
CO905952
s 4-1



 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

清涼飲料水評価書 
 

 

 

 

 

 

ニッケル 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２０１２年７月 

食品安全委員会 

化学物質・汚染物質専門調査会 
  



 

1 
 

目 次 
 

 

      頁 

＜審議の経緯＞ ..................................................................... 2 

 

＜食品安全委員会委員名簿＞ ......................................................... 2 

 

＜食品安全委員会化学物質・汚染物質専門調査会専門委員名簿＞ .......................... 3 

 

要  約 ........................................................................... 4 

 

Ⅰ．評価対象物質の概要 ............................................................. 5 

１．用途 .......................................................................... 5 

２．一般名 ........................................................................ 5 

３．化学名 ........................................................................ 5 

４．元素名 ........................................................................ 5 

５．原子量 ........................................................................ 5 

６．物理化学的性状 ................................................................ 5 

７．現行規制等 .................................................................... 6 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 ......................................................... 6 

１．毒性に関する科学的知見 ........................................................ 7 

（１）体内動態 .................................................................. 7 

（２）実験動物等への影響 ........................................................ 8 

（３）ヒトへの影響 ............................................................. 22 

２．国際機関等の評価 ............................................................. 24 

３．曝露状況 ..................................................................... 27 

 

Ⅲ．食品健康影響評価 .............................................................. 28 

 

略号 .............................................................................. 34 

 

＜参照＞ .......................................................................... 35 



 

2 
 

＜審議の経緯＞ 

2003 年  7 月  1 日 厚生労働大臣より清涼飲料水中のニッケルの規格基準改正

に係る食品健康影響評価について要請、関係書類の接受 
2003 年  7 月 18 日 第 3 回食品安全委員会（要請事項説明） 
2010 年 12 月 16 日 第 9 回化学物質・汚染物質専門調査会清涼飲料水部会 
2012 年  2 月 23 日 
2012 年  5 月 24 日 
2012 年 5 月 24 日 
2012 年 7 月  日 

第 8 回化学物質・汚染物質専門調査会幹事会 
第 432 回食品安全委員会報告 
より 2012 年 6 月 22 日 国民からの御意見・情報の募集 
化学物質・汚染物質専門調査会座長より食品安全委員会委

員長へ報告 
  
 
＜食品安全委員会委員名簿＞ 

（2006 年 6 月 30 日まで） （2006 年 12 月 20 日まで） （2009年 6月 30日まで）

寺田雅昭（委員長） 寺田雅昭（委員長） 見上 彪（委員長） 
寺尾允男（委員長代理） 見上 彪（委員長代理） 小泉直子（委員長代理*）
小泉直子 小泉直子 長尾 拓 
坂本元子 長尾 拓 野村一正 
中村靖彦 野村一正 畑江敬子 
本間清一 畑江敬子 廣瀬雅雄** 
見上 彪 本間清一 本間清一 

   
   

（2009 年 7 月 1 日から） （2011 年 1 月 7 日から） 
 小泉直子（委員長） 小泉直子（委員長） 
 見上 彪（委員長代理***） 熊谷 進（委員長代理****） 
 長尾 拓 長尾 拓 
 野村一正 野村一正 
 畑江敬子 畑江敬子 
 廣瀬雅雄 廣瀬雅雄 
 村田容常 村田容常 
 
  

  

（2012 年 7 月 1 日から）  
 熊谷  進（委員長*****）  
 佐藤  洋（委員長代理*****） 
 山添  康（委員長代理*****）*：2007 年 2 月 1 日から 
 三森 国敏（委員長代理*****）**：2007 年 4 月 1 日から 
 石井 克枝 ***：2009 年 7 月 9 日から 
 上安平洌子 ****：2011 年 1 月 13 日から 
 村田 容常 *****：2012 年 7 月 2 日から 

 
 



 

3 
 

＜食品安全委員会化学物質・汚染物質専門調査会専門委員名簿＞ 

（2009 年 10月 1日から）   
佐藤 洋（座長）   
立松正衞（座長代理）   

 
青木康展＊ 白井智之 村田勝敬 
安藤正典＊ 津金昌一郎 安井明美 
圓藤吟史※ 寺本敬子 山内 博 
圓藤陽子＊ 遠山千春 山中健三 
太田敏博※＊ 中室克彦＊ 吉永 淳 
川村 孝 長谷川隆一※＊ 鰐渕英機 
熊谷嘉人＊ 花岡研一  
渋谷 淳※＊ 広瀬明彦＊  

 
（2011 年 10 月 1 日から）   
佐藤 洋 1 （座長 1）   
長谷川隆一＊（座長代理）   

 
青木康展※＊ 白井智之 広瀬明彦＊ 
圓藤吟史※ 祖父江友孝 増村健一＊ 
圓藤陽子＊ 田中亮太＊ 村田勝敬 
香山不二雄 寺本敬子 安井明美 
熊谷嘉人＊ 遠山千春 吉永 淳 
渋谷 淳※＊ 中室克彦＊ 鰐渕英機※ 
   
※：幹事会   
＊：清涼飲料水部会   

1：2012 年 6 月 30 日まで  
 



 

4 
 

 
要  約 

 
 
清涼飲料水の規格基準改正に係る化学物質として、ニッケルの食品健康影響評価を

行った。 
評価に用いた試験成績は、急性毒性試験（ラット及びウサギ）、亜急性毒性試験（ラ

ット）、慢性毒性試験及び発がん性試験（ラット及びイヌ）、生殖・発生毒性試験（ラ

ット）、遺伝毒性試験、臨床研究等の成績である。 
ヒトで最もよくみられるニッケルの影響はアレルギー性接触皮膚炎である。 
発がん性については、ニッケルの経口曝露による発がんリスクについては証拠がな

い。 
遺伝毒性については、in vitroにおいて各種の哺乳動物培養細胞に対するDNA損傷、

遺伝子突然変異及び染色体異常を誘発するが、in vivo での小核試験は総合的に陰性と

判断された。一方、遺伝子突然変異に関する in vivo 試験の報告はなく、現時点では不

明である。 
したがって、経口曝露での発がん性については現時点では判断できないと考え、非

発がん毒性に関する耐容一日摂取量（TDI）を算出することが適切であると判断した。 
ニッケルの非発がん毒性に関する TDI については、空腹状態のニッケル皮膚炎女

性に対し飲水投与を行い、手の湿疹の悪化及び斑点状丘疹の拡大を調べた結果に基づ

く最小毒性量（LOAEL）12 µg/kg 体重/日を用いることとした。この値を、不確実係

数 3（無毒性量（NOAEL）に近い LOAEL を使用）で除した 4 µg/kg 体重/日をニッ

ケルの TDI と設定した。 
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Ⅰ．評価対象物質の概要 

１．用途 

ニッケルはステンレス鋼、特殊鋼、メッキ、蓄電池、非鉄合金、触媒等の工業用

途に利用されている。鉱山排水、工場排水あるいはニッケルメッキ製品からの溶出

により水道水に混入することがある（参照 1）。 
 
２．一般名 

ニッケル 
 
３．化学名 

IUPAC 
   和名：ニッケル 
  英名：nickel 

CAS No.：7440-02-0 
 

４．元素名 
  Ni 
 
５．原子量 
  58.7 
 

６．物理化学的性状 
  ニッケルには様々な化学形態があるが、本評価書に引用したもののうち、主なも

のの物理化学的性状を以下に示す。 
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名称 ニッケル 硫酸ニッケル 塩化ニッケル 硝酸ニッケル 酢酸ニッケル 

 
化学式 

 

 
 Ni 

NiSO4 
NiSO4・6H2O 

NiCl2 

NiCl2・6H2O 
Ni(NO3) 2 
Ni(NO3) 2・ 

6H2O 

Ni(CH3CO2) 2

Ni(CH3CO2) 2・

4H2O 
CAS 
No. 

