
Selenastrum 
capricornutum1) 

(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

U.S. EPA 
止水 

24  
96 時間 LOEC
 
96 時間 NOEC
 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 

 
0.03 
0.03 
0.01 
0.01 
(n) 

Chao & Chen, 
2000 

Chlorella 
pyrenoidosa 
(緑藻、ｸﾛﾚﾗ) 

止水 25  
14 日間 LOEC
 
14 日間 NOEC

生長阻害 
 ﾊﾞｲｵﾏｽ 

生長速度

 ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度

 
8 
8 
4 
4 

(n) 

Wong & 
Wong, 1990 

Lemna minor 
(単子葉植物、ｺｳｷ

ｸｻ) 

止水 25-28 96 時間 EC50 生長阻害 
葉状体数

 
0.21 
(m) 

Wang, 1987 

海水 塩化ニッケル NiCl2 
Ditylum 
brightwellii 
(珪藻、ﾃﾞｨﾃｨﾙﾑ) 

止水 
 

ND 5 日間 EC50 生長阻害 0.3 
(n) 

Canterford & 
Canterford, 
1980 

淡水 硫酸ニッケル NiSO4 
Scenedesmus 
quadricauda 
(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

止水 
 

25 
±1 

12 日間 EC50 生長阻害 
生長速度 
全ｸﾛﾛﾌｨﾙ

ｸﾛﾛﾌｨﾙ a
ｸﾛﾛﾌｨﾙ b

 
0.58 

0.44 
0.57 
0.39 

(n) 

Fargasova et 
al., 1999 

Anacystis nidulans 
(藍藻、ｱﾅｼｨｽﾃｨｽ) 

止水 ND  
96 時間 EC50 

120 時間 EC50 

 

生長阻害 
 ﾊﾞｲｵﾏｽ 

 
3.54 
1.90 
(n) 

Azeez ＆ 
Banerjee, 1991

淡水 酢酸ニッケル Ni(CH3COO)2 
Scenedesmus 
subspicatus2) 
(緑藻、ｾﾈﾃﾞｽﾑｽ) 

DIN3)  
38412-9 
止水 

24  
72 時間 EC10 

72 時間 EC50 

72 時間 EC10 

72 時間 EC50 

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度

 生長速度

 
0.10 
0.35 
0.28 
3.0 
(n) 

Kuhn &  
Pattard, 1990 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata、2) 現学名: Desmodesmus subspicatus、3) ドイツ規格協

会 (Deutsches Institut fur Normung) テストガイドライン 

 

 

6.1.2 無脊椎動物に対する毒性 (表 6-2) 

塩化ニッケルを用いた急性毒性試験では、甲殻類のオオミジンコに対する 48 時間 EC50 (遊泳

阻害) の範囲は、0.510～4.97 mg Ni/L (Biesinger and Christensen, 1972; Chapman, 1980)、ミジンコ
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類に対する 48 時間 LC50 の範囲は 0.013～0.912 mg Ni/L であり、最小値はネコゼミジンコ属の

一種  (Ceriodaphnia dubia) に対する 0.013 mg Ni/L であった  (Jindal and Verma, 1990; 

Schubauer-Berigan et al., 1993)。他の甲殻類ではヨコエビ科の一種 (Hyalella azteca) に対する 96

時間 LC50 が 0.89 mg Ni/L、ザリガニ科の一種 (Austropotamobius pallipes) とアメリカザリガニ科

の一種 (Orconectes limosus) の幼生に対する 96 時間 LC50 がそれぞれ 3.3 mg Ni/L、1.4 mg Ni /L

であった (Boutet and Chaisemartin,1973; Schubauer-Berigan et al., 1993)。また、貝類ではゼブラガ

イに対する行動を指標とした 48 時間 EC50 は 1.13 mg Ni/L であった (Stuijfzand et al., 1995)。海

産種では甲殻類と貝類の報告があり、甲殻類での最小値はミシッドシュリンプの幼生に対する

96 時間 LC50 の 0.634 mg Ni/L であった (Gentile and Cardin, 1982)。貝類ではアメリカガキの卵に

対する 48 時間 LC50 が 1.18 mg Ni/L であった (Calabrese et al., 1973)。 

長期毒性について、オオミジンコ繁殖阻害試験において繁殖を指標とした 21 日間 EC50 は

0.095 mg Ni/L であった (Biesinger and Christensen, 1972)。 

硫酸ニッケルを用いた急性毒性試験では、甲殻類ではオオミジンコに対して影響が大きく、

48 時間 EC50 (遊泳阻害) は 2 mg Ni/L、48 時間 LC50 は 7.2 mg Ni/L であった (Belabed et al., 1994; 

Calabrese et al., 1973)。昆虫類のオオユスリカの 96 時間 LC50 が 0.25 mg Ni/L、貧毛類のイトミ

ミズ科の一種 (Tubifex tubifex) では 0.082 mg Ni/L であったという報告もある (Brkovic-Popovic 

and Popovic, 1977; Fargasova, 1997)。海産種ではムラサキイガイの発生異常を指標とした 48 時間

EC50 が 0.891 mg Ni/L であった (Martin et al., 1981)。 

硝酸ニッケルを用いた急性毒性試験では、オオミジンコ及びタマミジンコに対する 48 時間

LC50 はそれぞれ 0.915 mg Ni/L、0.461 mg Ni/L であった (Call et al., 1983; Pokethitiyook et al., 

1987)。海産種ではブラインシュリンプのふ化率を指標とした 48 時間 EC50 が 4.66 mg Ni/L であ

った (Kissa et al., 1984)。 

酢酸ニッケルを用いた急性毒性試験では、オオミジンコに対する 24 時間 EC50 は 21 mg Ni/L

であった (Kuhn et al., 1989)。 

長期毒性について、オオミジンコ繁殖阻害試験において親の致死と繁殖を指標とした 21 日間

NOEC は 0.090 mg Ni/L であった (Kuhn et al., 1989)。 

 

以上から、調査したニッケル化合物の無脊椎動物に対する急性毒性については、甲殻類では

0.013～119 mg Ni/L の範囲であり、最小値はネコゼミジンコ属の一種 (Ceriodaphnia dubia) に対

する 0.013 mg Ni/L であった (Schubauer-Berigan et al., 1993)。また、長期毒性については、オオ

ミジンコ繁殖阻害試験で親の致死と繁殖を指標とした 21 日間 NOEC が 0.090 mg Ni/L であった 

(Kuhn et al., 1989)。 
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表 6-2 ニッケル化合物の無脊椎動物に対する毒性試験結果 
生物種 

 
大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
硬度 

(mg CaCO3 /L)
pH エンドポイント 濃度 

(mgNi/L) 
文献 

淡水 塩化ニッケル NiCl2 
Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

APHA1) 
止水 

閉鎖系 

18 
±1 

45.3 7.74 48 時間 EC50 
遊泳阻害 

0.510 
(n) 

Biesinger & 
Christensen, 
1972 

19.2 51 7.7 1.8 
(m) 

20.6 100 7.9 2.36 
(m) 

19.9 104 8.2 1.92 
(m) 

  止水 

19.9 206 8.3

48 時間 EC50 

遊泳阻害 

4.97 
(m) 

Chapman, 
1980 

ND 流水 20 225 8.1 21 日間 LC50 
21 日間 EC50 
繁殖 

0.36 
0.95 
(m) 

Enserink, 
1991 

21 日間 LC50 0.130 
(n) 

 

生後 
12 時間 

APHA1) 
半止水 
閉鎖系 

18±1 45.3 7.74

21 日間 EC50 
繁殖 

0.095 
(n) 

Biesinger & 
Christensen, 
1972 

Daphnia pulex 
(甲殻類、 
ﾐｼﾞﾝｺ) 

成体 止水 20±2 124-130 7.3-
8.5

48 時間 LC50 0.912 
(m) 

Jindal ＆ 
Verma, 1990 

6.0-
6.5

>0.2 
(m) 

7.0-
7.3

0.14 
(m) 

Ceriodaphnia 
dubia 
(甲殻類、ﾈｺｾﾞ

ﾐｼﾞﾝｺ属の一

種) 

生後 
48 時間 
以内 

U.S. EPA
止水 

25 280-300 

8.5-
8.7

48 時間 LC50 

0.013 
(m) 

Schubauer- 
Berigan et al., 
1993 

止水 96 時間 LC50 3.3 
(m) 

Austropotamo-
bius pallipes 
(甲殻類、ｻﾞﾘ

ｶﾞﾆ科の一種) 

19-32 
mm 

半止水 

16 ND 7 

30 日間 LC50 0.3 
(m) 

止水 96 時間 LC50 

 
1.4 
(m) 

Orconectes 
limosus 
(甲殻類、ｱﾒﾘｶ

ｻﾞﾘｶﾞﾆ科の一

種) 

19-32 
mm 

半止水 

16 ND 7 

30 日間 LC50 0.45 
(m) 

Boutet & 
Chaisemartin,
1973 

6.5-
6.9

2 
(m) 

7.4-
7.5

1.9 
(m) 

Hyalella 
azteca 
(甲殻類、ﾖｺｴ

ﾋﾞ科の一種) 

7-14 日齢 U.S. EPA  
止水 

25 28-300 

8.5
 

96 時間 LC50 

0.89 
(m) 

Schuauer- 
Berigan, et 
al., 1993 

Chironomus 
tentans 
(昆虫類、ﾕｽﾘｶ

科の一種) 

3 齢幼虫 止水 14 25 6.3 48 時間 EC50 

遊泳阻害 
69.5 
(n) 

Khangarot & 
Ray, 1989 
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生物種 
 

大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
硬度 

(mg CaCO3 /L)
pH エンドポイント 濃度 

(mgNi/L) 
文献 

Tubifex tubifex 
(貧毛類、ｲﾄﾐﾐ

ｽﾞ科の一種) 

ND 半止水 29.5-
31 

230-250 7.5-
7.7

48 時間 EC50 

遊泳阻害 
66.75 

(n) 
Khangarot, 
1991 

Caenorhabditis 
elegans 
(線虫類、ﾗﾌﾞ

ｼ ﾞ ﾁ ｽ 科の一

種) 

成体 
野生型 
N2 株 

止水 
閉鎖系 

20 ND ND 24 時間 LC50 3.7 
(m) 

Tatara et al., 
1997 

Dreissena 
polymorpha 
( 貝類、二枚

貝、ｾﾞﾌﾞﾗｶﾞｲ) 

19.5- 
19.9 
mm 

半止水 15 150 7.8-
8.0

48 時間 EC50 
48 時間 NOEC 
行動 

1.13 
0.455 

(n) 

Stuijfzand et 
al., 1995 

海水 塩化ニッケル NiCl2 
Americamysis 
bahia 
(甲殻類、ﾐｼｯ

ﾄﾞｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

幼生 流水 22 塩分濃度: 
30‰ 

ND 96 時間 LC50 0.634 
(m) 

Gentile & 
Cardin, 1982 

Penaeus 
duorarum 
(甲殻類、ﾉｰｻﾞ

ﾝﾋﾟﾝｸｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

30-50 mm 
 

止水 25 塩分濃度: 
25‰ 

8.0 96 時間 LC50 112 
(n) 

Bentley et al., 
1975 

Nitocra 
spinipes 
(甲殻類、ｿｺﾐ

ｼﾞﾝｺの一種) 

成体 止水 20 
±0.5

塩分濃度: 
7‰ 

 

8.0 96 時間 LC50 6 
(n) 

Bengtsson, 
1978 

Crassostrea 
virginica 
(貝類、ｱﾒﾘｶｶﾞ

ｷ) 

受精後 
1 時間 
以内の 

卵 

止水 26 
±1 

塩分濃度: 
25‰ 

7.0-
8.5

48 時間 LC50 1.18 
(n) 

Calabrese et 
al., 1973 

淡水 硫酸ニッケル NiSO4 
ND 止水 20 ND 7.33 48 時間 EC50 

遊泳阻害 
2 

(n) 
Belabed et 
al., 1994 

Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

ND ND 20 
-22 

170-210 7.4-
8.0

48 時間 LC50 
120 時間 LC50 

7.2 
2.1 
(n) 

Cabejszek & 
Stasiak, 1960

Asellus 
aquaticus 
(甲殻類、ﾐｽﾞﾑ

ｼ科の一種) 

7mm 
1.5 g 
成体 

半止水 13 50 6.75 96 時間 LC50 
 

119 
(n) 

Crangonyx 
pseudogracilis 
(甲殻類、端脚

類) 

4mm 
0.2g 
成体 

半止水 13 50 6.75 96 時間 LC50 

 
66.1 
(n) 

Martin & 
Holdich, 
1986 

Chironomus 
plumosus 
(昆虫類、ｵｵﾕｽ

ﾘｶ) 

25mm 
幼虫 

ASTM2) 

止水 
20 ND 7.72 96 時間 LC50 

 
0.25 

(n) 
Fargasova, 
1997 

Chironomus 
thummi 
(昆虫類、ﾕｽﾘｶ

科の一種) 

1 齢幼虫 止水 22 ND ND 48 時間 EC50 

遊泳阻害 
72.4- 
84.9 
(m) 

Powlesland & 
George, 1986

34.2 7.20 7 
261 7.32 33.4 
34.2 6.85 8.7 

Tubifex tubifex 
(貧毛類、ｲﾄﾐﾐ

ｽﾞ科の一種) 

ND 半止水 30 

0.1 6.30

48 時間 LC50 

0.082 
(n) 

Brkovic- 
Popovic & 
Popovic, 
1977 
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生物種 
 

大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
硬度 

(mg CaCO3 /L)
pH エンドポイント 濃度 

(mgNi/L) 
文献 

Lymnaea 
acuminata 
(貝類、ﾓﾉｱﾗｶﾞ

ｲ科の一種) 

0.480 g 半止水 26-29 360-390 7.2-
7.8

96 時間 LC50 2.78 
(n) 

Khangarot et 
al., 1982 

Anodonta 
imbecillis 
( 貝類、二枚

貝、ｲｼｶﾞｲ科の

一種) 

1-2 日齢 
幼生 

止水 23 39 ND 96 時間 LC50 0.19 
(n) 

Keller ＆ 
Zam, 1991 

海水 硫酸ニッケル NiSO4 
Mytilus edulis 
(貝類、ﾑﾗｻｷｲ

ｶﾞｲ) 

胚 止水 
 

17 塩分濃度: 
33.79‰ 

8.12 48 時間 EC50 

発生異常 
0.891 

(n) 
 

Martin et al., 
1981 

淡水 硝酸ニッケル Ni(NO3)2 
Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
24 時間 
以内 

止水 20 51.1 8.8 48 時間 LC50 

 
0.915 
(m) 

Call et al., 
1983 

Moina 
macrocopa 
(甲殻類、 
ﾀﾏﾐｼﾞﾝｺ) 

生後 
12 時間 

止水 29 40-48 6.8-
7.2

48 時間 LC50 0.461 
(n) 

Pokethitiyook 
et al., 1987 

海水 硝酸ニッケル Ni(NO3)2 
Artemia salina 
(甲殻類、 
ﾌﾞﾗｲﾝｼｭﾘﾝﾌﾟ) 

卵 止水 
 

24 
±0.5

塩分濃度: 
ND 

ND 48 時間 EC50 

ふ化率 
4.66 
(n) 

Kissa et al., 
1984 

淡水 酢酸ニッケル Ni(CH3COO)2 
DIN3)  

38412-2
止水 

20 ND ND 24 時間 EC50 

遊泳阻害 
21 
(n) 

Daphnia 
magna 
(甲殻類、 
ｵｵﾐｼﾞﾝｺ) 
 

生後 
24 時間 
以内 

 UBA4) 
半止水 
閉鎖系 

25 ND 8.0
± 

0.2

21 日間 NOEC 
親の致死、繁殖 

0.090 
(n) 

 

Kuhn et al., 
1989 
 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 米国公衆衛生協会 (American Public Health Association)テストガイドライン、2) 米国材料試験協会(American 
Society for Testing and Materials) テストガイドライン、3) ドイツ規格協会 (Deutsches Institut fur Normung) テストガ

イドライン、4) ドイツ環境庁 (Umweltbundesamt) テストガイドライン 

 

 

6.1.3 魚類に対する毒性 (表 6-3) 

塩化ニッケルを用いた急性毒性試験では、淡水魚の 96 時間 LC50 の範囲は、3.1～37 mg Ni/L

であった。最小値はファットヘッドミノーのふ化仔魚に対する 3.1 mg Ni/L であった 

(Schubauer-Berigan et al., 1993)。海水魚についてはアトランティックシルバーサイドに対する 96

時間 LC50 は 7.96 mg Ni/L であった (Gentile and Cardin, 1982)。 

長期毒性については、ニジマスの初期生活段階毒性試験で受精後 4 時間から 75 日間暴露した

時の成長を指標とした NOEC は 0.035 mg Ni/L、受精後 25 日目から 52 日間及びふ化 5 日齢の仔

魚を 38日間暴露した時の成長を指標としたNOECは共に 0.134 mg Ni/Lであった (Nebeker et al., 

1985)。また、受精卵から 28 日間暴露した時の LC50 は 0.050 mg Ni/L であった (Birge, 1978)。 

硫酸ニッケルを用いた急性毒性試験では、淡水魚の 96 時間 LC50 の範囲は、15.9～61.6 mg Ni/L
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であった。最小値はニジマスに対する 15.9 mg Ni/L であった (Anderson, 1981)。なお、同じ試

験での 11 日間 LC50 は 1.9 mg Ni/L に低下した。 

長期毒性については、ゼブラフィッシュの初期生活段階毒性試験で 14 日間暴露した時のふ化

率及び致死を指標とした NOEC はそれぞれ 0.04 mg Ni/L、0.08 mg Ni/L (Dave and Xiu, 1991)であ

った。 

硝酸ニッケルを用いた急性毒性試験では、淡水魚の 96 時間 LC50 の範囲は、6.2～46.2 mg Ni/L

であった。海水魚についてはボラ科の一種 (Chelon labrosus) に対する 96 時間 LC50 は 118 mg 

Ni/L であった (Taylor et al., 1985)。 

 