 
7440-02-0 

7786-81-4(無) 
10101-97-0(六) 
 

7718-54-9（無）

7791-20-0(六) 
 

13138-45-9
（無） 

1378-00-7 
（六） 

373-02-4(無) 
6018-89-9(四)

  

 
外観 

 
銀色固体 

緑色固体(無) 
青緑色固体(六) 

 

黄色固体(無) 
緑色固体(六) 

緑色固体（無）  
緑色固体(四) 

沸点 2,910℃ データなし 1,001℃ 
(封管中)(無) 

137℃ 
（分解）（六） 

データなし 

 
融点 

 

 
1,455℃ 

280℃で六水和物

は無水物に変化、

848℃で無水物は

分解 

 
973℃(華)(無)

 
56.7℃（六） 

 
250℃(分解)(四) 

密度
（g/cm3） 

8.9 3.68(無)  

2.07(六) 
3.55(無) 2.05（六） 1.744(四) 

 
 

水への 
溶解性 

 
不溶 

293g/L(0℃)(無) 
404g/kg(25℃)(六) 

642g/L(20℃) 
(無) 

675g/kg(25℃)
(六) 

992g/kg(25℃) 
（六） 

160g/L 
(温度不明)(四) 

（無）：無水物、（六）：六水和物、（四）：四水和物 
 
７．現行規制等 
（１）法令の規制値等 

  水質基準値（mg/L）：なし 
水質管理目標値（mg/L）：0.01（ニッケルの量に関して）（暫定） 
環境基準値（mg/L）：なし 
要監視項目指針値（mg/L）：なし 
その他基準： 労働安全衛生法；作業環境評価基準（mg/m3）  

0.1（Ni として、粉状のものに限る） 
 
（２）諸外国等の水質基準値又はガイドライン値 

  WHO（mg/L）：0.07（第 4 版） 
  EU（mg/L）：0.02 

米国環境保護庁（EPA）（mg/L）：なし 
欧州大気質ガイドライン（μg/m3）（参照 2）：Unit Risk 値 4×10-4  

  Codex Standard for Natural Mineral Waters（mg/L）：0.02 
 

 

Ⅱ．安全性に係る知見の概要 

 WHO 飲料水水質ガイドライン、EPA／統合リスク情報システム（IRIS）のリスト、

米国有害物質・疫病登録局（ATSDR）の毒物学的プロファイル、国際がん研究機関

（IARC）のモノグラフ、WHO 国際化学物質安全性計画（IPCS）、EU のリスク評
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価書、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構の初期リスク評価書等を基

に、ニッケル化合物の経口投与による毒性に関する主な科学的知見を整理した（参照

3～10）。 
 なお、本評価書のⅡ. 1.及び 2.においては、ニッケル化合物の重量から換算したニ

ッケル元素としての重量を mg Ni と表記した。 
 
１．毒性に関する科学的知見 

（１）体内動態 

 ① 吸収 

経口摂取されたニッケルはほとんど吸収されず、主として糞便に排泄される。一

方、吸収されたニッケルは血清から速やかに消失し、尿に排泄される（参照 8）。 
腸におけるニッケルの吸収メカニズムは明らかにされていない。鉄欠乏症では、

in vitro 及び in vivo ともに腸でのニッケルの吸収が高まっており、腸粘膜細胞にお

ける鉄吸収の能動輸送によって、ニッケルの一部が吸収されることを示している

（参照 11）。灌流したラットの空腸では、高濃度の塩化ニッケルに対しニッケル

取込みが飽和に達することが認められた（参照 12）。ラットの組織中の鉄濃度は

飼料からのニッケル曝露によって上昇した（参照 13）。ニッケルは、血清中のヒ

スチジン錯体、アルブミン、α2-マクログロブリンと結合する（参照 14）。 
水溶性ニッケル化合物の飲料水からの吸収率は食物に比べると高い。水溶性ニッ

ケル化合物（硫酸ニッケル、塩化ニッケル、硝酸ニッケル）をラットに単回経口投

与すると、24 時間後に 10～34％が吸収された。一方、不溶性又は難溶性ニッケル

化合物（酸化ニッケル、ニッケル、硫化ニッケル、亜硫化ニッケル）の単回経口投

与では、24 時間後の吸収は 2％未満であった。投与前に動物を絶食させた場合につ

いては不明である。ニッケル濃度は腎臓及び肺で最も高く、肝臓では低かった（参

照 15）。 
ヒトでは、12 時間絶食した 10 名のボランティアに、硫酸ニッケルを添加した飲

料水を飲水させたところ、ニッケルの 27±17％が吸収され、硫酸ニッケルを添加

したスクランブルエッグを摂取させたところ、腸で吸収されるニッケルはわずか

1％であった。吸収されたニッケルの半減期は、平均28±9時間であった（参照16）。
空腹の被験者に、5 mg のニッケルを添加したフィチン酸を豊富に含む米国の朝食

又はグアテマラの食事を摂取させた場合、ニッケルの血漿濃度は空腹時の濃度以上

には上昇しなかった。同量のニッケルを水に添加した場合は、血漿中のニッケル濃

度が 4～7 倍に上昇した。牛乳、茶、コーヒー又はオレンジジュースに添加したニ

ッケルの吸収は、水からのニッケルの吸収よりも有意に少なかった（参照 17）。

飲料水からのニッケルの吸収に、絶食及び食物摂取が及ぼす影響を調べる目的で二

つの試験が実施された。絶食した男性にニッケル 12 µg/kg 体重を添加した飲料水

を与えた場合、スクランブルエッグとの同時摂取よりも、30 分又は 1 時間前に飲

水した場合のほうが迅速に吸収されることがわかった。また、血液中の最高濃度も

後者が 13 倍高かった。60Ni を、空腹状態でニッケルに高感受性の女性 20 名と性

別・年齢をマッチングさせた 20 名に対して与えた同様の実験では、ニッケルの吸

収と排泄に差はみられなかった（参照 18）。胎児の組織から検出されたニッケル

濃度は、成人と同様の濃度であった（参照 19、20）。 
ヒトが 1 日当たり吸収するニッケルの量は、平均で食物からは約 10 μg、水から
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は約 5 μg であり、空腹時の胃における飲料水由来のニッケルの吸収率は食物から

の吸収率の 10～40 倍である（参照 3）。 
 
 ② 分布及び代謝 

57Ni 標識塩化ニッケルを経口投与したマウスの全身での保持率は、投与後 5 日に

は投与量の 1％未満であった（参照 21）。硫酸ニッケル（100 mg Ni/L）を 6 か月

間飲水投与したラットの臓器にニッケルの蓄積が認められた。投与された動物の肝

臓及び腎臓のニッケル濃度は非投与動物のそれぞれ 10 倍及び 2 倍で、腎臓と血液

中のニッケル濃度はほぼ同じだった。3 か月及び 6 か月の投与期間中は、臓器中の

ニッケル濃度の上昇は認められなかった（参照 22）。 

動物ではニッケルは胎盤を通過するという知見がいくつか報告されている（参照

8）。ラットに塩化ニッケルを筋肉内投与後、胎児にニッケル濃度の上昇が認めら

れ、ニッケル濃度が最も高かったのは膀胱であった（参照 23）。塩化ニッケルの

単回皮下投与後、ラットの乳汁で用量依存的なニッケル濃度の増加が認められた。

濃度の乳汁／血漿比は 0.02 であった（参照 24）。 
ヒトでは、定期的に血液透析を受けている患者の血中ニッケル濃度は、1.5～1.9 

μg/L の範囲であった（参照 25、26）。ニッケルの汚染が非常に高い地域で職業曝

露以外の経路で曝露された被験者からは、対照地域に居住する被験者に比べて有意

に高い血中ニッケル濃度が認められている（水道水中のニッケル濃度：対照地域

0.6±0.2 μg/L、汚染地域 109±46 μg/L。血中ニッケル濃度：対照地域 0.2±0.2 μg/L、
汚染地域 0.6±0.3 μg/L）（参照 25）。Templeton らによると、健康な成人の血中

ニッケル濃度は 0.2 μg/L 以下、尿中ニッケル濃度は 1～3 μg/L であるとしている。

（参照 27）。 
ニッケルは授乳中の女性の母乳にも移行する（参照８）。母乳中のニッケル濃度

は約 1～3.6 μg/kg(L)と報告されている（参照 28、29、30）。 
 
 ③ 排泄 

経口摂取されたニッケルはほとんど吸収されず、主として糞便に排泄される。一

方、吸収されたニッケルは血清から速やかに消失し、尿に排泄される（参照 8）。

塩化ニッケルのラットへの皮下投与後の、ニッケルの胆汁排泄率は投与量の 0.5％
未満であった（参照 31）。 

ヒトでは、12 時間絶食したボランティアに、20 μg/kg 体重の 61Ni 標識硝酸ニッ

ケルを 1 L の水に溶解して飲水させたところ、血清中のニッケル濃度は 2 時間後に

最高値 34 μg/L を示し、96 時間後までに、摂取量の 27％が尿中に排泄された（参

照 27）。ニッケル中毒で死亡したヒト症例では、ニッケルの胆汁中への排泄は主

な経路でないことが示されている（参照 32）。 
 
（２）実験動物等への影響 

 ① 急性毒性試験 

硫酸ニッケル六水和物によるニッケルの急性毒性の経口半数致死量（LD50）は、

ラットの雄で 72 mg Ni /kg 体重、雌で 61 mg Ni /kg 体重である。主な症状として、

下痢、手足の腫れ、運動失調等がみられた（参照 33；参照 9 から引用）。 
ウサギやラットに 3～6 mg/kg 体重という大量のニッケルを腹腔内投与した後に
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腎機能に現れる影響（尿細管や糸球体の病変を含む。）が、複数の研究者によって