以上から、調査したニッケル化合物の魚類に対する急性毒性に関して、最小値はファットヘ

ッドミノーのふ化仔魚に対する 3.1 mg Ni/L であった (Schubauer-Berigan et al., 1993)。また、長

期毒性ついては、ニジマスの初期生活段階毒性試験で受精後 4 時間から 75 日間塩化ニッケルに

暴露した時の成長を指標とした NOEC が 0.035 mg Ni/L であった (Nebeker et al., 1985)。 

 

表 6-3 ニッケル化合物の魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mgNi/L) 
文献 

淡水 塩化ニッケル NiCl2 
6.5-
6.7

>4 
(m) 

7.4-
7.5

3.4 
(m) 

ふ化 24 時

間以内の

仔魚 

U.S. 
EPA 
止水 

25 280-300 

8.5-
8.6

96 時間 LC50 

 

3.1 
(m) 

Schuauer- 
Berigan et 
al., 1993 

未成熟魚 流水 25 193-228 7.5-
7.9

96 時間 LC50 25 
(m) 

Pickering, 
1974 

20 7.4 4 

Pimephales 
promelas 
(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

ND 止水 ND 
400 8.2

96 時間 LC50 
24 
(n) 

Tarzwell & 
Henderson, 
1960 

Cyprinus carpio 
(ｺｲ) 

4-5 cm 半止水 27 112 7.5 96 時間 LC50 16 
(m) 

Rao et al., 
1975 

Poecilia 
reticulata 
(ｸﾞｯﾋﾟｰ) 

0.1 g 流水 25 124 7.0 96 時間 LC50 9.65 
(m) 

Anderson 
& Weber,  
1975 

3.8-6.4 cm 
1-2 g 

止水 
 

25 ND 7.3 96 時間 LC50 5.18 
(n) 

Pickering＆ 
Henderson, 
1964 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

37 mm 
1.1 g 

止水 21 200 7.6 96 時間 LC50 37 
(n) 

Bentley et 
al., 1975 

116 mm 
15.4 g 

12 か月齢 

止水 14 27-39 7.0-
7.1

96 時間 LC50 8.1 
(m) 

受精後 4
時間の卵 

12.4 52±6 7.1 75 日間 NOEC
成長 

0.035 
(m) 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

受精後 
25 日目の

卵 

流水 

12.5 49±7 7.1 52 日間 NOEC
成長 

0.134 
(m) 

Nebeker et 
al., 1985 
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mgNi/L) 
文献 

5 日齢 
仔魚 

12.7 50±11 7.2 38 日間 NOEC
成長 

0.134 
(m) 

受精卵 半止水 12-13 93-105 7.2-
7.8

28 日間 LC50 0.050 
(m) 

Birge, 1978

3.8-6.4 cm 
1-2 g 

止水 25 ND 7.3 96 時間 LC50 9.82 
(n) 

Pickering 
& 
Henderson, 
1964 

Carassius 
auratus 
(ｷﾝｷﾞｮ) 

受精卵 半止水 22 195 7.4 7 日間 LC50 2.14 
(m) 

Birge, 1978

40 3.9 
(n) 

285 33 
(n) 

Morone 
saxatilis 
(ｽﾄﾗｲﾌﾟﾄﾊﾞｽ) 

63 日齢 ASTM1) 
止水 

20 

455 

ND 96 時間 LC50 

 

21 
(n) 

Palawski et 
al., 1985 

Tilapia 
niloticaa 
(ﾃｨﾗﾋﾟｱ) 

10.5 cm 
25.9 g 

半止水 22 ND 7.6 96 時間 LC50 27.2 
(n) 

Alkahem, 
1995 

海水 塩化ニッケル NiCl2 
Menidia 
menidia 
(ｱﾄﾗﾝﾃｨｯｸｼﾙﾊﾞ
ｰｻｲﾄﾞ) 

ふ化仔魚 止水 20 塩分濃度: 
30‰ 

ND 96 時間 LC50 7.96 
(n) 

Gentile & 
Cardin, 
1982 

淡水 硫酸ニッケル NiSO4 
Danio rerio 
(ｾﾞﾌﾞﾗﾌｨｯｼｭ) 

受精卵 
(2-4 時間) 

半止水 25.4-
26.4

100 7.5-
7.7

14 日間 NOEC
ふ化率 
14 日間 NOEC
致死 

0.04 
 

0.08 
(n) 

Dave ＆ 
Xiu, 1991 

Cyprinus carpio 
(ｺｲ) 

1 日齢 
ふ化仔魚 

半止水 23-25 128 7.4 96 時間 LC50 

10 日間 LC50 
61.6 
0.75 
(m) 

Blaylock & 
Frank, 1979

Poecilia 
reticulata 
(ｸﾞｯﾋﾟｰ) 

ND 半止水 17.5-
21.5

250-270 6.8-
7.8

96 時間 LC50 34.9 
(n) 

Khangarot, 
1981 

Oncorhynchus 
mykiss 
(ﾆｼﾞﾏｽ) 

7.2 cm 
7.37 g 
稚魚 

止水 12.5 ND 7.5
 

96 時間 LC50 

7 日間 LC50 

11 日間 LC50 

15.9 

7.1 
1.9 
(m) 

Anderson, 
1981 

淡水 硝酸ニッケル Ni(NO3)2 
Cyprinus carpio 
(ｺｲ) 

20 cm 
以下 

止水 17 53 7.8 96 時間 LC50 10.6 
(n) 

Rehwoldt 
et al., 1971

Salmo salar 
(大西洋ｻｹ) 

8 か月齢 半止水 10 11 6.3 96 時間 LC50 
40 日間 LC50 

25 
1.4 
(n) 

Grande & 
Andersen, 
1983 

Lepomis 
gibbosus 
(ﾊﾟﾝﾌﾟｷﾝｼｰﾄﾞ) 

20 cm 
以下 

止水 17 53 7.8 96 時間 LC50 8.1 
(n) 

Fundulus 
diaphanous 
( ﾒ ﾀ ﾞ ｶ科の一

種) 

20 cm 
以下 

止水 17 53 7.8 96 時間 LC50 46.2 
(n) 

Anguilla 
rostrata 
(ｱﾒﾘｶｳﾅｷﾞ) 

ND 止水 17 53 7.8 96 時間 LC50 13 
(n) 

Rehwoldt 
et al., 1971
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生物種 大きさ/ 
成長段階 

試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mgNi/L) 
文献 

Morone 
saxatilis 
(ｽﾄﾗｲﾌﾟﾄﾊﾞｽ) 

20 cm 
以下 

 

止水 17 53 7.8 96 時間 LC50 6.2 
(n) 

海水 硝酸ニッケル Ni(NO3)2 
Chelon 
labrosus 
(ﾎﾞﾗ科の一種) 

2.7-5.8 cm 
0.3-3.2 g

OECD 
203 
流水 

12±1 塩分濃度: 
34.6‰ 

7.7
±0.8

96 時間 LC50 118 
(m) 

Taylor et 
al., 1985 

ND: データなし、(m): 測定濃度、(n): 設定濃度 
1) 米国材料試験協会 (American Society for Testing and Materials) テストガイドライン 

 

 

6.2 環境中の生物への影響 (まとめ) 

ニッケル化合物の環境中の生物に対する毒性影響は、致死、遊泳阻害、生長阻害、繁殖など

を指標に検討が行われている。水生生物では生物種や成長段階の他に試験液の硬度や pH によ

って毒性が変動し、硬度が高いほど毒性は弱まり、pH が高いほど毒性は強まる傾向を示す試験

報告が得られている。 

藻類の生長阻害試験では、酢酸ニッケルを用いたセネデスムスに対する 72 時間 EC50 は 0.35 

mg Ni/L (バイオマス) 及び 3.0 mg Ni/L (生長速度)、72 時間 EC10 は 0.10 mg Ni/L (バイオマス) 及

び 0.28 mg Ni/L (生長速度) であり、また、塩化ニッケルを用いたセレナストラムでの 96 時間

NOEC は 0.01 mg Ni/L (バイオマス及び生長速度) であった。水生植物の生長阻害試験ではコウ

キクサに対する 96 時間 EC50 は 0.21 mg Ni/L であった。 

無脊椎動物に対するニッケル化合物の急性毒性については、淡水では甲殻類、昆虫類、貧毛

類、貝類等多数報告があり、そのうち甲殻類のオオミジンコへの 48 時間 EC50 の範囲は、0.510

～4.97 mg Ni/L、ミジンコ類への 48 時間 LC50 の範囲は 0.013～7.2 mg Ni/L であった。また、ヨ

コエビ科の一種 (Hyalella azteca) に対する 96 時間 LC50 は 0.89 mg Ni/L であった。海産種につ

いては、甲殻類ではミシッドシュリンプの幼生に対する 96 時間 LC50 が 0.634 mg Ni/L、貝類で

はムラサキイガイの発生異常を指標とした 48 時間 EC50 が 0.891 mg Ni/L、アメリカガキの卵に

対する 48 時間 LC50 が 1.18 mg Ni/L であった。長期毒性について、酢酸ニッケルを用いたオオ

ミジンコ繁殖試験の 21 日間 EC50 は 0.095 mg Ni/L、NOEC は 0.090 mg Ni/L であった。 

魚類の急性毒性について、ニッケル化合物の 96 時間 LC50 の範囲は、淡水魚では 3.1～61.6 mg 

Ni/L、海水魚では 7.96～118 mg Ni/L であった。最小値は塩化ニッケルを用いたファットヘッド

ミノーに対する 3.1 mg Ni/L であった。長期毒性については、塩化ニッケルを用いたニジマスの

初期生活段階毒性試験で受精後 4 時間から 75 日間暴露した時の成長を指標とした NOEC は

0.035 mg Ni/L、受精後 25 日目から 52 日間及びふ化 5 日齢の仔魚を 38 日間暴露した時の成長を

指標とした NOEC は共に 0.134 mg Ni/L であった。また、受精卵から 28 日間暴露した時の LC50

は 0.050 mg Ni/L であった。硫酸ニッケルを用いたゼブラフィッシュの初期生活段階毒性試験で

14 日間暴露した時のふ化率及び致死を指標とした NOEC はそれぞれ 0.04 mg Ni/L、0.08 mg Ni/L

などの報告がある。 
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以上から、ニッケル化合物の水生生物に対する急性毒性は、藻類・水生植物、甲殻類及び魚

類に対して化合物濃度として示した場合 GHS 急性毒性有害性区分 I に相当し、極めて強い有害

性を示す。長期毒性の NOEC については、藻類では 0.01 mg Ni/L、甲殻類では 0.090 mg Ni/L、

魚類では 0.035 mg Ni/L である。 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、塩化ニッケルを用いた藻類であるセ

レナストラムの生長阻害を指標とした 96 時間 NOEC の 0.01 mg Ni/L である。 

 

 

7．ヒト健康への影響 

ニッケル化合物の吸収・排泄及び毒性は、その水溶解性に大きく影響されるため､本章では、

主として水溶性ニッケル化合物の代表として硫酸ニッケル及び塩化ニッケルを、水不溶性ニッ

ケル化合物の代表として酸化ニッケル及び二硫化三ニッケルを選択して、有害性情報の収集・

評価を実施した。 

 

7.1 生体内運命 

水溶性ニッケル化合物 (硫酸ニッケル、塩化ニッケル) の吸入暴露では、肺から速やかに吸

収され、速やかに血中に移行する。吸収されたニッケルは主要器官の大部分に分布し、排泄も

速やかで、主に尿中に排泄される。水不溶性ニッケル化合物である酸化ニッケルの吸入暴露で

は、肺内に沈着し、肺から血液への移行は遅く長時間にわたり肺に残留する。しかし、水不溶

性である二硫化三ニッケルは、体液には酸化ニッケルより溶解性を示すため、酸化ニッケルと

は異なり水溶性ニッケル化合物にある程度類似した挙動を示すと考えられる。 

ニッケル化合物の細胞内取り込みは、水溶性化合物と水不溶性化合物とでは取り込みのメカ

ニズムが異なり、これらの差が両化合物群の毒性発現に重要な役割を果たしていると考えられ

る。水不溶性化合物はファゴサイトーシスによって細胞内に取り込まれる。一方、水溶性化合

物の取り込みは細胞膜を通しての拡散と金属輸送システムによると考えられているが十分には

わかっていない。 

水溶性ニッケル化合物の経口投与では、ニッケルは速やかに吸収されるが、吸収量は約 10%

で、主要各器官に分布するが腎臓への分布が主である。なお、同じ経口投与でも、飲水投与で

は 27％内外吸収されるが、食餌投与では 1%以下と吸収量は非常に少ない。また、経口投与で

の吸収は胎盤透過性を有する。 

水不溶性ニッケル化合物の経口投与では、水溶性ニッケル化合物に比べ吸収量は少なく 1%

以下である。吸収されたニッケルは各器官にほぼ同じ割合で分布するが、その量は少ない。吸

収されなかった水不溶性ニッケル化合物は、糞便中に排泄される。 

皮膚吸収に関しては、2 価のニッケルは皮膚の汗腺管と毛包で最も早く透過する｡しかし、汗

腺管と毛包の表面積は小さいので、ニッケルの皮膚透過は主として、表皮角質層におけるニッ

ケルの拡散速度によって決まる｡ニッケル含有製品から皮膚に透過する実際のニッケル量につ

いてはわかっていないが、ヒトの皮膚の試験では、透過率は低く塩化ニッケルの場合、投与量

の 0.23% (非閉塞状態) から 3.5% (閉塞状態) である。 
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排泄については、吸収されたニッケルは暴露の経路にかかわらず、ごく一部は胆汁、汗、毛

髪に移行するが、大部分は尿中に排泄される。水溶性ニッケル化合物の吸入暴露では、速やか

に吸収されて血中に移行して各器官に分布した後、速やかに尿中に排泄される。糞便中への排

泄は非常に少ない。水不溶性の酸化ニッケルの吸入暴露では、肺からの排泄は非常に遅いが、

排泄速度は暴露量よりも粒径に依存する。水溶性ニッケル化合物の経口投与では、吸入暴露に

比べて吸収量は少ないが、吸収されたニッケルは尿中に排泄され、吸収されなかったニッケル

は糞便中に排泄される。 

水不溶性ニッケル化合物の経口投与による排泄のデータはないが、ほとんど吸収されないこ

とから、大部分は糞便中への排泄と考えられる。 

 

7.2 疫学調査及び事例 

ヒトへの影響としては、水溶性ニッケル化合物はアレルギー性皮膚炎を誘発する。このアレ

ルギー性皮膚炎は、経口によるニッケルの摂取で、症状が悪化する場合と、低濃度の経口摂取

では脱感作が起こり、症状が軽くなるという 2 種類の報告がある。ニッケル化合物の呼吸器感

作性に関しては、数は少ないが硫酸ニッケルについて喘息発症の例が報告されており、呼吸器

感作性物質である可能性が示されている。また、疫学調査結果の解析から、ドールら (1990) は

3 種類のカテゴリーのニッケル化合物 (水溶性、酸化、硫化) の高濃度の吸入暴露は、肺及び鼻

腔がんによる死亡率の増加をもたらすことが明らかにされている｡しかし、金属ニッケルの暴露

は死亡率増加と関連性がなく、また、ニッケル及びその化合物の暴露が肺または鼻腔がん以外

のがん発生を示唆する一貫性のある、また説得力のある証拠はないとし、呼吸器がんによる死

亡率増加のリスクは、1 mg Ni/m3 濃度以上の水溶性ニッケル化合物の暴露、または 10 mg Ni/m3

濃度以上の溶解性の低いニッケル化合物暴露に関連していると結論付けている。しかしながら、

呼吸器がんの発生リスクは、このように高濃度暴露に限定されていること及び金属ニッケル暴

露は発がんに影響しないことを考慮すると、一般大衆の極めて少量のニッケル暴露 (1μg Ni/m3

以下) による呼吸器がんによる死亡率増加の可能性は少ないと考察している。 

 

7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 (表 7-1) 

経口投与によるニッケル化合物の LD50 はラットで硫酸ニッケル六水和物 275 mg NiSO4・

6H2O/kg (61 mg Ni/kg) (雌)～325 mg NiSO4・6H2O/kg (72 mg Ni/kg) (雄)、塩化ニッケル六水和物

175 mg NiCl2・6H2O/kg (43 mg Ni/kg) (雄)～210 mg NiCl2・6H2O/kg (52 mg Ni/kg) (雌)、酸化ニッ

ケル 5,000 mg NiO/kg (3,930 mg Ni/kg) 以上、二硫化三ニッケル 5,000 mg Ni3S2/kg (3,665 mg 

Ni/kg) 以上であった｡その他の経路における LC50 または LD50 は得られていない｡ 

吸入毒性では、マウス及びラットに硫酸ニッケルを 0～60 mg/m3 濃度で 6 時間/日、12 日間吸

入した暴露試験で、マウスは 7 mg/m3 以上で試験終了前に全例死亡した。ラットでは 15 mg/m3

以上で 10/30 が死亡した(Benson et al., 1988)。マウスへの硫酸ニッケルまたは塩化ニッケルの経

口単回投与は、精子への影響をもたらし、またマウスへの塩化ニッケルの腹腔内投与は精巣重

量の減少と雌受胎率の低下をもたらした(Xie et al., 1995)｡ 
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表 7-1 ニッケル化合物の急性毒性試験結果 
化合物 投与経路 マウス ラット 

経口 LD50 ND  雌 275 mg NiSO4・6H2O/kg 
       (61 mg Ni/kg) 
雄   325 mg NiSO4・6H2O/kg 
       (72 mg Ni/kg) 

吸入 LC50 ND ND 

硫酸ニッケル 

経皮 LD50 ND ND 
経口 LD50 ND 雌  210 mg NiCl2・6H2O/kg 

       (52 mg Ni/kg) 
雄   175 mg NiCl2・6H2O/kg 
       (43 mg Ni/kg) 

吸入 LC50 ND ND 

塩化ニッケル 

経皮 LD50 ND ND 
経口 LD50 ND 5,000 mg NiO/kg 以上 

(3,930 mg Ni/kg 以上) 
吸入 LC50 ND ND 

酸化ニッケル 

経皮 LD50 ND ND 
経口 LD50 ND 5,000 mg Ni3S2/kg 以上 

(3,665 mgNi/kg 以上) 
吸入 LC50 ND ND 

二硫化三ニッケル 
 

経皮 LD50 ND ND 
ND: データなし   
出典: UK HSE, 1987 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 (表 7-2) 

ニッケル化合物の皮膚及び眼への単回投与刺激性は硫酸ニッケルについてのみ試験されてお

り、ウサギへの皮膚、及び眼への刺激性はみられなかった。しかし、ラットへの皮膚反復適用

では皮膚の萎縮、肥厚、過角化がみられた。塩化ニッケル、酸化ニッケル、及び二硫化三ニッ

ケルの動物皮膚/眼刺激性試験報告は得られていない。 

ニッケル化合物の単回投与による呼吸器刺激性に関する試験結果は得られなかった。比較的

短期間の反復吸入暴露試験 (16 日間) で硫酸ニッケル、酸化ニッケル、二硫化三ニッケルは、

ラットに肺の炎症と嗅上皮の変性をもたらした。 

 

表 7-2 ニッケル化合物の刺激性及び腐食性試験結果 

動物種等 
試験法 

投与方法 
投与期間 投与量 結 果 文献 

ウサギ (NZW) 皮膚 1次刺激

性 
単回半被

覆 後 、 3
分、1 時

間、4 時

間、72 時

間観察 

硫酸ニッケル

5 g (脱イオン

水で加湿) 

皮膚刺激性なし 
刺激性の平均スコ

ア 
紅班 (0.42) 
浮腫 (0.0) 

SLI, 1999a 

ラット (系統不明) 皮膚刺激性 30 日間繰

り返し 
硫酸ニッケル

40-100 
mgNi/kg/日 

皮膚の萎縮、肥厚、

過角化 
肝臓、腎臓、精巣

Mathur et al., 1977 
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動物種等 
試験法 

投与方法 
投与期間 投与量 結 果 文献 

における病理組織

学的検査実施：60 
mg Ni/kg 以上の濃

度での肝臓と精巣

で、各々、15 日以

降と 30 日後で傷

害（各々、肥大化/
羽状変性、精細管

の変性/浮腫）が観

察 
ウサギ (NZW) 眼 1次刺激性 単回投与

後、1 時

間、48 時

間、7 日間

観察 

硫酸ニッケル

0.1000 g 
眼刺激性なし 
刺激性の平均スコ

ア 
角膜混濁 (0.00) 
虹彩障害 (0.33) 
結膜赤変 (0.67) 
結膜浮腫 (0.47) 

SLI, 1999b 

ラット(F344/N) 吸入暴露 12 日間 
 

硫酸ニッケル

3.5 mg/m3 以上

肺の炎症と嗅上皮

変性 
Benson et al., 1988 

ラット(F344/N) 吸入暴露 13 週間 硫 酸 ニ ッ ケ

ル・6H2O 
0.02-0.4 mg 
Ni/m3 

肺の炎症、嗅上皮

変性 
Dunnick et al., 1989 

マウス、ラット 吸入暴露 16 日間 
6 時間/日
5 日/週 

硫酸ニッケル

0.7 mg Ni/m3

以上 

肺の炎症、嗅上皮

の萎縮 
U.S. NTP,1996a 

マウス、ラット 吸入暴露  16 日 
6 時間/日
5 日/週 

酸化ニッケル

3.9 mg Ni/m3

以上 

肺の炎症、嗅上皮

の萎縮 
U.S. NTP,1996b 

マウス、ラット 吸入暴露  16 日 
6 時間/日
5 日/週 

二硫化三ニッ

ケル 
0.44 mg Ni/m3

以上 

肺の炎症、嗅上皮

の萎縮 
U.S. NTP,1996c 

 

 

7.3.3 感作性 (表 7-3、表 7-4) 

硫酸ニッケルはモルモット及びマウスに対し皮膚感作性を示し、塩化ニッケルはモルモット

に対し試験法により皮膚感作性を示す場合と示さない場合がある。 

調査した範囲内では､酸化ニッケル及び二硫化三ニッケルの皮膚感作性に関する試験報告は

得られておらず、またニッケル化合物の呼吸器感作に関する動物試験報告も得られていない。 
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表 7-3 硫酸ニッケルの感作性試験結果 

動物種等 
試験法 

 
投与方法 
投与量 

結 果 文献 

モルモット 
Hartley 
雌 
6 匹/群 

Maximization
法 

感作 
0.01-3% (6 濃度 ) 
水溶液の皮内注射

または、0.25-10% 
(6 濃度) ワセリン

溶媒皮膚適用  
惹起 
 1%ワセリン溶媒

皮膚適用 
追加感作 
 10%ワセリン溶媒

皮膚適用 (35 日) 
追加惹起 
 2%ワセリン溶媒

皮膚適用 

皮内注射 (0.1-3%水溶液) 
 48 時間後直線的な用量依存

性の陽性反応 
  最大反応：3%注射の 40%  
 1 週間後の再惹起では反応な

し 
皮膚適用 (0.25-10%ワセリン溶

媒) 
 48 時間後陽性濃度依存性な

し 
 1 週間後の再惹起では反応な

し 
追加感作、追加惹起 
 72 時間後の観察で、皮内注射

及び皮膚適用とも非直線的陽

性反応 

Rohold et al., 1991 

モルモット

Hartley 
雌 
12-15 匹/群 

Open 
epicutaneous 
法 

感作 
 1%ラウリル硫酸

ナトリウム水溶液

塗布 
 0-3%硫酸ニッケ

ル（溶媒：ラノリ

ンクリームまたは

ヒドロキシプロピ

ルセルロース）塗

布 
アジュバント 
 硫酸アルミニウム

カリウム毎週注射

惹起 
 2%硫酸ニッケル

水溶液、または 1%
硫酸ニッケル (ワ
セリン溶媒) 皮膚

塗布(週 2 回) 

ラノリンクリーム溶媒の場合 
 １%硫酸ニッケル感作誘導 
  陽性率：57-93% 
 3%硫酸ニッケル感作誘導 
  陽性率：60-100% 
ヒドロキシプロピルセルロース

溶媒の場合 
 1%硫酸ニッケル感作誘導 
  陽性率：67-75% 
 
10 週間後の再惹起テストで、皮

膚接触アレルギー反応の残存を

確認  

Nielsen et al., 1992 

モルモット 
Hartley 
10 匹 

Maximization 
法 

感作 
1.0% 水溶液  (0.1 
mL) 及び 1.0%フ

ロインド完全アジ

ュバント溶液皮内

注射、7 日後、5%
水溶液の 48 時間

局所適用 
惹起 
 1.0% 水 溶 液 0.2 

mL の 24 時間閉塞

皮膚適用 

モルモット皮膚に広範な紅班 
(わずか～明確) をもたらし陽

性  

American Cyanamid, 
1986 
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動物種等 
試験法 

 
投与方法 
投与量 

結 果 文献 

マウス 
ddY 
雄 
 

後 肢 蹠 部 
(Footpad)の膨

張率指標感作

性試験 

感作 
 剃毛背部に 10、

15、20%含有ワセ

リン 0.2gを隔日に

4 回塗布、 
惹起 

0. 4%生理食塩水

溶液 20μL を後

肢蹠部に皮下注

射 
    
 惹起用生理食塩水

溶液濃度を 0、5、10、
20、50、200、893 ppm
に変化させ、20μL
を後肢蹠部に皮下注

射 

15%塗布、0.4%生理食塩水惹起

群に惹起後 18-96 時間に有意な

後肢蹠部の腫脹が認められ、ア

レルギー性を示す 
 
惹起用生理食塩水溶液濃度の

10 ppm 以上で惹起可能 

丸山ら, 2003 

 

 

表 7-4 塩化ニッケルの感作性試験結果 

動物種等 
試験法 

 
投与方法 
投与量 

結 果 文献 

モルモット Maximization
法 

感作 
0. 25%皮内注射、2%パッチ  

惹起 
 0.1%パッチ 

感作反応 
1/10 

Goodwin et al., 1981

モルモット 単回注射アジ

ュバント法 
感作 

0.1%皮内注射  
惹起 
 0.15%パッチ 

感作反応 
0/10 

Goodwin et al., 1981

モルモット 修正ドレイズ

試 験 
(Modified 
Draize test) 

感作 
0.375%皮内注射  

惹起 
 0.15%皮内注射、10%皮膚適用 

感作反応 
0/10 

Goodwin et al., 1981

モルモット Maximization
法 

感作 
1%皮内注射  

惹起 
 2.5%パッチ 

感作反応 
8/12 

Hicks et al., 1979 

モルモット Split adjuvant
法 

感作 
0.5%皮内注射＋0.05%皮内注射  

惹起 
 2%皮内注射、0.5%皮膚適用 

感作反応 
0/10 

Hicks et al., 1979 

モルモット Polak 法 感作 
0.2%＋完全ﾌﾛｲﾝﾄﾞｱｼﾞｭﾊﾞﾝﾄ筋肉

内注射 
惹起 

(1) 皮内注射 
(2) 閉塞適用 

感作反応 
皮内注射 

 4/8 
閉塞適用 

2/8 

Hicks et al., 1979 

モルモット Gross 法 感作 
0.2%＋完全ﾌﾛｲﾝﾄﾞｱｼﾞｭﾊﾞﾝﾄ筋肉

内注射 
惹起 
0.05%皮内注射 

感作反応 
0/8 

Hicks et al., 1979 
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7.3.4 反復投与毒性 (表 7-5) 

ニッケル化合物の経口による反復投与毒性試験は､水溶性ニッケル化合物では塩化ニッケル

と硫酸ニッケルの試験結果が得られた。混餌による投与と強制経口及び飲水投与では体内吸収

率が大きく異なり、混餌での吸収率は非常に低い。塩化ニッケルについては、信頼性のある

NOAELまたはLOAELは得られなかった。ニッケル化合物の経口投与による特徴的な標的器官

はなく、硫酸ニッケルの混餌及び飲水投与による主な毒性は、死亡及び体重増加抑制である。

塩化ニッケルは、精子に影響 (活動減少、数減少、異常形態の増加) を及ぼすとの試験報告が

ある (Pandey and Srivastava, 2000)。水不溶性ニッケル化合物の経口投与による反復投与毒性試

験は調査した範囲では得られなかった。しかしながら、ラットへの水不溶性ニッケル化合物 (酸

化ニッケル、二硫化三ニッケル) の経口投与による吸収は水溶性化合物の9.8% (塩化ニッケル) 

～11.1% (硫酸ニッケル) に比べ、0.01% (酸化ニッケル) ～0.47% (二硫化三ニッケル) と非常に

低く、また主要分布器官も水溶性ニッケル化合物と同じ腎臓、肝臓、肺であるため、ニッケル

化合物の経口投与による反復投与毒性は水溶性ニッケル化合物で代表できると考えられる。 

ニッケル化合物の吸入による反復投与試験は、水溶性ニッケル化合物として硫酸ニッケル、

塩化ニッケル、水不溶性ニッケル化合物として酸化ニッケル、二硫化三ニッケルの試験報告が

得られた。水溶性及び水不溶性ニッケル化合物の吸入暴露による標的器官はともに肺で、エン

ドポイントは肺の慢性炎症、重量増加、線維化である｡これらのニッケル化合物間の毒性比較試

験としては、塩化ニッケルを除く硫酸ニッケルと酸化ニッケル、二硫化三ニッケル間の2週間と

13週間の吸入暴露による試験があり、肺の炎症及び線維化を指標として毒性が評価された。そ

の結果、毒性の強さは硫酸ニッケル>二硫化三ニッケル>酸化ニッケルの順であった｡ 

ニッケル化合物の経皮による反復投与試験は、雄ラットの側腹部皮膚に硫酸ニッケルを30日

間塗布した試験があるが、使用動物数 (雄ラット4匹/群) が少なく、病理組織学的検査も十分で

ないため、ニッケル化合物の皮膚反復投与によるNOAELを決定するには不十分な試験と考えら

れる。 

以下に、ニッケル化合物の経口投与と吸入暴露における重要なデータを記載する。 

雌雄 F344 ラットに硫酸ニッケル六水和物の 0、10、30、50 mg/kg/日 (0、2.2、6.7、11 mg Ni/kg/

日) を経口 (水溶液の強制経口) で 104 週間投与した試験 (OECD テストガイドライン 451 準

拠) で、雌の試験終了時の死亡率の用量依存性の増加がみられたが、統計的有意であったのは

30 及び 50 mg/kg/日投与群であった。また雌雄とも体重増加抑制がみられたが、統計的有意で

あったのは雌雄とも 30 及び 50 mg/kg/日投与群であった。病理組織学的検査では硫酸ニッケル

投与に関連する影響はみられなかった (CRL, 2005)。本評価書ではこの試験の NOAEL を雌の死

亡率の増加及び雌雄の体重増加抑制を指標とした 10 mg/kg/日 (2.2 mg Ni/kg/日) と判断する。 

雌雄 F344/N ラット (1 群雌：63～64 匹、雄：63～65 匹) に硫酸ニッケル六水和物の 0、0.12、

0.25、0.5 mg/m3 (0、0.03、0.06、0.11 mg Ni/m3) を 6 時間/日、5 日/週の頻度で 104 週間 (2 年間) 

吸入暴露した試験で、15 ヶ月の中間剖検で 0.12 mg/m3 以上の暴露群の雄に肺重量増加傾向がみ

られた。肺中ニッケル含量は、7 か月及び 15 か月目における中間剖検時に、各暴露群とも対照
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群に比べて高値であり、用量依存性がみられた。試験終了時には、0.5 mg/m3 暴露群の雌の体重

が対照群に比べてわずか (6～9%) に低値であったが有意差はなかった。一般状態、生存率､体

重、血液学的検査は試験期間を通じ、各投与群とも対照群と有意差はなかった。一方、病理組

織学的検査では､試験終了時の剖検で､0.25 mg/m3 以上の暴露群の雌雄に、肺胞マクロファージ

浸潤、肺の慢性炎症、肺胞タンパク症及び繊維化がみられた。0.5 mg/m3 暴露群の雌雄に気管支

リンパ節の腫大及び嗅上皮の萎縮がみられた (U.S. NTP, 1996a)。本評価書では、この試験の

NOAEL を試験終了時に現れている肺の慢性炎症及び線維化を指標とした 0.12 mg/m3 (0.03 mg 

Ni/m3、0.004 mg Ni/kg/日相当、本評価書換算) と判断した。 

雌雄 F344/N ラットに酸化ニッケル 0、0.62、1.25、2.5 mg/m3 (0、0.5、1.0、2.0 mg Ni/m3) を

6 時間/日、5 日/週の頻度で 2 年間 (104 週間) 吸入暴露した試験で、生存率は各暴露群とも対照

群と有意差はなかった｡平均体重は 1.25 mg/m3の雌及び 2.5 mg/m3の雌雄で試験終了時に対照群

に比べ､わずかに低値であった｡一般状態は、暴露に起因する変化はみられなかった。15 か月の

中間剖検では、各暴露群とも血液学的検査に異常はなかった｡肺の絶対・相対重量が 1.25 mg/m3

以上の 7 か月、15 か月の中間剖検で対照群に比べて有意に高値であった｡肺の慢性炎症は、7

か月、15 か月の中間剖検で 1.25mg/m3 以上、及び最終剖検で 0.62 mg/m3 以上の雌雄ラットにみ

られ､その程度は用量依存性があった｡肺胞の色素沈着は雌雄の 0.62、1.25、2.5 mg/m3 で 7 か月、

15か月、最終剖検で対照群より有意に高かった｡気管支リンパ節における色素沈着も 0.62 mg/m3

の雌雄の 7 か月における中間剖検を除き、各暴露群とも有意に高かった｡気管支リンパ節の腫大

が雌雄の 1.25、2.5 mg/m3 の 7 か月、15 か月の中間剖検でみられ､最終剖検では 0.62 mg/m3 以上

で用量依存性がみられた｡肺中のニッケル濃度は 7か月､15か月の中間剖検で対照群より高値で

あり､0.62 mg/m3 以上で用量依存性がみられた (U.S. NTP, 1996b)。本評価書では、この試験では、

NOAEL は得られず、LOAEL は肺の慢性炎症を指標とした 0.62 mg/m3 (0.5 mg Ni/m3、0.07 mg 

Ni/kg/日相当) と判断する。 

雌雄 F344/N ラットに二硫化三ニッケルの 0、0.15、1.0 mg/m3 (0、0.11、0.73 mg Ni/m3) を 6

時間/日、5 日/週の頻度で 2 年間 (104 週) 吸入暴露した試験で、平均体重は、1.0 mg/m3 で試験

終了時に雌雄各濃度とも対照群より低値であった｡一般状態の変化は、雌雄各投与群で急速かつ

浅い呼吸がみられた｡1.0 mg/m3 の雌雄でヘマトクリット値、ヘモグロビン値の高値が、また 1.0 

mg/m3 の雄で赤血球数の増加がみられた。雌雄すべての濃度で肺の絶対・相対重量の増加がみ

られ､また非腫瘍性の肺傷害 (線維化、慢性炎症、巣状肺上皮過形成、肺胞マクロファージ浸潤、

肺胞タンパク症、間質性炎症) 及び気管支リンパ節の腫大もみられた｡1.0 mg/m3 暴露で鼻腔の

慢性炎症が雌に、嗅上皮の萎縮が雌雄にみられた。肺中のニッケル濃度は雌雄各濃度とも対照

群より高値であった (U.S. NTP, 1996c)。本評価書では、この試験の LOAEL を肺の慢性炎症を

指標とした 0.15 mg/m3 (0.11 mg Ni/m3、0.015 mg Ni/kg/日相当) と判断する。 

 

以上、硫酸ニッケルの経口投与による反復投与毒性の NOAEL は、ラットへ 104 週間水溶液

を強制経口投与した試験 (CRL, 2005) の、雌の死亡率の増加及び雌雄の体重増加抑制を指標と

した 10 mg /kg/日 (2.2 mg Ni/kg/日)である。 

水溶性ニッケル化合物である硫酸ニッケルの吸入暴露による反復投与毒性の NOAEL は、ラ
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ットへの 2 年間吸入暴露試験 (U.S. NTP, 1996a) での肺の慢性炎症、肺重量の増加､線維化を指