報告されている（参照 34；参照 8 から引用）。 
 
 ② 亜急性毒性試験 

  a. 6 週間亜急性毒性試験（ラット） 

O.S.U.brown ラット（性別不明、各投与群 6 匹）における酢酸ニッケル（0、
100、500、1,000 ppm：0、5、25、50 mg Ni/kg 体重/日）の離乳直後から 6 週

間の混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 1 に示す。 
500 及び 1,000 ppm 投与群で、対照群と比較して体重増加、ヘモグロビン量及

び血漿アルカリホスファターゼ（ALP）が有意に減少したが、100 ppm 投与群で

は影響は認められなかった（参照 13）。 
 

表 1 ラット 6週間亜急性毒性試験 
試験物質 投与群 性別不明 

酢酸ニッ

ケル 

500 ppm 
(25 mg Ni/kg 体重/日)以上

体重増加抑制、ヘモグロビン量及び血漿 ALP の

減少 
100 ppm 
(5 mg Ni/kg 体重/日) 毒性所見なし 

 
  b. 13 週間亜急性毒性試験（ラット） 

Sprague-Dawley（SD）ラット（雄、各投与群 8 匹）における硫酸ニッケル六

水和物（0、44.7、111.75、223.5 mg Ni/L：0、4.5、11.2、22.4 mg Ni/kg 体重/
日）の 13 週間飲水投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 2
に示す。 
明らかな臨床症状はみられなかったが、最高投与群で対照群と比較して平均体

重が 4％減少した。11.2 mg Ni/kg 体重/日以上の投与群で肝臓の絶対/相対重量の

減少がみられた。リンパ球（T 細胞及び B 細胞）が 4.5mg Ni/kg 体重/日投与群

で誘導されたが、最高投与群では抑制された。組織検査では肉眼的変化も顕微鏡

的変化も認められなかった（参照 10、35）。 
EUのリスク評価はNOAELを4.5 mg Ni/kg体重/日、LOAELを11.2 mg Ni/kg

体重/日としている（参照 9）。 
 

表 2 ラット 13 週間亜急性毒性試験 
試験物質 投与群 雄 

硫酸ニッケル六

水和物 

223.5 mg Ni/L 
(22.4 mg Ni/kg 体重/日) 

平均体重減少、リンパ球（T 細胞及び

B 細胞）の誘導の抑制 
111.75 mg Ni/L 
(11.2 mg Ni/kg 体重/日)以上 

肝臓の絶対/相対重量の減少 

44.7 mg Ni/L 
(4.5 mg Ni/kg 体重/日)以上 

リンパ球（Ｔ細胞及びＢ細胞）の誘導

 
  c. 90 日間亜急性毒性試験（ラット） 

Fischer344（F344）ラット（雌雄、各投与群 10 匹）における硫酸ニッケル六

水和物水溶液（0、50、75、100、125、150 mg/kg 体重/日：0、11、17、22、
28、33 mg Ni/kg 体重/日）の 90 日間強制経口投与試験（OECD TG408、GLP



 

10 
 

準拠）が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 3 に示す。 
125 及び 150 mg/kg 体重/日投与群の雄の体重減少が著しかったため、28 日目

より雄の投与量をそれぞれ 30 mg/kg 体重/日（7 mg Ni/kg 体重/日）及び 15 mg/kg
体重/日（3.5 mg Ni/kg 体重/日）に変更した。150 mg/kg 体重/日投与群の雌 1 匹

が 44 日目に死亡したが原因については記載されていない。一般症状としては流

涎、活動低下がみられ、全投与群の投与初期 2 週間及び高投与群の全期間で顕著

であった。全投与群で肝臓、腎臓等の有意な絶対重量の減少及び相対重量の増加

がみられたが、病理組織学的検査では変化は認められなかった。唯一の有意な有

害影響は体重増加抑制で全投与群とも対照群に比べ 8～13％抑制された（参照

36；参照 9、10 から引用）。 
EU のリスク評価は、全ての投与群で体重増加抑制が生じたことから、雄の

LOAEL を 7 mg Ni/kg 体重/日（30 mg/kg 体重/日、28 日目に 125 mg/kg 体重/
日より低減）、雌の LOAEL を 11 mg Ni/kg 体重/日（50 mg/kg 体重/日）として

いる（参照 9）。 
 

表 3 ラット 90 日間亜急性毒性試験 
試験物質 投与群 雄 雌 

硫酸ニッケル

六水和物 

150 mg/kg 体重/日 
（33 mg Ni/kg 体重/日) 

流涎、活動低下 流涎、活動低下 

50 mg/kg 体重日/日 
（11 mg Ni/kg 体重/日）以

上 

体重増加抑制 

肝臓、腎臓等の絶

対重量の減少、相

対重量の増加 

体重増加抑制 

30 mg/kg 体重日/日 
（7 mg Ni/kg 体重/日）以

上 
－ 

 
  d. 90 日間亜急性毒性試験（ラット） 

SD ラット（雌雄、各投与群 30 匹）における塩化ニッケル六水和物（0、5、
35、100 mg Ni/kg 体重/日）の 90 日間強制経口投与試験が行われた。各投与群

で認められた毒性所見を表 4 に示す。 
雌雄の 35 及び 100 mg Ni/kg 体重/日投与群で、体重減少、雄で摂餌量の低下

がみられた。昏睡、運動失調、不規則呼吸、体温低下、流涎、四肢の変色が主に

100 mg Ni/kg 体重/日投与群でみられ、5 mg Ni/kg 体重/日投与群では有意な症

状はみられなかった。死亡が 100 mg Ni/kg 体重/日投与群では全数、35 mg Ni/kg
体重/日投与群では雄が 6/30、雌が 8/30 でみられた。35 mg Ni/kg 体重/日投与群

での死亡のうち、雄の 3/6、雌の 5/8 は投与手法の不適切さによる。病理解剖で

は、35 mg Ni/kg 体重/日投与群の雄で、腎臓、肝臓及び脾臓の絶対重量、雌で右

腎臓の絶対重量の減少が有意にみられた。（参照 37；参照 5、10 から引用） 
EPAは、体重及び臓器重量の減少から、NOAELを5 mg Ni/kg体重/日、LOAEL

を 35 mg Ni/kg 体重/日としている（参照 5）。 
ATSDR は、用量を 0、1.2、8.6、25 mg Ni/kg 体重/日と換算して、NOAEL

を 1.2 mg Ni/kg 体重/日、LOAEL を 8.6 mg Ni/kg 体重/日としている（参照 6）。 
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表 4 ラット 90 日間亜急性毒性試験 
試験物質 投与群 雄 雌 

塩化ニッケル

六水和物 

100 mg Ni/kg 体重/日 

全数死亡(60/60)、体重及

び摂餌量減少、昏睡、運

動失調、不規則呼吸、体

温低下、流涎、四肢の変

色 

全数死亡(60/60)、体重

減少、昏睡、運動失調、

不規則呼吸、体温低

下、流涎、四肢の変色

35 mg Ni/kg 体重/日 
 
 

死亡(6/30)、体重及び摂

餌量減少、腎臓・肝臓・

脾臓の絶対重量減少 

死亡(8/30)、体重減少、

右腎臓の絶対重量の

減少 

5 mg Ni/kg 体重/日 
 

毒性所見なし 
 

 
  e. 6 か月間慢性毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（雌雄、各投与群 20 匹）における硫酸ニッケル（0、100 mg Ni/L：
雄 6.9 mg Ni/kg 体重/日、雌 7.6 mg Ni/kg 体重/日）の最大 6 か月間飲水投与試

験が行われた。投与群で認められた毒性所見を表 5 に示す。 
投与群で腎相対重量の増加が認められ、雌の尿中アルブミン量が増加したが、

尿中の総タンパク質、β-2-マイクログロブリン、N-アセチル-β-D-グルコサミニ

ダーゼ、乳酸脱水素酵素(LDH)に変化はみられなかった（参照 10、38）。 
EU のリスク評価は、雌の尿中アルブミン量増加から LOAEL を 7.6 mg Ni/kg

体重/日としている（参照 9）。 
 

表 5 ラット 6か月間慢性毒性試験 
試験物質 投与群 雄 雌 

硫酸ニッケル 

100 mg Ni/L 
(雄 6.9 mg Ni/kg 体重/日、 
雌 7.6 mg Ni/kg 体重/日) 