標とした 0.12 mg/m3 (0.03 mg Ni/m3、0.004 mg Ni/kg/日相当) である。塩化ニッケルについては、

NOAEL、LOAEL を設定できる試験報告はない。 

水不溶性ニッケル化合物である酸化ニッケルの吸入暴露においても、反復投与毒性のNOAEL

は得られず、LOAEL は、ラットでの 2 年間吸入暴露試験 (U.S. NTP, 1996b) における肺への影

響を指標とした 0.62 mg/m3 (0.5 mg Ni/m3、0.07 mg Ni/kg/日相当) である｡二硫化三ニッケルの吸

入暴露による反復投与毒性も NOAEL は得られず、LOAEL はラットでの 2 年間吸入暴露試験 

(U.S. NTP, 1996c) における肺への影響を指標とした 0.15 mg/m3 (0.11 mg Ni/m3、0.015 mg Ni /kg/

日相当) である。 

これらのデータから、水溶性ニッケル化合物及び水不溶性ニッケル化合物の実施された試験

における最小値の NOAEL は硫酸ニッケルのラットへの 2 年間吸入暴露における 0.12 mg/m3 

(0.03 mg Ni/m3、0.004 mg Ni/kg/日相当) であり、この値をニッケル化合物の吸入反復投与にお

ける NOAEL とする。 

 

表 7-5 ニッケル化合物の反復投与毒性試験結果 
動物種等 投与方法 

投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス

（系統

不明） 
雄 
若齢 
3 匹/群 

強制経口 
NiCl2 

(0.2 mL
蒸留水溶

解) 

35 日 
5 日/週 

0 、 5 、 10 、 20 
mg/kg/日 (0、2.2、
4.5、9.1 mg Ni/kg/
日) 

10 mg/kg/日以上 
 体重増加抑制 
 精子の活動性低下 
 精子数減少 
 異常形態精子数の増加 
20 mg/kg/日 
 精巣、精巣上体、精嚢及び前立腺

の絶対・相対重量の減少 
 
NOAEL (指標：精子への影響) 

5 mg/kg/日(2.2 mg Ni/kg/日) 

Pandey & 
Srivastava, 2000
 
 

ラット 
SD 
雄 
6 匹/群 
 

経口 
(混餌) 
NiCl2  

77 日 0 、 10 、 20 mg 
Ni/kg/日 

20 mg Ni/kg/日 
 飼料を得るためのレバーを押す割

合の低下 (知覚の低下、協調運動作

用の低下、動機達成意欲の低下に基

づくもの) 
NOAEL: 10 mg Ni/kg/日 

Nation et al., 
1985 
 
 

ラット 
SD 
雌雄 
30 匹/群 

強制経口

投与 
NiCl2・

6H2O 
 

90 日 0、5、35、100 mg 
Ni /kg/日 

死亡： 
 5 mg Ni/kg/日 
  雌雄各 1 匹死亡 (原因不明) 
 35 mg Ni/kg/日： 
  雄 6/30 (死亡の 3/6 は投与手技の

不 適 切 に 原 因 : U.S. 
EPA, 2004b) 

雌 8/30 (死亡の 5/8 は投与手技の

不 適 切 に 原 因 : U.S. 
EPA, 2004b) 

 100 mg Ni/kg/日： 
   雌雄とも全例試験期間内に死亡 
 
一般状態及び病理所見： 

American 
Biogenics, 1986 
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動物種等 投与方法 
投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

   5 mg Ni/kg/日 
  雌雄の死亡例：流涎、嗜眠、不

規則呼吸  
35 mg Ni/kg/日 
 雌雄：肺の炎症、Ⅱ型肺胞上皮

細胞の萎縮 
雌：右腎臓絶対重量の減少 

35 mg Ni/kg/日以上 
   雄：体重増加抑制、摂餌量の減

少 
     腎臓、肝臓、脾臓の絶対重

量の減少 
100 mg Ni/kg/日 

雌雄：嗜眠、協調運動失調、不

規則呼吸、体温低下、唾

液分泌、毛先端脱色 
病理解剖： 

5 mg Ni/kg/日以上の投与群で胃腸

管の異常 (緑色、暗緑色の固体、液体

等の充満等) 
 
LOAEL: 5 mg Ni/kg/日(指標：死亡、本

評価書判断)   
ラット 
F344 
雄 
15 匹/群  

経口 
(飲水)  
NiCl2 

25 週間 0、600 ppm (含有

水) (0、10.2 mg 
Ni/kg/日相当)  

600 ppm  
生存率、体重、腎臓の絶対・相対重

量に対照群と有意差なし 
腎臓の病理組織学的変化なし 

Kurokawa et al., 
1985 

ラット 
Wistar 
雄 
10 匹/群 

経口 
(飲水)  
NiCl2 

28 日間 0、2.5、5、10μ
g/mL (0、0.01、
0.02 、 0.04 mg 
Ni/kg/日相当) 

2.5μg/mL 以上 
 体重増加抑制 (約 20%) 
 血清グルコースの減少 
10μg/mL 
 腎臓及び肝臓の絶対重量減少 
病理組織学的検査未実施 

Weischer et al., 
1980 

マウス 
(系統不

明) 
雄 
若齢 
3 匹/群 

強制経口 
NiSO4 

(0.2 mL
蒸留水溶

解) 

35 日 
5 日/週 

0 、 5 、 10 、 20 
mg/kg/日 (0、1.9、
3.8、7.6 mg Ni/kg/
日) 

10 mg/kg/日以上 
 体重増加抑制 
 精子の活動減少 
 精子数減少 
 異常形態精子の増加 
20 mg/kg/日 
 精巣、精巣上体、精嚢及び前立腺

の絶対・相対重量の減少 
 
NOAEL (指標：精子への影響) 

5 mg/kg/日(1.9 mg Ni/kg/日) 

Pandey & 
Srivastava, 2000
 
 

マウス 
B6C3F1  
雌 
10 匹/群 

経口 
(飲水) 
NiSO4 
 

180 日 0、1、5、10 g/L
( 六水和物と仮

定：0、25、64、
88 mg Ni /kg/日
相当) 

 1 g/L 以上 
  中等度の胸腺萎縮、胸腺重量減少 
 5 g/L 以上 
  飲水量の減少、尿細管ネフローゼ 
 10 g/L 
  ヒツジ赤血球のプラーク形成細胞

反応低下 
 脾臓細胞密度の減少 

Dieter et al., 
1988 
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動物種等 投与方法 
投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット

SD 
雄 
8 匹/群 

経口投与 
(飲水) 
NiSO4・

6H2O 

13 週間   0、0.02、0.05、 
0.1% 溶 液  (0 、

44.7 、 111.75 、

223.5 mg Ni/L、
0、6、16、31 mg 
Ni/kg/ 日 相 当

本評価書換算) 

すべてのラットは試験終了まで生

存、一般症状に毒性影響なし 
0.02%以上 

腎臓相対重量増加 
肺絶対重量増加 
脾臓相対重量増加 
精巣絶対重量減少 
心臓絶対重量減少 
気管支肺胞液の減少 
気管支肺胞洗浄液のアルカリフォ

スファターゼの増加 
0.05%以上 

肝臓絶対・相対重量減少 
尿量、尿糖値の減少 

0.1% 
平均体重低値 (4%) 
血漿総タンパク質､血漿アルブミ

ン、血漿グロブリン、血漿グルタ

ミン酸ビルビン酸トランスアミナ

ーゼ活性の減少 
 
病理組織学的検査 
 各投与群、各組織とも異常なし 
 
器官ヘのニッケルの蓄積 
腎臓>精巣>肺＝脳>脾臓>心臓＝肝

臓 
 
LOAEL (本評価書判断) 

0.02% (6 mg/kg/日相当：本評

価書換算) (腎臓相対重量増

加、肺絶対重量増加を指標)  

Obone et al., 
1999 
 
 

ラット 
Wistar 
雌雄 
20 匹/群 

経口 
(飲水) 
NiSO4 

6 か月 
(10 匹.群、

3 か月途中

剖検) 

0、100 ppm (雄 6.9 
mg Ni/kg/日、雌

7.6mg Ni/kg/日相

当) 

100 ppm 
3 か月途中剖検 
 雌雄：腎臓重量わずかに増加 
6 か月 
 雄：腎臓重量の増加有意 
 雌：腎臓重量わずかに増加 
   尿中アルブミン量の有意な増

加 
 
総タンパク質、N-アセチル-β-D-グル

コサミニターゼ、LDH (乳酸脱水素酵

素)、β-2-マイクログロブリンの排泄

に変化なし 

Vyskocil et al., 
1994  
 
 

ラット 
Wistar 
雌雄 
25 匹/群 

経口投与 
(混餌) 
NiSO4 
 

2 年間 0、100、1,000、
2,500  mg Ni/kg 
(飼料) (0、5、50、
125 mg Ni/kg/日
相当、本評価書換

算) 

試験におけるラット生存率低く 
(68-92%死亡)、特に対照群及び 2,500 
mg Ni/kg (飼料)群の生存率低値 
 
1,000 mg Ni/kg (飼料) 以上 
 体重増加抑制 (雌雄) 
 摂餌量、摂水量減少 (雌雄) 
 肝臓の相対重量減少 (20%) (雌) 
 心臓の相対重量増加 (30%) (雌) 

Ambrose et al., 
1976 
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動物種等 投与方法 
投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

 
2,500 mg Ni/kg (飼料) 
 体重増加抑制有意(雌雄) 
 

投与に基づく病理組織学的変化な  
し   
NOAEL: 100 mg Ni/kg (飼料) 

(5 mg Ni/kg/日相当 本評価書

換算) 
(肝臓､心臓の相対重量減少) 

LOAEL: 1,000 mg Ni/kg (飼料) 
(50 mg Ni/kg/日相当 本評価

書換算) 
ラット 
F344 
雌雄 
10 匹/群 

強制経口  
NiSO4・

6H2O 水

溶液  

90 日間 
 

0、50、75、100、
125、150 mg/kg/
日 (0、11、17、
22、 28、 33 mg 
Ni/kg/日) 
28 日目以降 
雄：125 mg/kg/日
を 30 mg/kg/ 日 
(7 mg Ni/kg/日 )
に 150 mg/kg/日
を 15 mg/kg/ 日 
(3.5 mg Ni/kg/日)
に変更 
 

雄：15 mg/kg/日以上 雌：50 mg/kg/
日以上  
  体重増加抑制、肝臓、腎臓等各

器官の絶対重量減少、相対重量

増加 (体重増加抑制の二次的影

響) 
流涎、活動低下(初期 2 週間、高

投与量は全期間) 
 

SLI, 2002 

ラット 
F344 
雌雄 
60 匹/群 

強制経口  
NiSO4・

6H2O 水

溶液 

2 年間 
(104 週間) 
 

0 、 10 、 30 、 50 
mg/kg/日 (0、2.2、
6.7、11 mg Ni/kg/
日) 

30 mg/kg/日以上 
 雌の死亡率  
  0 (23%)、10 (33%)、30 (43%)、50 

(45%) ) 
  雌雄の体重増加抑制 
 雄：10 (5%減)、30 (11%減)、50 (12%

減)  
雌：10 (4%減)、30 (8%減)、50 (10%

減) 
 

NOAEL: 10mg/kg/日  (2.2 mg Ni/kg/
日) (本評価書判断)  

CRL, 2005 

イヌ 
ビ ー グ

ル 
雌雄 
3 匹/群   

経口 
(混餌) 
NiSO4 

2 年間 0、100、1,000、
2,500 mg 
Ni/kg(飼料) 
(0、7.5、75、188 
mg Ni/kg/日相当

本評価書換算) 

2,500 mg Ni/kg(飼料)  雌雄  体重増

加抑制  (統計的には有意差な

し) 
      腎臓の相対重量増加有意 
   肝臓の相対重量増加有意 

肺の病理組織学的変化 
複合的な胸膜下周辺のコレス

テロール肉芽腫  
  
NOAEL: 1,000 mg Ni/kg (飼料) /日 

(75 mg Ni/kg/日相当) 
LOAEL: 2,500 mg Ni/kg (飼料) 
        (188 mg Ni/kg/日相当) 

Ambrose et al., 
1976 
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動物種等 投与方法 
投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

ラ ッ ト

(系統不

明) 
雄 30 匹 

吸入暴露 
NiCl2 

6 か月 1.0 mg/m3 1.0 mg/m3 
肺重量の増加 

Clary, 1975 

モ ル モ

ット (系
統不明) 
雄 6 匹 

吸入暴露 
NiCl2 

6 か月 1.0 mg/m3 1.0 mg/m3 
肺重量の増加 

Clary, 1975 

マウス 
B6C3F1 
ラット 
F344 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

12 日間  
6 時間/日 

0、3.5、7、15、
30、60 mg/m3 
(0、0.8、1.6、3.3、
6.7 、 13.4 mg 
Ni/m3) 
平均粒径 1.9±
0.2μm 

マウス 
3.5 mg/m3 以上 

肺、鼻腔、気管支の炎症、縦隔リ

ンパ節肥大 
 7 mg/m3 以上 
  試験期間内にすべて死亡 
 
ラット 

3.5 mg/m3 以上 
肺、鼻腔、気管支の炎症、縦隔

リンパ節肥大、影響はマウスよ

りラット大 
  30 mg/m3 

1/5 匹（雌）死亡 
60 mg/m3 

2/5 匹（雄）死亡 
全て（雌）死亡 

暴露終了時のラット肺中のニッケ

ル残留量は暴露濃度と相関なし 

Benson et al., 
1988 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

16 日間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、3.5、7、15、
30、60 mg/m3 
(0、0.7、1.4、3.1、
6.1 、 12.2 mg 
Ni/m3) 
 

7 mg/m3 以上 
衰弱、嗜眠、呼吸亢進 (雌雄) 
試験期間内にすべて死亡 (雌雄) 
体重有意に低値 (雌雄) 
体重増加抑制有意 (雌雄) 

 肺の絶対・相対重量高値 (雌雄) 
 
病理組織学的検査 
3.5 mg/m3 

肺の炎症 (雌雄) 
嗅上皮の萎縮 (雌雄) 
肺中のニッケル濃度高値 (雌雄)  

7 mg/m3 
肺及び気管支上皮の炎症 (一部壊

死) (雌雄) 

U.S.NTP, 1996a 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
10 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.12、0.25、
0.5、1、2 mg/m3

(0、0.03、0.06、
0.11、0.22、0.44 
mg Ni/m3) 
粒 径 中 央 値 ：

1.8-3.1μm 

0.5 mg/m3 以上 
肺胞マクロファージ浸潤(雌雄) 
1 mg/m3 以上肺の絶対・相対重量の

増加（雄） 
肺の慢性炎症 (雌雄) 

   
2 mg/m3 以上 

肺の絶対・相対重量の増加（雌） 
気管支リンパ節の腫大（雌雄） 
 
嗅上皮の萎縮 (雌雄) 

 

U.S.NTP, 1996a 
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動物種等 投与方法 
投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

肺中ニッケル濃度 (雌) 
  2 mg/m3 で対照群より有意に高値 

(他の濃度は未測定) 
NOAEL:0.5 mg/m3 (0.12 mg Ni/m3) 

(肺の慢性炎症指標) (本評価

書判断) 
マウス 
B6C3F1 
雌雄 
80 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

2 年間 
(104 週間) 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.25、0.5、1 
mg/m3 
(0、0.06、0.11、
0.22 mg Ni/m3) 
粒径中央値平均

†：2.3-2.5μm 
 

0.25 mg/m3 以上 
試験終了時の平均体重低値 (雌) 
肺胞マクロファージ浸潤 (雌雄) 
肺の慢性炎症 (雌雄) 
嗅上皮の萎縮 (雌) 
肺胞タンパク症・ 
間質への細胞浸潤 (雌雄) 

0.5 mg/m3 以上 
気管支リンパ節のマクロファージ

浸潤 (雌) 
嗅上皮の萎縮 (雄) 

1 mg/m3 
 試験終了時の平均体重低値 (雄) 
 気管支リンパ節のリンパ球浸潤 

(雄) 
7 か月及び 15 か月の中間剖検 

肺ニッケル負荷：対照群及び暴露

群とも検出限界以下 
肺の絶対重量：0.5 mg/m3 以上の雌

で有意に増加 (15 か月剖検) 
LOAEL: 0.25 mg/m3 (0.06 mg Ni/m3)  

(肺の慢性炎症指標) (本評価

書判断) 

U.S.NTP, 1996a 

ラット 
F344/N 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

16 日間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、3.5、7、15、
30、60 mg/m3 
(0、0.7、1.4、3.1、
6.1 、 12.2 mg 
Ni/m3) 
 

3.5 mg/m3 以上 
平均体重低値 (雌雄)、体重増加抑

制 (雄)、肺の絶対・相対重量高値 
(雌)、肺の炎症 (雌雄) 
嗅上皮の萎縮  (雄、60 mg/m3 を除

く) 
肺中のニッケル濃度高値 (雌雄)  

7 mg/m3 以上 
 呼吸数の増加 (雌雄)、活動性の減

少 (雌雄)  
15 mg/m3 以上 

嗅上皮の萎縮 (雌) 

30 mg/m3 
雌 1 匹死亡 
気管支リンパ節及び縦隔リンパ節

の腫大 (雄) 
60 mg/m3 

雄 2 匹死亡、雌 4 匹死亡 
気管支リンパ節及び縦隔リンパ節

の腫大 (雌) 

U.S.NTP, 1996a 

ラット 
F344/N 
雌雄 
10 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.12、0.25、
0.5、1、2 mg/m3

(0、0.03、0.06、
0.11、0.22、0.44 
mg Ni/m3) 

0.12 mg/m3 以上 
肺胞マクロファージ浸潤 (雌雄)   

0.5 mg/m3 以上 
 肺の絶対重量の高値 (雌雄) 
  肺の慢性炎症、間質への炎症細胞

U.S.NTP, 1996a 
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動物種等 投与方法 
投与化合

物 

投与期間 投与量 結    果 文献 

粒 径 中 央 値 ：

1.8-3.1μm 
 

浸潤 (雌) 
1 mg/m3 以上 
 気管支リンパ節及び縦隔リンパ節

のリンパ球浸潤 (雌雄) 
  肺の慢性炎症、間質への炎症細胞

浸潤 (雄) 
 嗅上皮の萎縮 (雌雄) 
2 mg/m3 
 雄 1 匹死亡 
0.5 mg/m3 以上 
 肺中のニッケル濃度高値 (雌雄) 
 
NOAEL: 0.25 mg/m3 (0.06 mg Ni/m3) 

(肺の慢性炎症、間質への炎

症細胞浸潤指標) (本評価書

判断) 
ラット 
F344/N 
雌雄 
雌 ：

63-64 匹

/群 
雄 ：

63-65 匹

/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 

2 年 間 
(104 週間) 
6 時間/日 
5 日/週 
(7、15 か月

の 中 間 剖

検を含む)  

0、0.12、0.25、
0.5、 mg/m3 
(0、0.03、0.06、
0.11 mg Ni/m3) 
粒径中央値平均

†：2.2-2.5μm) 

0.12 mg/m3 以上 
 肺中ニッケル濃度の高値 (雌雄)  
0.25 mg/m3 以上 
 肺胞マクロファージ浸潤、肺の慢

性炎症、肺胞タンパク症、線維化 
(雌雄) 

0.5 mg/m3 

試験終了時の平均体重わずかに低

値 (有意差なし) (雌) 
気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 
嗅上皮の萎縮 (雌雄) 
 

中間剖検 
0.12 mg/m3 以上 
 肺重量増加傾向 (雄 15 か月中間剖

検)  
 肺慢性炎症 (雄雌 7 か月)  

 
NOAEL: 0.12 mg/m3 (0.03 mg Ni/m3、

0.004 mg Ni/kg/日相当 本

評価書換算) 
(肺の慢性炎症、線維化指標) 

U.S.NTP, 1996a 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiO 

16 日間 
6 時間/日 
5 日/週 
 

0、1.2、2.5、5、
10、30 mg/m3 (0、
0.9、2.0、3.9、7.9、
23.6 mg Ni/m3) 
粒 径 中 央 値

2.6-3.3μm 

1.2 mg/m3 以上 
 肺中のニッケル濃度高値 (雌雄) 
2.5 mg/m3 以上 

肺胞内への色素粒子沈着 (雌雄) 
10 mg/m3 以上 
肺胞マクロファージの浸潤 (雌雄) 

U.S.NTP, 1996b 

マウス 
B6C3F1 

雌雄 
10 匹/群 

吸入暴露 
NiO 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.6、1.2、2.5、
5、10 mg/m3 

 (0、0.4、0.9、2.0、
3.9 、 7.9 mg 
Ni/m3) 
粒 径 中 央 値

2.6-3.1μm 

0.6 mg/m3 以上 
 色素沈着を持った肺胞マクロファ

ージ浸潤 (雌雄) 
2.5 mg/m3 以上 
 肺の炎症 (血管周囲のリンパ球浸

潤か、肉芽腫性) (雌雄)、気管支リ

ンパ節の腫大及び色素沈着 (雌雄) 
5 mg/m3 
 ヘモグロビン濃度の高値 (雌) 
5 mg/m3 以上 

U.S.NTP, 1996b 
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ヘマトクリット値、赤血球数の高

値 (雌)  
10 mg/m3 
 肺の絶対・相対重量の有意な高値 

(雌雄) 
 肝臓の絶対・相対重量の有意な低

値 (雄) 
 

0.6、2.5、10 mg/m3 (1.2 mg/m3 及び

5mg/m3 未実施) 
  肺中のニッケル濃度高値 (雄) 

NOAEL: 1.2 mg/m3 (0.9 mg Ni/m3 0.30 
mg Ni/kg/日相当 本評価書

換算) (指標 肺の炎症) 
マウス 
B6C3F1 

雌雄 
74-79 匹/
群 

吸入暴露 
NiO 

2 年間 
(104 週間) 
6 時間/日 
5 日/週 

0、1.25、2.5、5 
mg/m3 

 (0、1.0、2.0、3.9 
mg Ni/m3) 
粒径中央値平均

†2.4-2.6μm 

7 か月中間剖検 
 1.25 mg/m3 以上 
 用量依存性の肺慢性炎症 (雌雄) 
 肺中のニッケル濃度対照群より高

値 (雌雄) 
 
15 か月中間剖検 

1.25 mg/m3 以上 
 血液学的パラメーター各暴露群

とも対照群と有意差なし 
用量依存性の肺慢性炎症 (雌雄) 
ごくわずかな肺上皮過形成及び肺

胞タンパク症 (雌雄) 
気管支リンパ節の腫大 (雌) 
肺中のニッケル濃度対照群より高

値 (雌雄) 
 2.5 mg/m3 以上 

気管支リンパ節の腫大 (雄) 
 
最終剖検 
1.25 mg/m3 以上 
 生存率対照群と有意差なし 
 用量依存性の肺慢性炎症 (雌) 
 用量依存性の肺の色素沈着 (雌雄) 
 肺胞上皮過形成、肺胞タンパク症 

(雌雄)  
 気管支リンパ節の色素沈着 (雌雄) 
  用量依存性の気管支リンパ節の腫

大 (雌雄) 
  肺中の Ni 濃度高値 (雌雄) 
5 mg/m3 
 試験終了時の平均体重低値 (雌) 
 
LOAEL: 1.25 mg/m3 (1.0 mg Ni/m3) 
     (指標：肺慢性炎症) 
    0.30 mg Ni/kg/日相当 

本評価書換算 

U.S.NTP, 1996b 
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ラット 
F344/N 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiO 

16 日間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、1.2、2.5、5、
10、30 mg/m3 (0、
0.9、2.0、3.9、7.9、
23.6 mg Ni/m3) 
粒 径 中 央 値

2.6-3.3μm 

1.2 mg/m3 以上 
 肺中のニッケル濃度高値 (雌雄) 
 肺胞マクロファージ、または肺胞

への色素粒子沈着 (雌雄) 
10 mg/m3 以上 
  肺の絶対・相対重量の高値 (雌雄) 

肺の慢性炎症、肺胞マクロファー

ジ浸潤 (雌雄) 
気道リンパ節の腫大 (雌雄) 

30 mg/m3 
 気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 
 嗅上皮の萎縮 (雌雄) 

U.S.NTP, 1996b 

ラット 
F344/N 
雌雄 
10 匹/群 

吸入暴露 
NiO 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.6、1.2、2.5、
5、10 mg/m3 

 (0、0.4、0.9、2.0、
3.9 、 7.9 mg 
Ni/m3) 
粒 径 中 央 値

2.6-3.1μm 

0.6 mg/m3 以上 
 血液学的検査値 (リンパ球数、好中

球数、単核白血球数、赤血球数、

ヘマトクリット値、ヘモグロビン

濃度) の高値 (雌雄、特に雌) 
肺の絶対・相対重量の高値 (雌雄) 

2.5 mg/m3 以上 
肺胞マクロファージ浸潤 (雌雄) 
肺胞へ黒色粒状色素の沈着及び炎

症 (雌雄) 
気管支及び縦隔リンパ節の過形成 
(雌雄) 

 
0.6、2.5、10 mg/m3 
  肺中のニッケル濃度高値 (雄) 
 
LOAEL: 0.6 mg/m3 (0.4 mg Ni/m3)  

(指標：血液学的検査結果の

変化) (本評価書判断) 

U.S.NTP, 1996b 

ラット 
Wistar 
雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiO 

12 か月 
7 時間/日 
5 日/週 
 

0、0.3、1.2 mg/m3 
(0、0.2、0.9 mg 
Ni/m3) 

0.3 mg/m3 以上 
肺炎、気管上皮の異形成 

Tanaka et al., 
1988a 

ラット 
F344/N 
雌雄 
雌雄 
65 匹群  

吸入暴露 
NiO 

2 年 間 
(104 週間) 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.62、1.25、
2.5 mg/m3 

 (0、0.5、1.0、2.0 
mg Ni/m3) 
粒径中央値平均

†2.2μm 

7 か月中間剖検結果 
0.62 mg/m3 以上 
 用量依存性の肺の慢性炎症 (雌雄)  
 用量依存性の肺中の Ni 濃度高値 
(雌雄) 
1.25 mg/m3 以上 
 肺の絶対・相対重量増加 (雌雄) 

肺胞の色素沈着 (雌雄) 
 気管支リンパ節の色素沈着 (雌雄) 

気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 
 

15 か月中間剖検 
0.62 mg/m3 以上 
 血液学的検査異常なし (雌雄) 
 用量依存性の肺の慢性炎症 (雌雄)  
 気管支リンパ節の色素沈着 (雌雄) 

用量依存性の肺中の Ni 濃度高値 
(雌雄) 

1.25 mg/m3 以上 

U.S.NTP, 1996b 
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 肺の絶対・相対重量高値 (雌雄) 
肺胞の色素沈着 (雌雄) 
気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 

2 年間最終剖検結果 
0.62 mg/m3 以上 
 生存率、一般状態対照群と有意差

なし 
 用量依存性の肺の慢性炎症 (雌雄) 
 気管支リンパ節の色素沈着 (雌雄) 
 用量依存性の気管支リンパ節の腫

大 (雌雄) 
1.25 mg/m3 

 平均体重わずかに低値 (雌) 
肺胞の色素沈着 (雌雄) 

2.5 mg/m3 
 平均体重わずかに低値 (雌雄) 
 肺胞の色素沈着 (雌雄) 
LOAEL: 0.62 mg/m3 (0.5 mg Ni/m3、

0.07 mg Ni/kg/日相当) 
       （指標：肺慢性炎症） 
    本評価書判断 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
Ni3S2 

16 日間 
6 時間/日 
5 日/週 
 

0、0.6、1.2、2.5、
5、10 mg/m3 (0、
0.44、0.88、1.83、
3.65 、 7.33 mg 
Ni/m3) 
粒 径 中 央 値 : 
2.6-2.9μm 

対照群の雌雄各 1 匹試験終了前死亡 
1.2 mg/m3：雄 1 匹試験終了前死亡 
10 mg/m3：雌雄すべて試験終了前死亡 
 
0.6 mg/m3 以上 
 肺中の Ni 濃度高値 (雌雄) 
1.2 mg/m3 以上 
 気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 
  嗅上皮の萎縮 (雌雄) 
2.5 mg/m3 以上 

肺の炎症 (雌雄) 
5 mg/m3 

 平均体重の有意な低値 (雄)  
 体重増加抑制 (雄) 
 肺の絶対重量の増加 (雌) 
 肺の線維化 (雌雄) 
5 mg/m3 以上 
  肺の絶対重量の増加 (雄) 
10 mg/m3 

努力呼吸 (雌雄) 
肺の相対重量の増加 (雌雄) 

U.S.NTP, 1996c 

マウス 
B6C3F1 

雌雄 
10 匹/群 

吸入暴露 
Ni3S2 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.15、0.3、0.6、
1.2、2.5 mg/m3 

 (0、0.11、0.22、
0.44、0.88、1.83 
mg Ni/m3) 
粒 径 中 央 値 : 
2.2-2.7μm 

0.15 mg/m3 以上 
 肺中ニッケル濃度高値 (用量依存) 

(雌雄)  
0.3 mg/m3 以上 
 肺胞マクロファージ数増加 (雌雄) 
 赤血球数、ヘモグロビン濃度増加

(雌) 
0.6 mg/m3 以上 
 肺間質へのリンパ球浸潤 (雌雄) 
 嗅 上 皮 の 萎 縮  ( 用 量 依 存 性 ) 

(雌雄) 
1.2 mg/m3 以上 

U.S.NTP, 1996c 
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 リンパ球数のわずかな高値 (雄)  
  肺の絶対・相対重量増加 (雌雄) 
 肺の慢性炎症、線維化 (雌雄) 
 気管支リンパ節の腫大 (雌雄)  

マウス 
B6C3F1 

雌雄 
80 匹/群 

吸入暴露 
Ni3S2 

2 年 間 
(105 週間) 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.6、1.2 mg/m3

 (0、0.44、0.88 mg 
Ni/m3) 
粒径中央値平均

†: 2.2μm 

0.6 mg/m3 以上 
  努力呼吸 (雌雄)  
 肺の慢性炎症、上皮過形成、肺胞

マクロファージ浸潤、肺胞タンパク

症、間質への炎症細胞浸潤及び線維

化 (雌雄) 
  肺中のニッケル濃度高値 (雌雄) 
  気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 
  嗅上皮の萎縮、鼻腔の炎症 (雌雄)  
1.2 mg/m3 
 ヘマトクリット値、分節核球数、単

核白血球、リンパ球数、全白血球数

高値 (雌) 
  
LOAEL: 0.6 mg/m3 

(指標：肺慢性炎症) 
本評価書判断 

U.S.NTP, 1996c 

ラット 
F344/N 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
Ni3S2 

16 日間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.6、1.2、2.5、
5、10 mg/m3 (0、
0.44、0.88、1.83、
3.65 、 7.33 mg 
Ni/m3) 
粒 径 中 央 値 : 
2.0-2.2μm 

0.6 mg/m3 以上 
 肺の絶対・相対重量増加 (雌) 
 肺の炎症、嗅上皮の萎縮 (雌雄) 
  肺中ニッケル濃度高値 (雌雄) 
1.2 mg/m3 以上 
 肺の絶対重量増加 (雄) 
2.5 mg/m3 以上 
 体重増加抑制 (雌) 
  肺の相対重量増加 (雄) 
5 mg/m3 以上 
 体重増加抑制 (雄) 
  努力呼吸 (雌) 
  脱水症状 (雌) 
10 mg/m3 
  雄 1 匹死亡 
 努力呼吸 (雄) 

U.S.NTP, 1996c 

ラット 
F344/N 
雌雄 
10 匹/群 

吸入暴露 
Ni3S2 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.15、0.3、0.6、
1.2、2.5 mg/m3 

 (0、0.11、0.22、
0.44、0.88、1.83 
mg Ni/m3) 
粒 径 中 央 値 : 
2.2-2.7μm 

0.15 mg/m3 以上 
 肺の絶対・相対重量増加 (雌雄) 
  好中球数、赤血球数､ヘマトクリッ

ト値､ヘモグロビン濃度高値 (雌雄) 
 肺中ニッケル濃度高値 (雌雄)  
0.3 mg/m3 以上 
  肺胞マクロファージ数増加、肺間

質へのマクロファージ浸潤、慢性炎

症 (雌雄、用量依存性) 
  気管支リンパ節及び縦隔リンパ節

の腫大 (雌雄) 
0.6 mg/m3 以上 
 嗅上皮の萎縮 (雌雄、用量依存性) 
2.5 mg/m3 
 平均体重の低値及び体重増加抑制 

(雄) 
 努力呼吸 (2-7 週の雌雄)   

U.S. NTP, 1996c 
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ラット 
F344/N 
雌雄 
63 匹/群 

吸入暴露 
Ni3S2 

2 年 間 
(104 週間) 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.15、1.0 mg/m3

(0、0.11、0.73 mg 
Ni/m3) 
粒径中央値平均

†: 2.0-2.2μm 
 

0.15 mg/m3 以上 
 急速で浅い呼吸 
 肺の絶対・相対重量の増加(雌雄) 
  肺のニッケル濃度高値 (雌雄) 
  肺の線維化、慢性炎症、巣状肺上

皮過形成、肺胞マクロファージ浸

潤、肺胞タンパク症、間質性炎症

及び気管支リンパ節の腫大 (雌雄) 
1.0 mg/m3 
 平均体重低値 (雌雄) 
 鼻腔の慢性炎症(雌) 

嗅上皮萎縮 (雌雄)   
 ヘマトクリット値、ヘモグロビン

濃度の高値 (雌雄) 
  赤血球数の増加 (雄) 
LOAEL: 0.15 mg/m3 (0.11 mg Ni/m3、

0.015 mg Ni/kg/日相当) 
(指標：肺慢性炎症) 本評価書

判断 

U.S.NTP, 1996c 

ラット 
雄 
4 匹/群 
 

皮膚塗布 
NiSO4・

6H2O 

15 日また

は 30 日 
0、40、60、100 mg 
Ni /kg/ 日 相 当 
(生理食塩水 0.25 
mLに溶解させ塗

布) 

40 mg Ni/kg/日 (30 日) 
 過角化による表皮のひずみ 
60 mg Ni/kg/日以上 (15 日、30 日) 
 皮膚の角質化、空胞形成、基底層

の水腫変性 
 表皮のアトピー反応 
 肝臓の腫脹細胞と羽毛様変化 
  30 日の塗布ではより重度 (部分的

壊死、類洞の膨張とうっ血) 
60 mg Ni/kg/日以上 (30 日) 
 精細管の水腫と変性 
NOAEL：40 mg Ni/kg/日 
（精巣及び肝臓の変化を指標） 
LOAEL：40 mg Ni/kg/日 

(皮膚への局所影響を指標)  

Mathur et al., 
1977 

ラット 
F344 

気管内投

与 
NiSO4・

6H2O 
NiCl2 

NiO 
Ni3S2 

単 回  ( 比
較試験) 

各 0、0.01、0.1、
1.0μmol Ni 

肺からのクリアランスの速さ 
塩化ニッケル、硫酸ニッケル六水

和物、二硫化三ニッケル、酸化ニ

ッケルの順 
 

気管支肺胞洗浄液の酪酸デヒドロゲ

ナーゼ (LDH)、β-グルクロニダーゼ 
(BG)、総タンパク質(TP)、グルタチオ

ン還元酵素 (GR)、グルタチオンペル

オキシダーゼ  (GP)、シアル酸 (SA) 
の分析 

1 日後の分析：各物質とも有意では

ないがすべての項目とも変動 
7 日後の分析：酸化ニッケルについ

ては変動がみられなかったが､二

硫化三ニッケル、硫酸ニッケル六

水和物、塩化ニッケルについては

LDH、BG、TP、GR、SA の有意な

増加、全有核細胞数の有意な増加 

Benson et al., 
1986 
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ラット 
F344 
雌雄 
5 匹/群 
 
マウス 
B6C3F1 
雌雄 
5 匹/群 

吸入暴露 
NiSO4・

6H2O 
NiO 
Ni3S2 

12 日間 
6 時間/日 
5 日/週  

NiSO4・6H2O 
(平均空気動力学

粒径 1.9±2.1、
0.8-13.3 mg 
Ni/m3) 
 
NiO 
(平均空気動力学

粒径 3.0±1.9、
0.9-23.6 mg 
Ni/m3) 
 