腎相対重量増加 腎相対重量増加、尿中アル

ブミン量増加 

 
 ③ 慢性毒性試験及び発がん性試験 

実験動物でニッケル化合物の発がん性を調べた試験は多数存在する（参照 7、39）。
一般に、腫瘍はニッケル化合物の投与部位に誘発され、例えば、ニッケル化合物の

中には、注射部位に肉腫を誘発するものがある（参照 40）。また、異なる系統の

マウス（C57BL、B6C3F1、C3H）で、注射部位の肉腫発生頻度に著しい差がある

ことが報告されている（参照 41）。しかし、ニッケル化合物の経口投与による発

がん性試験は限られている（参照 3）。 
 
  a. 2 年間慢性毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（雌雄、各投与群 25 匹）における硫酸ニッケル六水和物（0、
100、1,000、2,500 ppm：0、5、50、125 mg Ni/kg 体重/日；WHO 換算）の 2
年間混餌投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 6 に示す。 

1,000 及び 2,500 ppm 投与群では雌雄ともに体重増加の抑制がみられた。しか

し、これらは摂餌量減少の影響であり、特に 2,500 ppm 投与群において、その

影響がより大きいものと考えられた。全体として生存率は非常に低く、2,500 ppm
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投与群が低かった。1,000 及び 2,500 ppm 投与群の雌では、対照群と比較して肝

相対重量が約 20％減少し、心臓相対重量が約 30％増加した。ニッケル曝露と関

連のある臓器の肉眼的又は病理学的所見は認められなかった。ニッケル濃度が最

も高かったのは腎臓であった。また、対照群との間に腫瘍発生頻度の差は認めら

れなかった（参照 10、42）。 
WHO は、この試験の NOAEL を雌の肝臓及び心臓の重量変化を指標として 5 

mg Ni/kg 体重/日としている。しかし、この試験は、全体的に生存率が低く、現

行の長期試験基準を満たしていない。雌のラットの臓器重量で観察された変化は、

摂餌量及び飲水量の変化が一因である可能性がある。また、臓器相対重量には

20～30％の変化があったが、動物の肉眼検査結果及び病理組織学的検査結果はど

ちらも陰性であった。したがって、認められた臓器相対重量の変化がニッケルの

毒性作用ではなく、むしろ飲水量や摂餌量の減少に起因した可能性は否定できな

い。死亡率が高い上に死因に関する情報が欠如しているため、この試験はニッケ

ルの経口投与による発がん性の評価という点では価値があるとはいえない（参照

3）。 
EU のリスク評価は、飼料摂取を 100 g /kg 体重/日と仮定した Ni 摂取量換算

値（0、10、100、250 mg Ni/kg 体重/日）から、NOAEL を 10 mg Ni/kg 体重/
日、LOAEL を 100 mg Ni/kg 体重/日としている（参照 9）。 

 

表 6 ラット 2年間慢性毒性試験 
試験物質 投与群 雄 雌 

硫酸ニッケル 

六水和物 

 
1,000 ppm 
(50 mg Ni/kg 体重/日) 以上 
 

 

体重増加抑制 

体重増加抑制、肝臓相

対重量減少、心臓相対

重量増加 

100 ppm 
(5 mg Ni/kg 体重/日) 以上 

 

毒性所見なし 

 

  b. 104 週間慢性毒性試験（ラット） 

F344 ラット（雌雄、各投与群 60 匹）における硫酸ニッケル六水和物水溶液（0、
10、30、50 mg/kg 体重/日；0、2.2、6.7、11 mg Ni/kg 体重/日）の 104 週間（1
回/日）強制経口投与試験（OECD TG451）が行われた。各投与群で認められた

毒性所見を表 7 に示す。 
対照群に対し用量依存的な体重増加抑制が、雄の全投与群（用量順に5％、11％、

12％）、雌の全投与群（用量順に 4％、8％、10％）でみられ、中及び高用量投

与群では有意であった。この体重増加抑制と摂取量減少との関連はみられなかっ

た。用量依存的な生存率減少が、雌の全投与群（用量 0 から用量順に 23％、33％、

43％、45％）でみられ、中及び高用量投与群では有意であった。雄には明確な用

量依存性（用量 0 から用量順に 60％、48％、50％、57％）はみられなかった。

非腫瘍性の顕微鏡的所見がみられたが被験物質との関連はないと判断された。ま

た、曝露に関連した腫瘍の増加はみられなかったため、ラットの経口曝露での発

がん性の可能性はないことが示され、吸入曝露がニッケルでの発がん性の可能性

がある唯一の経路であることを示している（参照 43；参照 10、44 から引用）。 
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EU のリスク評価は、有意な体重増加抑制及び雌の生存率減少から LOAEL を

6.7 mg Ni/kg 体重/日、NOAEL を 2.2 mg Ni/kg 体重/日としている。（参照 9） 
 

表 7 ラット 104 週間慢性毒性試験 
試験物質 投与群 雄 雌 

硫酸ニッケル

六水和物 

30 mg mg/kg 体重/日 
（6.7 mg Ni/kg 体重/日)以
上 

有意な用量依存的体

重増加抑制 

有意な用量依存的体

重増加抑制及び生存

率減少 

10 mg mg/kg 体重/日 
（2.2 mg Ni/kg 体重/日)以
上 

用量依存的体重増加

抑制 

用量依存的体重増加

抑制及び生存率減少 

 
  c. 生涯慢性毒性試験（ラット） 

Long-Evans（LE）ラット（雌雄、各投与群 52 匹）におけるニッケル（水溶

性塩）（0、5 ppm）の生涯飲水投与試験が行われた。 
投与による生存率や発生病変への影響はみられず、また、腫瘍発生頻度は、対

照群に比べて高くなかった（参照 45）。 
 
  d. 2 年間慢性毒性試験（イヌ） 

ビーグル犬（雌雄、各投与群 3 匹）における硫酸ニッケル（0、100、1,000、
2,500 ppm：0、2.5、25、62.5 mg Ni/kg 体重/日（WHO 換算））の 2 年間混餌

投与試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 8 に示す。 
2,500 ppm 投与群で、体重増加抑制、腎臓及び肝臓の相対重量増加、並びに肺

の病理学的変化が観察された。腫瘍の増加はみられなかった（参照 10、42）。 
WHO は、この試験における NOAEL を 25 mg Ni/kg 体重/日としている（参

照 3）。 
EU のリスク評価は、飼料中 1 ppm は 0.075 mg/kg 体重/日相当と仮定した Ni

摂取量換算値（0、7.5、75、188 mg Ni/kg 体重/日）から、NOAEL を 75 mg Ni/kg
体重/日、LOAEL を 188 mg Ni/kg 体重/日としている（参照 9）。 

 
表 8 イヌ 2年間慢性毒性試験 

試験物質 投与群 雄雌 

硫酸ニッケル 

2,500 ppm 
(62.5 mg Ni/kg 体重/日） 

体重増加抑制、腎臓・肝臓の相対重量増加、

肺の病理学的変化 

1,000 ppm 
(25 mg Ni/kg 体重/日） 

 

 

毒性所見なし 
100 ppm 
(2.5 mg Ni/kg 体重/日） 

 
 
〔参考〕 

発がん機序 

Goodman らは疫学、毒性、発がん作用機序データの証拠の重み付け解析を行い

限られた疫学的証拠より、水溶性ニッケル化合物への曝露は非水溶性ニッケルの存
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在下で発がんリスクを増加させることを示唆している。水溶性ニッケル化合物が動

物に対して経口投与により発がん作用を示すという証拠はないが、ラットに対して

飲水投与による腎発がんプロモーション作用が見いだされている。作用機序データ

により、水溶性ニッケル化合物はニッケルイオンを十分に標的細胞の核に到達させ

ることができないので、in vivo において遺伝毒性影響の原因とはなり得ないことが

示唆される。また、ニッケルイオンの非遺伝毒性機序による発がん作用がいくつか

示唆されているが、水溶性ニッケル化合物が in vivo において同様の影響を生じさせ

るのか、生じさせる場合は、これらの影響が結果として発がんプロモーションに結

びつくかは不明である。作用機序データは、水溶性ニッケルがプロモーターである

可能性と、必ずしも発がん性を示さない可能性を同程度に支持している。証拠の重

み付けは、水溶性ニッケル化合物が経口投与において発がん物質として作用するこ

とを示しておらず、腫瘍プロモーターとして作用する可能性についての限られた証

拠があるのみである（参照 46、参照 47）。 
 
  ④ 免疫毒性試験 

ニッケル塩は T 細胞系に影響を及ぼし、ラット及びマウスのナチュラルキラー

（NK）細胞の活性を抑制する（参照 8）。in vitro 試験において、ニッケルに曝

露されたヒトリンパ球及びマウスの脾臓において、マイトジェン依存のリンパ球

刺激が抑制されたという報告がある（参照 8、48、49）。 
 
180 日間免疫毒性試験（マウス） 

B6C3F1マウス（雌、各投与群 10 匹）における硫酸ニッケル（0、1、5、10 g/L：
0、44、108、150 mg Ni/kg 体重/日）の 180 日間飲水投与試験が行われ、免疫機

能が調べられた。各投与群で認められた毒性所見を表 9 に示す。 
5 g/L 及び 10 g/L 濃度群で飲水量が減少した。1 g/L 以上の濃度群で胸腺皮質

サイズの減少を特徴とする中等度の胸腺萎縮及び胸腺重量の減少がみられたが、

ニッケルによって免疫抑制（NK細胞活性又はT細胞マイトジェンに対する反応）

は誘発されなかった。また、顆粒球-マクロファージ増殖性反応も起こったが、

Dieter らは、これは他の関連する免疫のパラメーターに変動がないため､骨髄系

の影響（骨髄細胞密度の減少）による二次的な影響と推定している。5 g/L 以上

の濃度群で中等度の尿細管ネフローゼが認められた。10 g/L の濃度群でヒツジ赤

血球によるプラーク形成細胞の反応低下､脾臓細胞密度の減少がみられた（参照

10、50）。 
WHO は、この試験における LOAEL を 44 mg Ni/kg 体重/日としている（参照

3）。EU のリスク評価は、LOAEL を 44 mg Ni/kg 体重/日又は硫酸ニッケル六

水和物と仮定した Ni 摂取量換算値（0、25、64、88 mg Ni/kg 体重/日）から 25 
mg Ni/kg 体重/日としている（参照 9）。 
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表 9 マウス 180 日間免疫毒性試験 
試験物質 投与群 雌 

硫酸ニッケル 

10 g/L 
(150 mg Ni/kg 体重/日) 

脾臓細胞密度の減少、ヒツジ赤血球のプ

ラーク形成細胞反応低下 

5 g/L  
(108 mg Ni/kg 体重/日) 以上 

飲水量の減少、中等度の尿細管ネフロー

ゼ 

1 g/L 
(44 mg Ni/kg 体重/日) 以上 

胸腺皮質サイズの減少(中等度の胸腺萎

縮、胸腺重量減少) 

 
 ⑤ 生殖・発生毒性試験 

  a. 一世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

ニッケルのラット二世代生殖・発生毒性試験（Ⅱ．１．（２）⑤ｂ参照）のた

めの用量設定試験（用量設定及び一世代生殖毒性試験）を、ニッケルを添加した

飲料水の嗜好性や、食品と混合された場合のニッケルの生物学的利用率を考慮し

て、強制経口投与により行った。 
少数の動物を用いた用量設定試験（硫酸ニッケル六水和物による死亡の 95％

信頼下限は 170 mg/kg 体重/日）では、硫酸ニッケル六水和物（0、5、15、25、
50、75、150 mg/kg 体重/日：0、1.1．3.3、5.6、17、33 mg Ni/kg 体重/日）の

強制経口投与において、150 mg/kg 体重/日で死亡が観察された（参照 51；参照

3、9 から引用）。 

SD ラット（雌雄、各投与群 8 匹）に硫酸ニッケル六水和物（0、10、20、30、
50、75 mg/kg 体重/日：0、2.2、4.5、6.7、11.2、16.8 mg Ni/kg 体重/日）を、

F0世代については交配 2 週間前から、F1世代については出生後 21 日から強制経

口投与する一世代生殖・発生毒性試験が行われた。各投与群で認められた毒性所

見を表 10 に示す。 
全投与群で、親動物の生存、成長、交尾行動、交尾、受胎能、着床、妊娠期間

に影響はみられなかった。しかし、投与群の児動物における着床後／周産期の死

亡率（すなわち、受胎児数/出生児数）の評価では、30 mg/kg 体重/日以上の投与

群において死亡率が統計学的に有意に上昇し、10 及び 20 mg/体重/日投与群にお

いては上昇したが有意ではなかった。また、一腹当たりの平均出生児数が 75 
mg/kg 体重/日投与群では有意に減少した（参照 51；参照 9、10 から引用）。 

EU のリスク評価は、新生児死亡率の増加から発生毒性の LOAEL を 2.2 mg 
Ni/kg 体重/日とした。しかし、親動物毒性の NOAEL は動物数が 8 匹と少なく、

16.8 mg Ni/kg 体重/日と決めることはできないとしている（参照 9）。 
 

表 10 ラット一世代生殖・発生毒性試験 
試験物質 投与群 親動物 児動物 

硫酸ニッケル

六水和物 

75 mg /kg 体重/日 
(16.8 mg Ni/kg 体重/日) 

生存、成長、交尾行動、

交尾、受胎能、着床、

妊娠期間に影響なし 

一腹当たりの平均出生

児数の減少 

30 mg/kg 体重/日 
(6.7 mg Ni/kg体重/日)以上

着床後／周産期死亡率

の統計学的に有意な上

昇 

10 mg/kg 体重/日 
(2.2 mg Ni/kg体重/日)以上

着床後／周産期の統計

学的死亡率の上昇 
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 b. 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（雌；各投与群 25～28 匹）に硫酸ニッケル六水和物（0、1、2.5、
5.0、10 mg/kg 体重/日：0、0.2、0.6、1.1、2.2 mg Ni/kg 体重/日）を強制経口

投与する二世代生殖・発生毒性試験（OECD TG416）が行われた。F0について

は、交配期間中、妊娠期間中及び F1世代が離乳するまで、離乳後は F1世代に引

き続いて投与し、F1世代が成長、交配して F2世代を出産し、F2世代が離乳する

まで続けた。F0世代の雄に対しては、成長過程の少なくとも完全精子形成周期 1
サイクルにわたって被験物質を投与し、F0世代の雌に対しては、成長過程の少な

くとも完全発情周期数サイクルにわたって被験物質を投与した。雄と雌の生殖器

官と生殖行動に及ぼす影響並びに出生児の成長及び発達に及ぼす影響に特に重

点を置いて、一般状態の観察及び病理学的検査を行った。各投与群で認められた

毒性所見を表 11 に示す。 
F0の生存率、体重、体重増加、摂餌量、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において、投与による影響はみられなかった。また、

受胎率、発情周期、成熟度につい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－生存出誕数）は 10 mg/kg 体重/日投与群

で高値であったが、統計学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 体重/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、一般的によくみられる現象であり、かつ、用量依存性がないため､毒

性学的に意義はないとした。 
Springborn Laboratories Inc では、これら着床後/周産期死亡率を含め、調べ

た全てのエンドポイントについて、最高用量 10 mg/ kg 体重/日（2.2 mg Ni/ kg
体重/日）をラットの親動物及び出生児に対する NOAEL としている（参照 52；
参照 9、10 から引用）。 

 
 

表 11 ラット二世代生殖・発生毒性試験 
試験物質 投与群 親動物 児動物 

硫酸ニッケル 

六水和物 

10 mg /kg 体重/日 
(2.2 mg Ni/kg 体重/日) 
 

雌雄生殖器官、生殖行

動への影響なし 

出生児の成長・発達への

影響なし 
F1の生後0日までの着床

後/周産期死亡率の高値

(統計学的には有意では

ない) 

5 mg /kg 体重/日 
(1.1 mg Ni/kg 体重/日) 

毒性所見なし 
2.5 mg /kg 体重/日 
(0.6 mg Ni/kg 体重/日) 

1 mg /kg 体重/日 
(0.2 mg Ni/kg 体重/日) 
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  c. 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

SD ラット（雌雄、各投与群 30 匹）に塩化ニッケル六水和物（0、50、250、
500 ppm：0、7、31、52 mg Ni/kg 体重/日）を F0の交配開始前 90 日から F2の

離乳まで飲水投与する二世代生殖・発生毒性試験が行われた。各投与群で認めら

れた毒性所見を表 12 に示す。 
F0世代の 500 ppm 投与群において、母動物の体重及び肝臓絶対/相対重量の低

下に加え、用量依存的な一腹当たりの生存児数の減少、児動物の体重低下及びに

新生児死亡率の増加が認められた。F1世代では、250 及び 500 ppm 投与群の 3
～7 週齢で用量依存的な死亡率の増加がみられた。F1の交配結果についても用量