Ni3S2 
平均空気動力学

粒径 2.8±0.2、
0.41-7.3 mg 
Ni/m3)  
 

硫酸ニッケル六水和物： 
ラットで 13.3 mg Ni/m3 において雄

は 3/5 匹、雌はすべて死亡 
マウスで 1.6 mg/m3以上ですべて死

亡 
肺及び鼻腔の傷害が最高の暴露濃

度においてみられた 
酸化ニッケル： 

この暴露濃度での死亡なし 
肺の傷害が最高濃度で暴露初期に

みられた 
二硫化三ニッケル： 

マウスで 7.3 mg/m3 ですべて死亡 
肺及び鼻腔の傷害が最高の暴露濃

度においてみられた 
 

暴露終了時の肺中のニッケル濃度

は、化合物の水溶解度に正の相関 
ニッケルの毒性の強さは、死亡と

肺及び鼻腔の傷害を指標とした場

合、NiSO4・6H2O>Ni3S2>>NiO の順 

Dunnick et al., 
1988 

ラット 
F344 
10 匹/群 
 
マウス 
B6C3F1 

10 匹/群 

吸入暴露 
NiO 
NiSO4・

6H2O 
Ni3S2 

13 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

酸 化 ニ ッ ケ ル 
(平均空気動力学

粒径: 2.8±1.8μ
m  
0、0.4、0.9、2.0、
3.9 、 7.9 mg 
Ni/m3) 
 
硫酸ニッケル・

6H2O (平均空気

動力学粒径 : 2.3
±2.4μm  
0、0.02、0.05、
0.1、0.2、0.4 mg 
Ni/m3) 、 
 
二硫化三ニッケ

ル  (平均空気動

力学粒径 : 2.4±
2.2μm  
0、0.11、0.2、0.4、
0.9 、 1.8 mg 
Ni/m3) 

各化合物共通の変化 (ラット、マウ

ス) 
 
肺の慢性炎症、線維化、肺胞マクロ

ファージ浸潤 
肺重量の用量依存的増加 

肺中のニッケル濃度（ラット、マウ

ス） 
 硫酸ニッケル及び二硫化三ニッケ 

ル：平衡になる 
 酸化ニッケル：継続的上昇病理組

織学的検査 (ラット、マウス) 
 硫酸ニッケル、二硫化三ニッケル

及び酸化ニッケル：マウスの最低投

与群を除き気管支リンパ節のリン

パ過形成  
 硫酸ニッケル及び二硫化三ニッケ

ル：嗅上皮の萎縮 酸化ニッケル：

鼻腔の傷害なし 
 
毒性作用の順序 
硫酸ニッケル>二硫化三ニッケル>酸

化ニッケル 

Dunnick et al., 
1989 

†：これらの 2 年間の試験においては、月毎の中央値としてのデータがある。ここでは各月の中央値における

2 年間の平均値を示した。 

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 (表 7-6) 

ニッケル化合物の生殖・発生毒性に関して、ラットを用いた経口投与試験および吸入暴露試

験が実施されている。経口投与では、硫酸ニッケルは生殖能に影響を及ぼさなかった。吸入暴
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露については、発生毒性の中心的な評価指標が欠落しており、吸入暴露におけるニッケル化合

物の信頼性のある NOAEL は求められなかった。 

SD ラットに硫酸ニッケル六水和物の 0、1、2.5、5、10 mg/kg/日 (0、0.22、0.55、1.1、2.2 mg 

Ni/kg/日) を強制経口投与した 2 世代生殖・発生毒性試験 (OECD テストガイドライン 416 準拠) 

で､F0 の生存率、体重、体重増加、摂餌量、また一般状態並びに肝臓、生殖器官及び他の器官

の病理組織学的検査も投与による影響はみられなかった。また、受胎率、発情周期、成熟度に

関しても投与の影響はみられなかった。F1 の生後 0 日までの着床後/周産期死亡率 (着床数－生

存生誕数) は 10 mg/kg/日で高値であったが、統計的には有意でなかった。F2 におけるこの指数

は対照群とほぼ同じであった。また、F1 の生存率、摂餌量、一般状態、病理組織学的検査に投

与による影響はみられなかった。体重増加は、2.5 及び 10 mg/kg/日投与群の授乳期 14～21 日間

に有意に低かったが､この授乳最終期における体重増加抑制は、一般的によくある現象であり、

かつ、用量依存性がないため､著者らは毒性的に意義はないとし、この試験の一般毒性及び生殖

毒性の NOAEL は、硫酸ニッケル六水和物 10 mg/kg/日 (2.2 mg Ni/kg/日) と報告している (SLI, 

2000b)。 

雌雄 SD ラットに塩化ニッケル六水和物の 0、50、250、500 mg Ni/L (0、7、31、52 mg Ni/kg/

日相当) を含む飲料水を F0 の交配開始の 90 日前から F2 世代の離乳まで投与した 2 世代生殖・

発生毒性試験で、500 mg Ni/L 投与群の F0 の雌雄に体重の有意な低値、雌に肝臓の絶対・相対

重量の有意な低値がみられた。また、250 mg Ni/L 投与群に F1 の生存児数の有意な低値がみら

れた。これらの現象は、250 mg Ni/L 未満の投与群でみられず、また、F0 の一般毒性に対する

NOAEL は、500 mg Ni/L である｡生殖毒性指標 (交尾率、受胎率)、生殖器官重量、生殖器官病

理組織学的検査に投与に関連する影響はみられなかった｡50 mg Ni/L の投与群の F2b に奇形 (短

肋骨) を持つ児の割合が有意に増加したが、より高投与群では対照群と有意差はないので､50 

mg Ni/L における増加はニッケルの影響ではないと判断されている (RTI, 1988)。これらの結果

から、本評価書では、この試験における一般毒性の NOAEL を 500 mg Ni/L (52 mg Ni/kg/日相当)、

生殖・発生毒性の NOAEL を、F1 の生存児数の減少を指標とした 250 mg Ni/L (31 mg Ni/kg/日相

当) と判断した。 

雌 Long-Evans ラットに塩化ニッケル六水和物の 0、10、50、250 Ni ppm (0、1.3、6.8、31.6 mg 

Ni/kg/日相当) を飲料水で交配開始の 11 週間前から F1 世代の離乳まで与えた 1 世代生殖・発生

毒性試験で、母動物の平均飲水量は、250 Ni ppm を除いて影響を受けず、250 Ni ppm では、交

配前及び妊娠期間中は約 20%減、授乳期間中は 60%増であった｡第 1 回目の妊娠期 (G1) にお

ける母体重は、250 Ni ppm で有意に低値 (約 6%) であったが、同一母動物の 第 2 回目の妊娠

期 (G2) では対照群と有意差はみられなかった｡また、G1 においては 50 Ni ppm 以上で体重増

加抑制がみられたが、G2 においては、対照群と有意差はみられなかった｡250 Ni ppm で、母動

物にわずかではあるが、統計的には有意な血中プロラクチン濃度の減少がみられた｡生殖能に関

する指標 (交配率、受胎率) 及び催奇形性に投与に関連する影響はみられなかった。また、ど

の世代においても児の平均体重及び体重増加に対照群と有意差はなかった｡しかし、G2 におい

て、死亡胎児を持ったラット数、児の早期死亡数 (1 日及び 21 日まで) を総合的に判断すると

最低投与量の 10 Ni ppm から有意であり用量依存性がみられた。G1 においてはこれらの傾向は
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見られなかった｡世代間での相異及び明確な用量依存性の欠如により、NOAEL 及び LOAEL の

決定は困難であるが、著者らはこの G2 おける死亡胎児を持ったラット数、新生児の早期死亡

数 (1 日及び 21 日まで) 等から総合判断し、生殖・発生毒性の LOAEL は 10 Ni ppm (1.3 mg Ni/kg/

相当)と報告している (Smith et al., 1993)｡ 

以上、最も信頼性のある硫酸ニッケルの経口投与による生殖・発生影響の NOAEL は、投与

量設定に問題はあったが、OECD テストガイドライン 416 に従った 2 世代生殖・発生毒性試験 

(SLI, 2000b) で、胎児の死亡を指標とした最高投与量の 2.2 mg Ni/kg/日である。塩化ニッケル

に関しては経口による 1 世代生殖・発生毒性試験と経口による 2 世代生殖・発生毒性試験の 2

報告が存在する (RTI, 1988；Smith et al., 1993)。NOAEL は 2 世代生殖・発生毒性試験における

F1 の生存胎児数の減少を指標とした 250 mg Ni/L (31 mg Ni/kg/日相当) である。また、他の試験

報告では第 2 回目の妊娠期における死亡胎児を持ったラット数、新生児の早期死亡数 (1 日及

び 21 日まで) 等から総合判断し、生殖・発生毒性の LOAEL を 10 Ni ppm (1.3 mg Ni/kg/相当)と

判断する｡ 

 

 

表 7-6 ニッケル化合物の生殖・発生毒性試験結果 
動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
Wistar 
雌雄 
30 匹/群 

経口 (混餌) 
NiSO4・6H2O

交配前 11 週

間 
交配期間： 

7 日×3 ク

ール（計

21 日）  

0、250、5,00、1,000 
Ni ppm (飼料中 )
(0、12.5、25、50 mg 
Ni/kg/日相当)  

F0 
 1,000 Ni ppm 
   雌雄：体重増加抑制 
F1a 
  250 Ni ppm 以上 
  死産児数わずかに増加 
 1,000 Ni ppm 
  離乳時の児体重増加抑制 
F1b 
 500 Ni ppm 以上 
  死産児数わずかに増加 
 1,000 Ni ppm 
  離乳時の児体重増加抑制 
 
F2 世代以降投与による影響なし 
 
 生殖・発生毒性 NOAEL: 
  1,000 Ni ppm (飼料中) (50 mg 

Ni/kg/日相当)  

Ambrose et al., 
1976 

ラット 
SD 
雌雄 
8 匹/群 

経口 
(強制) 
 NiSO4・6H2O

F0 
交配 2 週

間前から 
F1 
  出生後 21

日目から 

0、10、20、30、 
50 、 75 mg/kg/ 日
(0、2.2、4.5、6.7、
11.2、16.8 mg Ni/kg/
日) 
 

2 世代生殖・発生毒性試験の予備試

験 
F0 

    生存率、成長、剖検所見、受

胎率に対照群と有意差なし 

SLI, 2000a 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
SD 
 

経口 
(強制) 
 NiSO4・6H2O

 0、1、2.5、5、10 
mg/kg/日 (0、0.22、
0.55、1.1、2.2 mg 
Ni/kg/日)  

F0 の受胎率、発情周期、成熟度に

対照群と有意差なし 
一般状態並びに肝臓、生殖器官、

その他の器官の病理組織学的検

査に投与による影響なし 
10 mg/kg/日 
 F1 の生後 0 日までの着床後/周産

期死亡率高値 (統計的には有意

でない) 
母体毒性 NOAEL: 10 mg/kg/日 

(2.2 mg Ni/kg/日) 
生殖毒性 NOAEL: 10 mg/kg/日 

(2.2 mg Ni/kg/日) 

SLI, 2000b 

ラット 
SD 
雌雄 
30 匹/群 

経口 
(飲水) 
NiCl2・6H2O 
 

交配開始 90
日前から F2

の離乳まで 

0、50、250、500 mg 
Ni/L (0、7、31、52 
mg Ni/kg/日相当) 

F0 
 500 mg Ni/L  
   雌雄：体重の有意な低値 
  雌 ：肝臓の絶対・相対重量の

有意な低値 
F1 

500 mg Ni/L 
生存胎児数の有意な低値 

2F2b 
  50 mg Ni/L 
    短肋骨持つ胎児割合増加 
  (これ以上の濃度での発生なく、

用量依存性なし) 

生殖毒性 NOAEL: 
 250 Ni ppm (31 mg Ni/kg/日相当) 

（F1 の生存胎児数の減

少を指標とした） 

RTI, 1988 

ラット 
Long-Evans 
雌 
34 匹/群 

経口 (飲水)  
NiCl2･6H2O 

交配開始 11
週間前から

F1 の離乳ま

で 

0、10、50、250 Ni 
ppm (0、1.3、6.8、
31.6 mg Ni/kg/日相

当)  

F0 
50 Ni ppm 以上 

第 1 回の妊娠期 (G1) の体重増

加抑制 
250 Ni ppm 

交配前及び妊娠期の飲水量減少 
授乳期の飲水量の増加 
第 1 回の妊娠期 (G1)の体重低値 
プロラクチンの減少 

 
生殖能に関する指標 (交配率、受胎

率) に投与関連影響なし  

Smith et al., 
1993 
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動物種等 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
G2 における児死亡 

投 与

量 
(ppm)

死 亡 胎 児

を 持 っ た

動物数 

生後 1 日ま

での全死亡

児数 

生後 21 日ま

で の 全 死 亡

児数 
0 2 /23 2 22 
10 7 /22+ 11** 33 
50 6 /24 16* 61 
250 10 /25** 22*** 69 

  +: 0.05<p<0.10 *: 0.03<p<0.05 **: 0.01<p<0.03 
   ***: 0.001<p<0.01 
 
生殖・発生毒性 LOAEL: 10 Ni ppm (1.3 mg Ni/kg/日相

当) 
 

ラット 
Wistar 
雌 
10-13 匹/群 

吸入暴露 
NiO 

妊娠 1-21 日

間 
0、0.8、1.6、3.2 mg 
/m3 (0.6、1.2、2.5 mg 
Ni/m3) 

F0 
 0.8 mg /m3 以上 
 体重増加抑制 
F1 
 1.6 mg /m3 以上 
 体重低値 
 
一般毒性 LOAEL 
  0.8 mg /m3 (F0 の体重増加抑制) 

(0.6 mg Ni/kg/日相当) 
生殖毒性 NOAEL: 
  0.8 mg /m3 (F1 の体重低値) 

(0.6 mg Ni/kg/日相当) 
生殖毒性 LOAEL: 
  1.6 mg/m3 (F1 の体重低値) 

(1.2 mg Ni/kg/日相当) 

Weischer et al., 
1980 

 

 

7.3.6 遺伝毒性 (表 7-7) 

ニッケル化合物の遺伝毒性については、主に水溶性ニッケル化合物の硫酸ニッケル及び塩化

ニッケルについての多くの試験データが報告されている。細菌を用いた復帰突然変異試験では

多くの場合陰性である。水溶性ニッケル化合物は in vitro において各種の細胞 (マウス乳がん細

胞 FM3A、CHO 細胞、ヒト末梢血リンパ球等を用いた染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試

験で陽性と報告されている。in vivo における小核試験では陰性と陽性の結果が報告されている。

コメット試験では硫酸ニッケルがラットの吸入暴露試験で､塩化ニッケルはマウスの経口投与

試験で陽性の結果が報告されている。さらに、DNA 損傷及び DNA 合成阻害試験では、in vitro、

in vivo 試験ともに多くの陽性結果が得られている。 

水不溶性ニッケル化合物の遺伝毒性は、酸化ニッケルでは、枯草菌 (H17) を用いた Rec-assay

で、陰性であった。マウス胎児線維芽細胞を用いた形質転換試験で陰性であったがが、ハムス

ター細胞またはヒト包皮細胞を用いた形質転換試験では陽性であった。ヒト末梢血リンパ球を

用いた染色体異常試験で陽性であるが、姉妹染色分体交換試験では陰性であった。 

二硫化三ニッケルは、マウス胎児線維芽細胞を用い、形質転換巣形成を終点とした形質転換

試験で陽性であった。ヒト末梢血リンパ球を用いた染色体異常試験で陽性であるが、姉妹染色
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分体交換試験では陰性の報告がある。これらの結果を総合すると、ニッケル化合物は遺伝毒性

を有するものと考えられる。 

 

表 7-7 ニッケル化合物の遺伝毒性試験結果 
試験系 化合物名 使用細胞・動物種 結果 文献 

ネ ズ ミ チ フ ス 菌 
(TA1535 、 TA1537 、

TA1538 、 TA98 、
TA100) 
大腸菌 (E. coli WP2 
uvrA/pKM 101) 

－ Arlauskas et al., 
1985 
 

硫酸ニッ

ケル 
 

酵母 (S.cerevisiae D7) － Singh, 1984 
ネ ズ ミ チ フ ス 菌 
(TA1535 、 TA1537 、

TA1538 、 TA98 、
TA100) 
大腸菌 (E. coli WP2 
uvrA/pKM 101) 

－ Arlauskas et al., 
1985 
 

復帰突然変異 
試験 

塩化ニッ

ケル 
 

ネズミチフス菌 
TA1535 

＋ LaVelle & Witmer, 
1981 

遺伝子突然変異

試験 
塩化ニッ

ケル 
V79細胞 ＋ Hartwing & 

Beyersmann, 1989 
倍体胞子生成試

験 
塩化ニッ

ケル 
酵 母 (S.cerevisiae 
DIS13) 

＋ Sora et al., 1986  

成長阻害試験 塩化ニッ

ケル 
酵母  (S.cerevisiae 19 

haploid strains ) 
＋ Egilsson et al., 1979

硫酸ニッ

ケル 
酵母 (S.cerevisiae D7) ＋ Singh,1984 遺伝子変換 

塩化ニッ

ケル 
酵母 (S.cerevisiae D7) ＋ Fukunaga et al., 

1982 
シリアンハムスター

胎芽細胞 
＋ Larramendy et al., 

1981 
ラット肺上皮細胞  ＋ Brooks & Benson, 

1988 

硫酸ニッ

ケル 
 

ヒト末梢血リンパ球 ＋ Larramendy et al., 
1981 

マウス乳がん細胞 
FM3A 

＋ Nishimura & 
Umeda, 1979 

マウス乳がん細胞 
FM3A 

＋ Morita et al., 1985 

CHO細胞 ＋ Sen & Costa., 1985 
CHO細胞 ＋ Sen et al., 1987 
CHO細胞 ＋ Lin et al., 1991 

塩化ニッ

ケル 
 

ヒト末梢血リンパ球 ＋ Djachenko, 1989 
酸化ニッ

ケル 
ヒト末梢血リンパ球 ＋ Waksvik & Boysen, 

1982 

染色体異常試験 
 

二硫化三

ニッケル 
ヒト末梢血リンパ球 ＋ Waksvik & Boysen, 

1982 
マウス乳がん細胞 
FM3A 

＋ Nishimura & 
Umeda, 1979 

マウスマクロファー

ジ細胞P338D1 
＋ Andersen, 1983 

CHO細胞 ＋ Deng & Qu, 1981 

in vitro 

姉妹染色分体交

換試験 
 

硫酸ニッ

ケル 

チャイニーズハムス

ターDon細胞 
＋ Ohno et al., 1982 
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試験系 化合物名 使用細胞・動物種 結果 文献 
シリアンハムスター