依存的な一腹当たりの生存児数の減少と一腹当たりの児動物の死亡率の上昇が

みられたが、これは高用量群においてのみ有意であった。曝露された動物におい

て摂餌量及び飲水量の減少が観察された（参照 53；参照 10、54 から引用）。 
WHO は以下の理由により、この試験では統計学的処理に加えて、他の要因が

試験結果に影響していると判断している。最も重要なのは、妊娠期間中及び生後

初期の特定の時期に、室温が通常よりも最大 6℃高く、湿度が通常よりも低いと

いう条件上の問題である。胎児発達期間中の 6℃高い室温は悪影響を与えること

が知られている。 
したがって、WHO は、NOAEL を 7 mg Ni/kg 体重/日と判断しているが、こ

の試験で報告された影響とニッケル曝露を直接関係づけることは難しいとして

いる（参照 3）。 
 

表 12 ラット二世代生殖・発生毒性試験 
試験物質 投与群 母動物 児動物 

塩化ニッケル 
六水和物 

500 ppm 
(52 mg Ni/kg 体重/日) 

体重及び肝臓の絶

対/相対重量の低下

用量依存的一腹当たりの生

存児数減少、体重低下、新生

児死亡率増加 

 
250 ppm 
(31 mg Ni/kg 体重/日)以
上 

 
 
－ 

F1の 3～7 週齢での用量依存

的死亡率の増加、F1交配での

用量依存的一腹当たり生存

児数減少と一腹当たり死亡

率増加（高投与群のみ有意）

50 ppm 
( 7 mg Ni/kg 体重/日)以
上 

摂餌量及び飲水量の減少 
（他の要因が影響していると判断） 

 
  d. 二世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

LE ラット（雌、各投与群 34 匹）に塩化ニッケル六水和物（0、10、50、250 ppm：

0、1.3、6.8、31.6 mg Ni /kg 体重/日）を交配前 11 週間と、その後に続く 2 回の

妊娠期間中（G1、G2）及び授乳期間中（L1、L2）に飲水投与する生殖・発生毒

性試験が行われた。雄は非投与で交配させた。児動物については離乳まで観察し

た。各投与群で認められた毒性所見を表 13 に示す。 
250 ppm 投与群の母動物は、対照群に比べて体重当たりの飲水量（交配前、

G1、G2）が少なく、摂餌量（交配前、G2、L2）が多かった。中及び高用量投与

群では、母動物の体重増加量（G1）が減少した。児動物の出生時体重には影響が

なかった。また、50 ppm 投与群の児動物（L1）では雄のみ体重増加量が減少し
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た。一腹当たりの死亡児数の割合は、高用量投与群（L1）及び低用量投与群と高

用量投与群（L2）で有意に増加し（L2の中用量投与群での増加は統計学的有意に

近かった）、用量依存的であった。L2期間の出産後１日における各用量投与群で

一腹当たりの死亡児数が有意に増加したが、生後 21 日目での死亡児数は中用量

群まで有意差がなかった。対照群について見ると、児動物の死亡がみられた腹数

及び一腹当たりの全死亡児数は、L1 期間投与群よりも L2 期間投与群の方が少な

かった。2 番目に生まれた児動物の離乳から 1 週間後に、最高用量投与群の母動

物の血漿プロラクチン濃度が低下した。 
Smith らは、この試験における生殖・発生毒性の LOAEL を 1.3 mg Ni /kg 体

重/日であるとしている（参照 10、55）。 
 

表 13 ラット二世代生殖・発生毒性試験 
試験物質 投与群 母動物 児動物 

塩化ニッケル

六水和物 

250 ppm 
(31.6 mg Ni/kg 体重/日) 

飲水量（交配前、

G1、G2）の減少、

摂餌量（交配前、

G2、L2）の増加 
血漿プロラクチン

濃度低下（G2） 

L1･L2 の用量依存的一腹

当たり死亡児割合の有

意な増加 

50 ppm  
(6.8 mg Ni/kg 体重/日) 以上 

G1の体重増加抑制 L1(雄)の体重増加抑制 

10 ppm  
(1.3 mg Ni/kg 体重/日) 以上 

 
    － 

L2 の一腹当たり死亡児

割合の有意な増加、L2

の一腹当たり死亡児数

の有意な増加 

 
  e. 三世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

Wistar ラット（雌雄、各群投与 30 匹）に硫酸ニッケル六水和物（0、250、500、
1,000 ppm：0、12.5、25、50 mg Ni/kg 体重/日）を 11 週間混餌投与し､同じ投

与量群の雌雄を連続 7 日間、3 クール（計 21 日）交配させる三世代生殖・発生

毒性試験が行われた。各投与群で認められた毒性所見を表 14 に示す。 
対照群と比較して F0では、1,000 ppm で体重増加抑制がみられた。死産児数

の増加が F1 世代の全投与群にみられたが、それ以降の世代の死亡率には影響が

なかった。F0及び F1世代の 1,000 ppm 投与群に離乳後の児動物の体重増加抑制

がみられた。F1 及び F2 世代で一腹当たりの生存出生児数及び一腹当たりの離乳

児数は用量依存的に減少したが、統計解析は示されていない。いずれの世代でも

全ての投与量で催奇形性は観察されなかった（参照 10、42）。 
EU のリスク評価は、この検討での生殖毒性の NOAEL は 1,000 ppm（52-80mg 

Ni/kg 体重/日1）となるが、限られたデータのため決められないとした。親動物

毒性の NOAEL は 500 ppm（40mg Ni/kg 体重/日）としている（参照 9）。 
 
 

                                            
1 EU（参照 9）の摂取量換算は、動物体重:350g、摂餌量:18～28 g/動物/日と仮定して、13-20、26-40、
52-80 mg Ni/kg 体重/日の推定曝露値としている。 
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表 14 ラット三世代生殖・発生毒性試験 
試験物質 投与群 親動物 児動物 

硫酸ニッケル 

六水和物 

1,000 ppm 
(50 mg Ni/kg 体重/日) 

体重増加抑制 
 
 

－ 

F0 及び F1 の離乳後の体重

増加抑制 
 

－ 
 

500 ppm  
(25 mg Ni/kg 体重/日) 
以上 
250 ppm  
(12.5 mg Ni/kg体重/日) 
以上 

 
－ 

 
F1の死産児数の増加 

 
  f. 三世代生殖・発生毒性試験（ラット） 

LE ラット（5 ペア）に水溶性ニッケル塩含有の水溶液（5 mg/L：0.2 mg Ni/kg
体重/日）を飲水投与する三世代生殖・発生毒性試験が行われた。本試験ではラッ

トは微量金属（セレン、ヒ素、鉛等）を含む餌や水を与えられた。投与群で認め

られた毒性所見を表 15 に示す。 
各世代の同腹児数のわずかな減少が認められた（参照 56）。 
EU のリスク評価は、他の金属類との相互作用がニッケルの毒性に寄与したと

考えられるため、信頼性に乏しいとしている（参照 9）。 
 

表 15 ラット三世代生殖・発生毒性試験 
試験物質 投与群 親動物 児動物 

水溶性ニッケル塩 
5 mg/L 
(0.2 mg Ni/kg 体重/日) 

各世代の同腹児数のわずかな減少 

 
  〔参考〕 

腹腔内投与試験他 

   Balb/c マウス（雄、各投与群 10 匹）における硝酸ニッケル（六水和物 40、56 
mg/kg（8、12 mg Ni/kg））の単回腹腔内投与試験が行われた。12 mg Ni/kg 投

与群で投与後 3 及び 4 週間の雄の精子の受精能力の減少を引き起こした。8 mg 
Ni/kg 投与群では影響はみられなかった（参照 57）。 

   F344ラット（雌、各投与群6～13匹）に妊娠8日目に塩化ニッケル（16 mg Ni/kg）
又は妊娠 6 日目に亜硫化ニッケル（80 mg Ni/kg）を単回筋肉内投与する試験が

行われた。生存児数の減少及び胎児の低体重が認められた。胎児に先天異常はな

かった（参照 23）。 
   SD ラット（雌、各投与群 5～6 匹）における塩化ニッケル（0、50、100 μmol/kg：

0、3、6 mg Ni/kg）の授乳期間中 4 日間の皮下投与試験で、乳汁組成の変化が観

察された。また、6 mg Ni/kg 投与群の児動物の肝重量が減少した。塩化ニッケ

ルの皮下注射による高用量投与は乳汁へのニッケルの排泄、乳汁量や生成の変化

をもたらす。しかし、Dostal らは、本試験は高用量を皮下投与した結果であるた

め、健康影響評価への使用には留意する必要があるとしている（参照 24）。 
 
 ⑥ 遺伝毒性試験 

水溶性ニッケル化合物は、細菌を用いた突然変異試験では陰性であったが、哺

乳類培養細胞を用いた DNA 損傷試験、突然変異試験及び染色体異常試験でいず
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れも陽性であった。 
Toxicology, Excellence for Risk Assessment（TERA）によるレビューでは、