胎芽細胞 
＋ Larramendy et al., 

1981 
ヒト末梢血リンパ球 ＋ Andersen, 1983 
ヒト末梢血リンパ球 ＋ Katsifis et al., 1996 
ヒト末梢血リンパ球 ＋ Wulf, 1980 
マウス乳がん細胞 
FM3A 

＋ Nishimura & 
Umeda, 1979 

CHO細胞 ＋ Sen & Costa, 1985 
チャイニーズハムス

ターDon細胞 
＋ Ohno et al., 1982  

塩化ニッ

ケル 

ヒト末梢血リンパ球 ＋ Newman et al., 1982
酸化ニッ

ケル 
ヒト末梢血リンパ球 － Waksvik & Boysen, 

1982 
二硫化三

ニッケル 
ヒト末梢血リンパ球 － Waksvik & Boysen, 

1982 
硫酸ニッ

ケル 
ヒト気管支上皮細胞 ＋ Lechner et al., 1984DNA合成阻害試

験 
塩化ニッ

ケル 
ラット肝臓上皮細胞 
(T51) 

＋ Swierenga & 
McLean, 1985 

硫酸ニッ

ケル 
ヒト胃粘膜細胞 － Pool-Zobel et al., 

1994 
DNA 損 傷 試 験 
(コメット試験) 

塩化ニッ

ケル 
ヒトリンパ球 ＋ Wozniak & Blosich, 

2002 
大 腸 菌 (DNA 
replication) 

＋ Chin et al., 1994 

ヒ ト 肺 が ん 細 胞
(A549) 

＋ Schwerdtle et al., 
2002 

塩化ニッ

ケル 
 

枯草菌 (H17, M45) 
(Rec-assay) 

－ Kanematsu et al., 
1980 

DNA修復試験 
 
 

酸化ニッ

ケル 
枯草菌 (H17, M45) 
(Rec-assay) 

－ Kanematsu et al., 
1980 

不定期DNA合成 
(UDS) 試験 

塩化ニッ

ケル 
ラット肝臓上皮細胞
(T51) 

＋ Swierenga & 
McLean, 1985 

硫酸ニッ

ケル 
ヒト線維芽細胞 － Fornace, 1982 

CHO 細胞 ＋ Robinson & 
Costa, 1982, 
Hamilton-Koch et 
al., 1986 

DNA鎖切断試験 

塩化ニッ

ケル 
 

ヒト線維芽細胞 － Hamilton-Koch et 
al., 1986 

マウス胎児線維芽細

胞 
－ Miura et al., 1989  

ラウシャー白血病ウ

イルス感染ラット胎

児細胞 

＋ Traul et al., 1981 

Malonyマウス肉腫ウ

イルス感染ラット腎

臓細胞 

＋ Wilson & 
Khoobyarian, 1982 

硫酸ニッ

ケル 
 

シリアンハムスター

胎児細胞 
＋ Di Paolo & Casto, 

1979; Kerckaert et 
al., 1996; 
Pienta et al., 1977; 
Zhang & Barrett, 
1988;  

形質転換試験 
 

塩化ニッ

ケル 
シリアンハムスター

胎児細胞 
＋ Zhang & Barrett, 

1988 
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試験系 化合物名 使用細胞・動物種 結果 文献 
マウス胎児線維芽細

胞 
－ Miura et al., 1989 

マウス胎児線維芽細

胞 
－ Miura et al., 1989 酸化ニッ

ケル 
 ハムスター細胞 

またはヒト包皮細胞 
＋ Conway & Costa, 

1989 
二硫化三

ニッケル 
マウス胎児線維芽細

胞 
＋ Miura et al., 1989 

遺伝子突然変異 塩化ニッ

ケル 
ショウジョウバエ ウイングス

ポット：(＋)
眼色スポッ

ト：－ 

Ogawa et al., 1994; 
Rasmuson et al., 
1985 

伴性劣性致死試

験  
硫酸ニッ

ケル 
ショウジョウバエ ＋ Rodriguez-Arnaiz & 

Ramos, 1986 
硫酸ニッ

ケル 
ラット骨髄細胞 
腹腔内投与 

－ Mathur et al., 1978 
 

マウス骨髄細胞 
腹腔内投与 

＋ Dhir et al., 1991; 
Mohanty, 1987 

染色体異常試験 

塩化ニッ

ケル 
 ハムスター骨髄細胞 

腹腔内投与 
＋ Chorvatovicova, 

1983 
マウス骨髄細胞 
腹腔内投与 

－ Morita et al., 1997 

ラット骨髄細胞 
経口投与 

－ Covance, 2003 

硫酸ニッ

ケル 
 

マウス骨髄細胞 
腹腔内投与 

＋ 
U.S.ATSDR
の評価 
擬陽性

(equivocal):
(NiPERA) 

Sobti & Gill, 1989 

マウス 
腹腔内投与 

＋ Dhir et al., 1991 
 

小核試験 
 

塩化ニッ

ケル 
マウス 
腹腔内投与 

－ Deknudt & Leonard, 
1982；Morita et al., 
1997 

硫酸ニッ

ケル 
マウス 
経口投与  

肝臓上皮細

胞：＋ 
腎臓上皮細

胞：－ 

Amlacher & Rudolf, 
1981 

DNA合成阻害試

験 

塩化ニッ

ケル 
部分肝臓切除ラット

筋肉内注射 
＋ Hui & Sunderman, 

1980 
硫酸ニッ

ケル 
マウス及びラット 
吸入暴露  

＋ 
(DNA 切断) 

Benson et al., 2002 DNA 損 傷 試 験

(コメット試験) 
 塩化ニッ

ケル 
マウス白血球 
経口投与 

＋ Danadevi et al., 
2004 

in vivo 

DNA鎖切断試験 塩化ニッ

ケル 
ラット肝臓 
皮下注射 

＋ Stinson et al., 1992 

＋：陽性、－：陰性、(＋)：弱陽性 
CHO 細胞：チャイニーズハムスター卵巣線維芽細胞 (CHO 細胞) 
V79 細胞：チャイニーズハムスター肺線維芽細胞 (V79 細胞) 

 

 

7.3.7 発がん性 (表 7-8、表 7-9) 

ニッケル化合物の発がん性については、主に硫酸ニッケル、塩化ニッケル、酸化ニッケル、
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二硫化三ニッケルについての発がん性試験データが報告されており、これらの試験は経口、吸

入、筋肉内投与等、種々の投与経路で実施されている。また、最近実施された吸入試験結果か

らニッケル化合物の発がん性は動物種及び化合物種で反応に違いがみられる。 

硫酸ニッケルは、経口投与でラット、イヌに、吸入暴露でマウス、ラットに、筋肉内投与で

ラットに、いずれも投与に関連する腫瘍の発生はみられていない。塩化ニッケルは筋肉内注射

では腫瘍の発生はみられなかったが、腹腔内投与では、腹部に腫瘍がみられている｡また、塩化

ニッケルのプロモーター試験では、塩化ニッケルは腎臓発がんのプロモーターであるという試

験結果がある｡酸化ニッケルの吸入暴露試験では、雄マウスに対しては、発がん性の証拠はなく、

雌マウスに対しても発がん性の証拠十分ありとはいえない結果となっている｡一方ラットに対

しては発がん性の証拠ありとされている｡また筋肉内投与でも、酸化ニッケルは局所腫瘍の発生

がみられている｡二硫化三ニッケルは、吸入暴露、気管内投与、筋肉内投与でマウス、ラットに

腫瘍の発生がみられている。 

IARC は、ニッケル化合物をグループ 1 (ヒトに対して発がん性がある物質) に分類している。 

 

表 7-8 ニッケル化合物の発がん性試験結果 
動物種等 投与方法 化合物 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
Wistar 
雌雄 
25 匹/群   

混餌 硫酸ニッ

ケル 
2 年間 0、100、1,000、

2,500 ppm (飼
料中) 

投与に関連する腫瘍の発生

なし 
Ambrose et al., 
1976 

ラット 
F344 
雌雄 
60 匹/群 

強 制 経

口投与 
硫酸ニッ

ケ ル ・

6H2O 

5 日/週  
104 週(2 年

間) 

0、10、30、
50 mg/kg/ 日 
(0、2.2、6.7、
11 mg Ni/kg/
日) 

雌尾のケラトアカントーマ 
(角化蕀細胞腫) 

0: 0/60、10 : 9/59、30: 4/60、
50: 3/60 
用量依存性は無く、中及び

高用量では対照群と有意

差はなし 
雌下垂体前葉部腺腫  

0 ：  16/60 、 10: 26/60 、  
30 : 22/59、50 : 10/58 
対照群と統計的有意差な

し、用量依存性なし 
雄皮膚の扁平上皮乳頭腫 

0：0/60、10：5/60、30：2/60、
50：4/58 
用量依存性なし 
 

腫瘍の用量依存的な増加な

し 

CRL, 2005 

イヌ 
ビーグル 
雌雄 
3 匹/群 

混餌 硫酸ニッ

ケル 
2 年間 0、100、1,000、

2,500 ppm (飼
料中) 

投与に関連する腫瘍の発生

なし 
Ambrose et al., 
1976 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
80 匹/群 

吸入 硫酸ニッ

ケル 
2 年間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.25、0.5、
1.0 mg/ m3 
(0、0.06、0.11、
0.22 mg 
Ni/m3) 

暴露に関連する腫瘍の発生

なし 
U.S. NTP, 1996a
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動物種等 投与方法 化合物 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
F344 
雌雄 
雌：63-65
匹/群 
雄：63-64
匹/群 

吸入 硫酸ニッ

ケル 
2 年間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.12、0.25、
0.5 mg/ m3 
(0、0.03、0.06、
0.11 mg 
Ni/m3) 

暴露に関連する腫瘍の発生

なし 
U.S. NTP, 1996a

ラット 
Wistar 
雄 
20 匹 

筋 肉 内

注射 
硫酸ニッ

ケル 
1 日 お き

15 回投与 
2 年観察 

0.26 mg 注射部位を含め、腫瘍の発生

なし 
 

Kasprzak et al., 
1983 

ラット 
Wistar 
雄 
20 匹 

筋 肉 内

注射 
二硫化ニ

ッ ケ ル

（陽性対

照） 

1 日 お き

15 回投与 
2 年観察 

0.26 mg 注 射 部 位 に 肉 腫 の 発 生 
(16/20) 

Kasprzak et al., 
1983 

ラット 
F344 
雄 
15 匹/群  

飲 水 投

与 
塩化ニッ

ケル 
25 週間 イ ニ シ エ ー

タ ー と し て

N-エチル -N-
ヒ ド ロ キ シ

エ チ ル ニ ト

ロ ソ ア ミ ン

の 500 ppm 溶

液を 2 週間事

前投与  
 
600 ppm 水溶

液 (10.2 mg 
Ni/kg/ 日 相

当) 

生存率、最終体重、腎臓の絶

対・相対重量に対照群と有意

差なし 
腎臓細胞腫瘍の発生率：イニ

シエーターと塩化ニッケル

を投与された群：8/15 
イニシエターのみ投与の対

照群：2/15 
塩化ニッケルのみ投与の対

照群：0/15 
肝臓においては、腫瘍性結節

と肝細胞がんが N-エチル-N-
ヒドロキシエチルニトロソ

アミン投与のすべてのラッ

トに検出 
イニシエーターと塩化ニッ

ケルの投与群は各単独投与

の対照群に比べ腎臓細胞腫

瘍の発生が有意に高く、塩化

ニッケルは腎臓発がんのプ

ロモーターと報告 

Kurokawa et al., 
1985 

ラット 
Wistar 
雌 
32 匹 

腹 腔 内

投与 
塩化ニッ

ケル 
2 回 /週の

頻度 50 回

投与 
132 週観察

1 mg Ni/回 腹部腫瘍が 32 匹中 4 匹に発

生(腹膜中皮腫：1、肉腫：3) 
Pott et al., 1989, 
1992 

ラット 
NIH 黒色 
35 匹 

筋 肉 内

注射 
塩化ニッ

ケル 
3 回注射 
18 か月観

察 

7 mg (羊脂肪

ペレット中)/
回 

注射部位に腫瘍の発生なし Payne, 1964  

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
74-79 匹/
群 
 

吸 入 暴

露 
酸化ニッ

ケル  (平
均空気動

力学的粒

径 2.4 ～

2.5μm) 

2 年 間 
(104 週間)
6 時間/日 
5 日/週 

0、1.25、2.5、
5 mg/m3 (0、
1、 2、 4 mg 
Ni/m3)  

生存率対照群と有意差なし 
雄：最高投与量まで腫瘍の発

生なし 
雌：各投与濃度で肺/気管支の

腺腫またはがん腫の増加 
(6/64、15/66、12/63、8/64)  
用量依存性なし 

U.S. NTP 判断： 
酸化ニッケルの発がん性

は B6C3F1 マウスの雄では

なし、雌では equivocal  

U.S. NTP, 1996b
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動物種等 投与方法 化合物 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
F344/N 
雌雄 
65 匹/群 

吸 入 暴

露 
酸化ニッ

ケル  (平
均空気動

力学的粒

径 2.2 μ

m) 

2 年間（104
週間） 
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.62、1.25、
2.5 mg/m3 (0、
0.5、1.0、2.0 
mg Ni/m3)  

雄：肺/細気管支の腺腫または

がんまたは扁平上皮がん 
(総合) (1/54、1/53、6/53、
4/52)、用量依存性あり 

雌：肺/細気管支の腺腫または

がん (1/53、0/53、6/53、
5/54)、用量依存性あり 

副腎髄質に良性または悪性

の褐色細胞腫の発生 
雄：良性または悪性  (総合) 

27/54、24/52、27/53、35/52 
雌：良性 4/51、7/52、6/53、

18/53 
U.S. NTP 判断： 

酸化ニッケルは F344 ラッ

トに発がん性の証拠あり 

U.S. NTP, 1996b

ラット 
Wistar 

気 管 内

投与 
酸化ニッ

ケル  
10 週間 
1 回/週  
124 週間観

察  

0、5、15 mg Ni
を 生 理 食 塩

水 0.3 mL に

懸濁  

5 mg Ni 
 10/37 に肺腫瘍発生 
15 mg Ni 
 12/38 に肺腫瘍発生 
 
腫瘍内訳  
 扁平上皮がん: 16 
  腺がん: 4 
  扁平上皮がん＋腺がん: 2 

Pott et al., 1987 

シリアン

ハムスタ

ー 
雄 
51 匹/群 

吸 入 暴

露 
酸化ニッ

ケル  (平
均空気動

力学的粒

径 0.3 μ

m)  

一生涯 
7 時間/日 
5 日/週 

0、53.2 mg/m3 
(0 、 42 mg 
Ni/m3) 

肺の硬化を伴ったじん肺の

発生 
寿命の短縮及び肺腫瘍の有

意な増加なし 

Wehner et al., 
1975,1979 

ラット 
雄 
Wistar 
生後 3 か

月 
32 匹/群 

胸 膜 内

注入 
酸化ニッ

ケル 
単回 10 mg を 0.4 

mL 生理食塩

水に懸濁 

30 か月後の剖検 
 31/32 に投与部位に腫瘍発

生 (大部分は横紋筋肉腫) 

Skaug et al., 
1985 

ラット 
F344 
雄 
12か月齢 
投与群：

15 匹 
対照群：

40 匹 

太 腿 筋

肉 内 注

射 

酸化ニッ

ケル  
粒径 2μ
m 以下 

単回 
104 週観察

14 mg をグリ

セ ロ ー ル

1.1%溶液 0.3 
mL に懸濁 

14/15 に投与部位に局所肉腫 
(大部分は横紋筋肉腫)、転移

4/14 
腫瘍の平均潜伏期は 49 週 
ラット平均生存期間は 58 週 
溶媒対照群生存数：25/40 

Sunderman & 
McCully, 1983 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 
80 匹/群 

吸 入 暴

露 
二硫化三

ニッケル 
平均空気

動力学的

粒径 2.2
μm) 

2 年 間 
(105 週間)
6 時間/日 
5 日/週 

0 、 0.6 、 1.2 
mg/m3 (0 、

0.44、0.88 mg 
Ni/m3) 

生存率：各濃度とも対象と有

意差なし 
雌雄とも最高投与量まで腫

瘍の発生はみられなかった 
 
U.S.NTP 判断 

二 硫 化 三 ニ ッ ケ ル は

B6C3F1 マウスに発がん性

の証拠なし 

U.S. NTP, 1996c
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動物種等 投与方法 化合物 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
F344/N 
雌雄 
63 匹/群 

吸 入 暴

露 
二硫化三

ニッケル 
( 粒 径

2.0-2.2 μ

m) 

2 年 間 
(104 週間)
6 時間/日 
5 日/週 

0、0.15、1.0 
mg/m3 (0 、

0.11、0.73 mg 
Ni/m3) 

雌： 
肺 /細気管支の腺腫または

がんまたは扁平上皮がん 
(総合) (2/53、6/53、9/53) が
みられ、用量依存性 
副腎髄質に良性の褐色細

胞腫 (2/53、7/53、36/53) の
発生 

雄： 
 肺/細気管支の腺腫または

腺がん、 (合算頻度) (0/53、
6/53、11/53) 
副腎髄質に良性または悪

性の褐色細胞腫 (良性また

は 悪 性  ( 総 合 ) 14/53 、

30/52、42/53) 
U.S.NTP 判断 

二硫化三ニッケルは F344
ラットに発がん性の証拠

あり 

U.S. NTP, 1996c

ラット 
Wistar 
雌 
11 週齢 
40-47 匹/
群  

気 管 内

投与 
二硫化三

ニッケル 
15 週間 
1 回 /週投

与 
132 週まで

観察 

0 、 0.063 、

0.125 、 0.25 
mg/匹を生理

食 塩 水 0.3 
mL に懸濁 

120 週における暴露群生存率

50% 
肺腫瘍の発生（132 週） 
 0 (mg/匹) : 0    
  0.063    : 7/47 
  0.125    : 13/45 
  0.25     : 12/40 
腫瘍の内訳：腺がん (12)、扁

平上皮細胞がん (15)、両者複

合型 (5)  

Pott et al., 1987 

マウス 
DBA/2 
雌雄 
2-3 週齢 
雄：4 匹 
雌：6 匹 

太 腿 筋

肉 内 注

射 

二硫化三

ニッケル 
単回注射 
 

2.5 mg を

0.1-0.5 mL の

ペニシリン G
プ ロ カ イ ン

溶液に懸濁 

平均 13-14 か月後に 6/10 に局

所肉腫発生 
Sunderman, 
1983 

マウス 
C57B/6 
雌雄 
2－3週齢 
雄：5 匹 
雌：5 匹 

太 腿 筋

肉 内 注

射 

二硫化三

ニッケル 
単回注射 
 

2.5 mg を

0.1-0.5 mL の

ペニシリン G
プ ロ カ イ ン

溶液に懸濁 

平均 13-14 か月後に 5/10 に局

所肉腫発生 
Sunderman, 
1983 

ラット 
F344 
雄 
約 8 週齢 
各 30 匹 

筋 肉 内

投与 
二硫化三

ニッケル 
単回注射 0、0.6、1.2、

2.5、5 mg/匹
局所肉腫が発生 (0/60、7/30、
23/30、28/30、29/30) し、用

量依存性を示した 

Sunderman and 
Maenza, 1976 

ラット 
Fischer 
10-14 週

齢 
雌雄 
各 63 匹 

筋 肉 内

注射 
二硫化三

ニッケル 
単回注射 10 mg (ペニ

シリン G プ

ロ カ イ ン 溶

液) 

59 匹に投与部位に腫瘍が発

生、腫瘍を持ったラットの

25.4%は転移、その部位は肺、

リンパ節、副腎 
原発性腫瘍の 67％は横紋筋

肉種 

Yamashiro et al., 
1980 
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動物種等 投与方法 化合物 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット 
Hooded 
雌雄 
10-14 週

齢 
各 20 匹 

筋 肉 内

注射 
二硫化三

ニッケル 
単回注射 10 mg (ペニ

シリン G プ

ロ カ イ ン 溶

液) 

11 匹に投与部位に腫瘍が発

生、腫瘍を持ったラットの

81. 8%は転移、その部位は肺、

リンパ節、心臓、胸膜、副腎、

肝臓 
原発性腫瘍の 67％は横紋筋

肉種 

Yamashiro et al., 
1980 

ラット 
F344 
雄 
11-24 匹/
群 

腎 臓 内

注入 
二硫化三

ニッケル 
単回投与 0、0.6、1.2、

2.5、5.0、10.0 
mg 

悪性腎臓腫瘍発生数 
 0 (0)、0.6 (0)、1.2 (0)、2.5 (0) 
 5.0 (5/18)、10 (18/24) 

Sunderman et al., 
1979 

ゴールデ

ンハムス

ター 
LVG/LA
K 
雄 
4-15 匹/
群    

頬 粘 膜

子 袋 に

投与 

二硫化三

ニッケル 
 
陽性対照 
ジメチル

ベンズ(a) 
アントラ

セン 

36 週間 
3 回 /週投

与 
19 か月以

上観察 

0、5、10 mg/
匹を 0.1 mL
グ リ セ ロ ー

ル に 懸 濁 し

投与 

投与群に頬粘膜子袋、口腔、

腸管に腫瘍の発生なし 
 
陽性対照群にはすべての動

物の頬粘膜子袋に扁平上皮

がん発生 

Sunderman, 
1983 

 

 

表 7-9 ニッケル化合物の国際機関等での発がん性評価 
機関/出典 分 類 分 類 基 準 

IARC (2004) 
ニッケル化合物 

グループ 1 
ヒトに対して発がん性がある 

ACGIH (2004) 

水溶性ニッケル化合物 
A4 

不溶性ニッケル化合物 
A1 

二硫化三ニッケル 
A1 

A1: ヒトに対して発がん性が確認された物質 
A4: ヒトに対して発がん性が分類できない物質 

日本産業衛生学会 (2004) 
ニッケル化合物 (金属ニッケ

ルを除く) 
第 1 群 

人間に対して発がん性のある物質 

U.S. EPA (2004b) 

ニッケル製錬粉塵 
グループ A 

二硫化三ニッケル  
グループ A 

ヒト発がん性物質 

U.S. NTP (2002) 

ニッケル化合物 (酢酸ニッケ

ル、炭酸ニッケル、ニッケルカ

ルボニル、水酸化ニッケルニッ

ケロセン、酸化ニッケル、二硫

化三ニッケル) 
R 

ヒトに対して発がん性があることが知られている

物質 
 

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

ニッケル化合物は､エアロゾル (ダスト) の形か、または粒子に付着した形で吸入暴露される。

吸入後の沈着は、粒子径 (平均空気動力学的径) によって支配され､100μm 以下のものが呼吸

気道や肺に沈着すると考えられる。ヒトにおいては、平均空気動力学的径が 5～30μm のもの



 

 
http://www.cerij.or.jp 

53

は上気道、鼻咽腔部分で衝突捕集され沈着する。10μm 以上の粒子で肺の下部に沈着する粒子

は、ごく一部である｡1～5μm 径のものは鼻咽腔部分を通過し､気管、細気管支へ入り主に沈降

により沈着する。1μm 以下のものは肺胞部分に入り、拡散し、沈着すると考えられている。 

吸入暴露による吸収の大部分は肺から起こる。固体の吸収は、吸収が起こる前に気道または

気管支内面の流体に溶ける必要があり､呼吸気道及び肺からの吸収は生体液へのニッケル化合

物の溶解性に大きく影響を受ける。水溶解性のニッケル化合物、すなわち、塩化ニッケル、硫

酸ニッケルは肺から迅速に吸収され血液に移行する。水不溶性のニッケル化合物の酸化ニッケ

ルは、肺組織に残留し長い半減期を持って蓄積する。しかし水不溶性ニッケル化合物である二

硫化三ニッケルは、肺胞液に溶解性があるため、水溶性ニッケル化合物にある程度近い挙動を

示すと考えられる｡ 

強制経口投与では、水溶性ニッケル化合物 (硫酸ニッケル、塩化ニッケル) は速やかに吸収

され、吸収量は約 10%内外で、主要各器官に分布し、腎臓への分布が主である。主な排泄経路

は尿中である。なお、同じ経口投与でも、硫酸ニッケルは、飲水投与では 27%内外が吸収され

るが、食物混餌投与での吸収量は 1%以下と非常に少ない試験結果がある。また、経口投与後

体内に吸収され、血液に移行したニッケルは、胎盤透過性を有し、胎児へ影響を及ぼす可能性

がある。不溶性ニッケル化合物の経口摂取はほとんど体内へ吸収されず、糞便中へ排泄される｡ 

皮膚吸収に関しては、ニッケルは皮膚の汗腺管と毛包で最も早く透過する。しかし、汗腺管

と毛包の表面積は小さいのでニッケルの皮膚透過は主として、表皮角質層におけるニッケルの

拡散速度によって決まる｡ヒトの皮膚の試験では、透過率は低く塩化ニッケルの場合、投与量の

0.23% (非閉塞状態) から 3.5% (閉塞状態) である。ニッケル溶液に対して報告されているニッ

ケルの透過速度はニッケル化合物によって著しく差があり、塩化ニッケルは硫酸ニッケルの約

50 倍の速さで皮膚に透過すると報告されている。 

ヒトへの影響としては、水溶性ニッケル化合物はアレルギー性皮膚炎を誘発する。このアレ

ルギー性皮膚炎は、経口によるニッケルの摂取で、症状が悪化する場合と、低濃度の経口摂取

では脱感作が起こり、症状が軽くなるという 2 種類の報告がある。ニッケル化合物の呼吸器感

作性に関しては、数は少ないが硫酸ニッケルについて喘息発症の例が報告されており、呼吸器

感作性物質である可能性が示されている。また、疫学調査結果の解析から、ドールら (1990) は

3 種類のカテゴリーのニッケル化合物 (水溶性、酸化、硫化) の高濃度の吸入暴露は、肺及び鼻

腔がんによる死亡率の増加をもたらすことが明らかにされている｡しかし、金属ニッケルの暴露

は死亡率増加と関連性がなく、また、ニッケル及びその化合物の暴露が肺または鼻腔がん以外

のがん発生を示唆する一貫性のある、また説得力のある証拠はないとし、呼吸器がんによる死

亡率増加のリスクは、1 mg Ni/m3 濃度以上の水溶性ニッケル化合物の暴露、または 10 mg Ni/m3

濃度以上の溶解性の低いニッケル化合物暴露に関連していると結論付けている。しかしながら、

呼吸器がんの発生リスクは、このように高濃度暴露に限定されていること及び金属ニッケル暴

露は発がんに影響しないことを考慮すると、一般大衆の極めて少量のニッケル暴露 (1μg Ni/m3

以下) による呼吸器がんによる死亡率増加の可能性は少ないと考察している。 

経口投与によるニッケル化合物の LD50 はラットで硫酸ニッケル六水和物 275 mg NiSO4・

6H2O/kg (61 mg Ni/kg) ～325 mg NiSO4・6H2O/kg (72 mg Ni/kg)、塩化ニッケル六水和物 175 mg 
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NiCl2・6H2O /kg (43 mg Ni/kg) ～210 mg NiCl2・6H2O/kg (52 mg Ni/kg)、酸化ニッケル 5,000 mg 

NiO/kg (3,930 mg Ni/kg) 以上、二硫化三ニッケル 5,000 mg Ni3S2/kg (3,665 mg Ni/kg) 以上であっ

た｡吸入毒性では、マウス及びラットに硫酸ニッケルを 0～60 mg/m3 濃度で 6 時間/日、12 日間

の吸入暴露試験で、マウスは 7 mg/m3 以上で試験終了前に全例が死亡し、ラットでは 15 mg/m3

以上で 30 匹のうち 10 匹が死亡した。マウスへの硫酸ニッケルまたは塩化ニッケルの経口によ

る単回投与は、精子に影響をもたらし、またマウスへの塩化ニッケルの腹腔内投与は精巣重量

の減少と雌受胎率の低下をもたらした｡ 

ニッケル化合物の皮膚及び眼の刺激性は硫酸ニッケルについて試験されており、ラット、ウ

サギへの皮膚、及び眼への単回適用では刺激性はみられなかったが、ラットへの皮膚反復適用

では皮膚の萎縮、肥厚、過角化がみられた。呼吸器刺激性に関する比較的短期間の反復吸入暴

露試験で硫酸ニッケルはラットに肺の炎症と嗅上皮の変性をもたらした｡ 

ニッケル化合物の感作性は、硫酸ニッケルがモルモット及びマウスに対し皮膚感作性を示し、

塩化ニッケルはモルモットに対し試験法により皮膚感作性を示す場合と示さない場合があった。 

水溶性ニッケル化合物の経口による反復投与毒性試験では、塩化ニッケル及び硫酸ニッケル

の試験報告がある。混餌による投与と強制経口及び飲水投与では、体内吸収率が大きく異なり、

混餌での吸収率は非常に低い。塩化ニッケルの強制経口投与による反復投与試験では NOAEL 

(または LOAEL) を求められる信頼性のある試験報告はなかった。塩化ニッケルは、精子に影

響 (活動減少、数減少、異常形態の増加) を及ぼすとの試験報告がある。硫酸ニッケルについ

ては、混餌及び飲水による投与による主な毒性は、死亡及び体重増加抑制であり、これらを指

標とした信頼性のある NOAEL は、ラットへの 104 週間の経口 (強制) 投与した試験における

10 mg/kg/日 (2.2 mg Ni/kg/日) である。水不溶性ニッケル化合物の経口投与による反復投与毒性

試験データはないが、ラットへの水不溶性ニッケル化合物の経口投与による吸収は水溶性ニッ

ケル化合物に比べ非常に低く、また主要分布器官も水溶性ニッケル化合物と同じ腎臓、肝臓及

び肺であるため、ニッケル化合物の経口投与による反復投与毒性は水溶性ニッケル化合物で代

表できると考えられる。ニッケル化合物としての経口反復投与の NOAEL は、硫酸ニッケル強

制経口投与の死亡率の増加及び体重増加抑制を指標とした 10 mg/kg/日 (2.2 mg Ni/kg/日) であ

る。 

ニッケル化合物の吸入による反復投与試験は、水溶性ニッケル化合物として硫酸ニッケル、

塩化ニッケル、水不溶性ニッケル化合物として酸化ニッケル、二硫化三ニッケルの試験報告が

あった。 

水溶性ニッケル化合物である硫酸ニッケルの吸入暴露による反復投与毒性の NOAEL は、ラ

ットへの 2 年間吸入暴露試験で肺の慢性炎症、線維化を指標とした 0.12 mg/m3 (0.03 mg Ni/m3、

0.004 mg Ni/kg/日相当) である。塩化ニッケルについては、NOAEL 及び LOAEL を設定できる

試験報告はない。 

水不溶性ニッケル化合物である酸化ニッケルの吸入暴露による反復投与毒性の NOAEL は得

られず、LOAEL は、ラットでの 2 年間吸入暴露試験における肺への慢性炎症を指標とした 0.62 

mg/m3 (0.5 mg Ni/m3、0.07 mg Ni/kg/日相当) である。二硫化三ニッケルの吸入暴露による反復

投与毒性も NOAEL は得られず、LOAEL はラットでの 2 年間吸入試験における肺の慢性炎症を
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指標とした 0.15 mg/m3 (0.11 mg Ni/m3、0.015 mg Ni/kg/日相当) である。 

ニッケル化合物の吸入暴露試験における NOAEL、LOAEL の指標を肺の慢性炎症、肺重量の

増加､線維化とすると、水溶性ニッケル化合物及び水不溶性ニッケル化合物の最小の NOAEL は

硫酸ニッケルのラットへの 2 年間吸入暴露における 0.12 mg/m3 (0.03 mg Ni/m3、0.004 mg Ni/kg/

日相当) であり、この値をニッケル化合物の吸入反復投与における NOAEL とする。 

生殖･発生毒性では、硫酸ニッケルは生殖能に影響を及ぼさなかった。最も信頼性のある硫酸

ニッケルの経口投与による生殖・発生影響の NOAEL は、投与量設定に問題はあったが、OECD

テストガイドライン 416 に従った 2 世代生殖・発生毒性試験で、胎児の死亡を指標とした最高

投与量の 2.2 mg Ni/kg/日である。塩化ニッケルに関しては、2 世代生殖・発生毒性試験におけ

る F1の生存胎児数の減少を指標とした NOAEL が 250 mg Ni/L (31 mg Ni/kg/日相当) であるとの

報告、及び別の試験で第 2 回目の妊娠期における死亡胎児を持ったラット数、新生児の早期死

亡数 (1 日及び 21 日まで) 等から総合判断し、生殖・発生毒性の LOAEL は 10 Ni ppm (1.3 mg 

Ni/kg/相当)とする報告がある。 

ニッケル化合物の吸入暴露の発生毒性試験は、酸化ニッケルについてのみ実施されているが、

発生毒性の中心的な評価指標に欠け、信頼性のある NOAEL は求められなかった。 

遺伝毒性については、細菌を用いた復帰突然変異試験では多くの場合、陰性である。水溶性

ニッケル化合物は in vitro において各種の細胞 (マウス乳がん細胞 FM3A、CHO 細胞、ヒト末

梢血リンパ球等) を用いた染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験で陽性と報告されている。

in vivo における小核試験では陰性と陽性の結果が報告されている。硫酸ニッケル及び塩化ニッ

ケルともコメット試験では陽性の結果が得られている。さらに、DNA 損傷及び DNA 合成阻害

試験では、in vitro、in vivo 試験ともに多くの陽性結果が得られている。 

水不溶性ニッケル化合物の遺伝毒性は、酸化ニッケルでは、枯草菌 (H17) を用いた Rec-assay

で、陰性であった。マウス胎児線維芽細胞を用いた形質転換試験で陰性であったが、ハムスタ

ー細胞またはヒト包皮細胞を用いた形質転換試験では陽性であった。ヒト末梢血リンパ球を用

いた染色体異常試験で陽性であるが、姉妹染色分体交換試験では陰性であった。二硫化三ニッ

ケルは、マウス胎児線維芽細胞を用い、形質転換巣形成を終点とした形質転換試験で陽性であ

った。ヒト末梢血リンパ球を用いた染色体異常試験で陽性であるが、姉妹染色分体交換試験で

は陰性の報告がある。試験法によって異なった結果がえられている。しかしながら、これらの

結果を総合すると、ニッケル化合物は遺伝毒性を有するものと考えられる。 

硫酸ニッケル、塩化ニッケル、酸化ニッケル、二硫化三ニッケルの発がん性試験は経口、吸

入、筋肉内投与と各種の投与経路で実施されている｡硫酸ニッケルは、経口投与でラット、イヌ

に、 吸入暴露でマウス、ラットに、筋肉内投与でラットに、いずれも投与に関連する腫瘍の発

生はみられなかった。塩化ニッケルは筋肉内注射では腫瘍の発生はみられなかったが、腹腔内

投与では、腹部に腫瘍がみられた｡塩化ニッケルのプロモーター試験では、塩化ニッケルは腎臓

発がんのプロモーターであるという試験結果がある｡酸化ニッケルの吸入暴露試験では、雄マウ

スに発がん性の証拠はなく、雌マウスに発がん性の証拠が十分あるとはいえないが、ラットに

は発がん性の証拠があるとされている｡また、筋肉内投与でも酸化ニッケルは、局所腫瘍の発生

がみられた｡二硫化三ニッケルは、吸入暴露、気管内投与、筋肉内投与でマウス、ラット、ハム
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スターに腫瘍の発生がみられた。IARC は、ニッケル化合物をグループ１ (ヒトに対して発がん

性がある物質) に分類している。 
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