一般に水溶性ニッケル化合物は哺乳類培養細胞を用いた試験（遺伝子突然変異、

姉妹染色分体交換（SCE）等の DNA 損傷、染色体異常、形質転換）において一

貫して影響がみられるが、これらの試験の多くでは反応が弱く、毒性を示す用量

で生じたものであるとしている（参照 58）。 
ニッケル化合物（水溶性化合物）の in vitro 及び in vivo の試験結果を表 16 及び

17 に示す。 
 
  a. in vitro 試験 

  （a） 突然変異 
硫酸ニッケル及び塩化ニッケルは、サルモネラ菌（Salmonella typhimurium）

を用いた復帰突然変異性試験で陰性であった（参照 59）。 
硫酸ニッケルは、酵母（Saccharomyces cerevisiae）を用いた復帰突然変異試

験で陰性であった（参照 60）。 
硫酸ニッケル及び塩化ニッケルは、マウスリンパ腫 L5178Y/TK+/-細胞を用

いた遺伝子突然変異試験で陽性であった（参照 61、62）。また、チャイニー

ズハムスターCHO-K1 由来 AS52 細胞を用いた突然変異試験では明確な用量

反応性がみられず疑陽性であった（参照 63）。 
塩化ニッケルは、チャイニーズハムスターV79 細胞を用いた遺伝子突然変異

試験で陽性であった（参照 64、65）。 
 
  （b） 染色体異常 

硫酸ニッケルは、ヒト末梢血リンパ球及びシリアンハムスター胚由来 HEC
細胞を用いた染色体異常試験で陽性であった（参照 66）。 
塩化ニッケルは、チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株（CHO）細胞を用

いた染色体異常試験で陽性であった(参照 67、68)｡ 
 
  （c） DNA 損傷 

硫酸ニッケルは、チャイニーズハムスターDon 細胞及びヒトリンパ球を用い

た SCE 試験で陽性であった（参照 66、69、70、71）。 
塩化ニッケルは、Don 細胞を用いた SCE 試験（参照 70）、ヒトリンパ球の

コメット試験（参照 72）、CHO 細胞を用いた DNA 鎖切断試験で陽性であっ

た（参照 73）｡ 
 
  （d） その他 

硫酸ニッケル及び塩化ニッケルは、マウス胚由来 C3H/10T1/2 細胞を用いた

細胞形質転換試験で陰性の報告と、シリアンハムスター胚由来 HEC 細胞を用

いた細胞形質転換試験で陽性の報告がある（参照 74、75）。 
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表 16 ニッケルの in vitro 遺伝毒性試験結果 

試験物質 
試験の種類 
（名称） 

対象 
試験結果 

著者、発行年 代謝 
活性有

代謝 
活性無

原核生物 
NiCl2 
NiSO4 

復帰突然変異
試験 

S.typhimurium  
TA1535 、 TA1537 、
TA1538、TA98、TA100

 － Arlauskas et al. 1985 
(参照 59) 

真核生物 
NiSO4 復帰突然変異

試験 
S.cerevesiae  － Singh 1984 (参照 60) 

哺乳類細胞 
NiCl2 
NiSO4 

遺伝子突然変
異試験 

 

マウスリンパ腫
L5178Y/TK+/-細胞 

 ＋ Amacher & Pailet 1980 
(参照 61) 
McGregor et al. 1988 
(参照 62) 

NiCl2 チャイニーズハムスタ
ーV79 細胞（HGPRT 
locus） 

 ＋ Hartwig & Beyersmann 
1989 (参照 64) 
Miyaki et al.1979 (参照 65)

NiCl2 
NiSO4 

チャイニーズハムスタ
ーCHO-K1 由来 AS52
細胞(gpt locus) 

 ± Fletcher et al.1994 
(参照 63) 

NiCl2 DNA 鎖切断試
験 

CHO 細胞  ＋ Hamilton-Koch et al.1986 
(参照 73) ヒト二倍体線維芽細胞  － 

NiCl2 DNA 損傷試験
(コメット試験) 

ヒトリンパ球  ＋ Wozniakand Blasich 2002 
(参照 72) 

NiSO4 

NiCl2 
SCE 試験 チャイニーズハムスタ

ーDon 細胞 
 ＋ Ohno et al.1982 (参照 70) 

NiSO4 ヒトリンパ球  ± 
± 
 
＋ 

Andersen 1983(参照 69) 
Larremendy et al.1981(参
照 66) 
Wulf 1980(参照 71) 

NiCl2 染色体異常試
験 

CHO 細胞  ＋ Sen & Costa(参照 67) 
Sen et al.1987(参照 68) 

NiSO4 
 

ヒトリンパ球  ＋ Larremendy et al.1981(参
照 66) ハムスターHEC 細胞  ＋ 

NiSO4 

NiCl2 
細胞形質転換
試験 

ハムスターHEC 細胞  ＋ DiPaolo & Casto 1979 
 (参照 75) 

NiSO4 

NiCl2 
マウス胚由来
C3H/10T1/2 細胞 

 － Miura et al.1989(参照 74) 

＋：陽性 －：陰性 ±：弱陽性（疑陽性）. 
 
 
  b. in vivo 試験 

  （a）  DNA 損傷 
硫酸ニッケルは、マウス及びラットを用いたコメット試験（吸入曝露）で

DNA 切断が有意に増加し陽性であった（参照 76）｡ 
塩化ニッケルは、マウス白血球のコメット試験（経口投与）、ラット肝臓の

DNA 鎖切断試験（皮下投与）で陽性であった（参照 77、78）｡ 
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  （b） 染色体異常 
硫酸ニッケルは、マウス骨髄細胞の小核試験（腹腔内投与）、ラット骨髄細

胞の小核試験（経口投与）で陰性であった（参照 79、80、81）。 
塩化ニッケルは、インドで行われたマウス骨髄細胞を用いた染色体異常試験

と小核試験（いずれも腹腔内投与）で陽性の報告があるが（参照 82）、他の

二つのマウス骨髄細胞を用いた小核試験（腹腔内投与）では陰性であり（参照

79、83）、再現性が得られていない。詳細に検討された Morita らの報告（参

照 79）を基に総合的に判断して in vivo での染色体異常誘発性は陰性であると

考えられた｡ 
 

表 17 ニッケルの in vivo 遺伝毒性試験結果 

試験物質 
試験の種類 
（名称） 

対象 試験結果 著者、発行年 

NiCl2 染色体異常試験 マウス骨髄細胞 ＋（腹腔内投与、1 回） Dhir et al.1991 (参照

82) 小核試験 

 

マウス骨髄細胞 ＋（腹腔内投与、1 回）

NiCl2 

NiSO4 
マウス骨髄細胞 －（腹腔内投与、2 回） Morita et al.1997 (参

照 79) 
NiCl2 マウス骨髄細胞 －（腹腔内投与、1 回） Deknudt & Leonard 

1982 (参照 83) 
NiSO4 ラット骨髄細胞 －（強制経口投与） Covance Lab. Inc. 

2003 (参照 80) 
－（強制経口投与、3 回） Oller AR 2007  

(参照 81) 
NiSO4 DNA 損傷試験 

（コメット試験） 
マウス
ラット 

＋（吸入） Benson et al.2002 
(参照 76) 

NiCl2 マウス白血球 ＋（強制経口投与、1 回） Danadevi et al.2004 
(参照 77) 

NiCl2 DNA 鎖切断試験 ラット肝臓 ＋（皮下投与、1 回） Stinson et al.1992 
(参照 78) 

＋：陽性  －：陰性 
 
（３）ヒトへの影響 
 ① 急性影響 

2 歳半の女児が、硫酸ニッケルの結晶約 15 g を飲み込み、4 時間後に心停止が起

こり死亡した。剖検の結果、急性出血性胃炎が認められた（参照 84）。 
労働者 32 名が、硫酸ニッケルと塩化ニッケル（1.63 g Ni/L）で汚染された水を

誤飲した。症状を呈した患者のニッケル摂取量は 7～35 mg/kg 体重と推定され、

20 名が悪心、嘔吐、下痢、めまい、倦怠感、頭痛、息切れなどの症状を示した。

ほとんどの症例ではこれらの症状の持続時間は数時間だったが、7 名では症状が 1
～2日続いた。曝露2～5日後、2名に尿中アルブミン濃度の一時的上昇が認められ、

一過性の軽度の腎毒性が示唆された。曝露 3 日後、2 名に軽度の高ビリルビン血症

が発現し、曝露 8 日後には 7 名に血中網状赤血球数の上昇が認められた。血清中ニ

ッケル濃度は 13～1,340 µg/L であった。なお、動物実験により、腎臓に注入され

たニッケルが腎臓でのエリスロポエチンの産生を高めること（これは網状赤血球増

加症をおそらく説明できる）、ニッケルが肝臓と腎臓においてミクロソームのヘム

オキシゲナーゼ活性を誘発し、二次性高ビリルビン血症を引き起こすことが知られ

ている（参照 85）。 
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55 歳の男性が、飲料水中に混入していた硫酸ニッケル（50 µg Ni/kg 体重）を摂

取した 7 時間後、同名半盲を発現し、この症状は 2 時間続いた（参照 16）。 
血液透析液温水器のニッケルめっきステンレス鋼製タンクからの浸出液により

透析液が汚染され、血液透析を受けている患者 23 名にニッケル中毒がみられたと

の報告がある。血漿中のニッケル濃度約 3 mg/L の患者には、直ちに悪心、嘔吐、

頭痛、衰弱などの症状が現れ、透析後 3～13 時間にわたって症状が持続した（参照

86）。 
 
 ② 皮膚刺激性と過敏症 

一般に、ニッケルの影響として最も多くみられるのは、アレルギー性接触皮膚炎

である。最近の疫学調査によると、デンマークでは、ニッケルに感作性を示す人は

男性（15～69 歳）の 2～4％に対し、15～34 歳の女性では 20％、35～69 歳の女性

では 10％であった（参照 87）。以前の報告では、ニッケルアレルギーの有病率は

7～10％であった（参照 88）。スウェーデンでは若者がニッケルに感作性を示した

割合は、女性 11.8％、男性 1.6％で女性の方が高かった（参照 89）。北米における

1992～2004 年の接触皮膚炎患者の解析では、ニッケルアレルギー患者は確実に増

加している（参照 90）。ニッケルに敏感な人に ethylenediaminetetraacetic acid 
（EDTA）を投与すると、硫酸ニッケルに対するパッチテスト反応の数と程度が低

下した（参照 91）。 
ニッケルに敏感な女性に硫酸ニッケル（0.5～5.6 mg Ni）をラクトースカプセル

に入れて経口投与したところ、全身に皮膚炎の発赤がみられた。最高用量（5.6 mg）
では、被験者の大部分が陽性の反応を示し、0.5 mg では少数の人だけが発赤を示

した。0.4 mg 又は 2.5 mg のニッケルの経口投与に対する反応は、二重盲検試験で

偽薬を与えられた被験者の反応を上回らなかった（参照 92、93、94）。 
ニッケル 1 mg を経口投与した後、アトピー患者（屈側皮膚炎の既往がある患者）

の尿からは対照と比較して有意に高い濃度のニッケルが検出された。このことは、

アトピー患者は対照（接触皮膚炎及びアトピー症がない脂漏性皮膚炎患者）に比べ

て消化管からのニッケルの吸収が高いことを示している。また、ニッケルアレルギ

ー患者と対照との間にはこの差は認められなかった。これらの予想外の結果は患者

数が少ないことによる可能性がある（参照 95）。 
ニッケル濃度が低い又は高い食事の影響についてはいくつかの報告があるが、主

として食事での摂取量を減少させる試験（dietary depletion studies）の結果が確

定的なものではないため、食物中に存在する天然のニッケルがニッケルに敏感な患

者の手湿疹を悪化又は持続させるかどうかには議論がある（参照 92）。 
単純盲検で、ニッケルに敏感な女性 12 名に対してニッケル含有量の高い食事が

与えられた。試験期間中（0～11 日目）に手湿疹が悪化したため、Nielsen らはニ

ッケルによって症状が誘発されたと結論づけた。しかし、一部の被験者では、投与

する前の期間（14 日前又は 21 日前と投与開始時点との間）に、湿疹の程度（手掌

の小水疱の数）に著しい変動があったことに留意する必要がある（参照 96）。 
硫酸ニッケル 5 mg をカプセルで 6 週間（1 回/週）経口投与後（参照 97）、及び

硫酸ニッケル 0.1 mg を 3 年間（1 回/日）経口投与後（参照 98）に、ニッケルに対

する減感作効果が報告されている。 
ニッケルに対する接触アレルギーのある患者 8 名は、5 mg のニッケルを 8 週間
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（1 回/週）経口摂取後、皮膚病変が改善された（参照 99）。ニッケルに敏感な女

性 25 名に、2.24 mg のニッケルで 1 回惹起後、0.01～0.04 mg/kg 体重/日の用量で

3 か月間にわたり硫酸ニッケル水溶液を与えた。18 名が惹起の後に発赤を生じたが、

その後の延長投与期間中に発赤を生じたのは 17名中 3人だけであった（参照 100）。      
また、ニッケル水溶液の量を増加（0.01～0.03 mg Ni/kg 体重/日）して、ニッケ

ルに敏感な女性 8 名に最高 178 日間経口投与した。全ての被験者において、1 か月

後に手湿疹の著しい改善が認められた（参照 101）。 
一方、硫酸ニッケルの経口投与により手の湿疹の悪化をもたらす可能性について、

1975 年以降、種々の検討が行われ、さまざまな結果が報告されている。0.6 mg Ni
の単回経口投与で接触皮膚炎の悪化が認められ（参照 102、103；参照 9 から引用）、

0.5 mg Ni の 2 回経口投与（週 1 回）においても接触皮膚炎の悪化を示した（参照

104；参照 9 から引用）。 
パッチテストを実施したニッケルに敏感な 40 名（各投与群 10 名）に、ニッケル

0、0.3、1.0、4.0 mg Ni（硫酸ニッケル 0、0.0043、0.014、0.057 mg/kg 体重）

を 1 か月間経口投与（カプセル）したところ、それぞれ 1/10、4/10、4/10、7/10
の皮膚炎がみられた。0、4.0 mg Ni を投与した健常者 20 名には皮膚反応はみられ

なかった（参照 105）。 
ニッケルに高感受性の空腹状態の患者（ニッケル皮膚炎女性 20 名）に、ニッケ

ル（61Ni（12 µg Ni/kg 体重））を単回飲水投与したところ、手の湿疹の悪化（9/20）
や斑点状丘疹の拡大（3/20）がみられた（参照 18）。この用量は、ニッケルに敏

感な患者に硫酸ニッケル 4.48 mg（1 mg Ni（17 µg Ni/kg 体重））を経口投与（カ

プセル）した際、10 名中 2 名において以前にパッチテストを行った部位に皮膚炎

による発赤が生じた用量と同レベルであった（参照 106）。用量 12 µg Ni/kg 体重

は、空腹患者への急性 LOAEL であると考えられる。食事に混ぜて摂取するとニッ

ケルイオンの吸収が低下するため、絶食していない患者の LOAEL はおそらく 12 
µg Ni/kg 体重よりも高値と考えられる（参照 3、18）。 

WHO は、本試験の LOAEL を 12 µg Ni/kg 体重とし、飲料水水質ガイドライン

第 4 版における TDI の設定根拠としている（参照 3）。 
 

２．国際機関等の評価（表 18） 

（１）International Agency for Research on Cancer（IARC） 

IARC は、ニッケル化合物の発がん性の証拠を次のように判定している。 
 
●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 

 
ニッケル化合物及び金属ニッケルを含む混合物のヒトにおける発がん性の証

拠は十分である。可溶性ニッケル化合物の証拠は明らかであり、ニッケル酸化物

及びニッケル硫化物の発がん性の独自の証拠がある。これらの化合物は、肺癌、

鼻副鼻腔癌を引き起こす。 
酸化ニッケル、水酸化ニッケル、硫化ニッケル（亜硫化ニッケルを含む。）、

酢酸ニッケル、金属ニッケルの実験動物における証拠は十分である。 
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ニッケロセン2、ニッケルカルボニル、硫酸ニッケル、塩化ニッケル、アンチ

モン化ニッケル、セレン化ニッケル、硫砒ニッケル、テルル化ニッケルの実験動

物における証拠は限られている。 
チタン酸ニッケル、三酸化ニッケル、非晶質硫化ニッケルの実験動物における

発がん性の証拠は不十分である。 
動物における総合的研究結果を考慮して、ニッケル化合物と金属ニッケルの実

験動物における発がん性の証拠は十分である（参照 7）。 
 

  なお、これらは主として吸入曝露によるものである。 
 
（２）Joint Expert Committee on Food Additives（JECFA） 

評価書なし 
 
（３）WHO 飲料水水質ガイドライン及び根拠文書（参照 3、4） 

適正に実施されたラットの二世代生殖・発生毒性試験において、NOAEL 2.2 mg 
Ni/kg 体重/日が、着床後／周産期死亡率を含むすべてのエンドポイントから求めら

れる（参照 52；参照 9 から引用）。不確実係数 100（種差 10、個体差 10）を適用

すると、TDI は 22 µg Ni/kg 体重/日となる。また、体重 60 kg の成人が 1 日 2 L
の水を飲むと仮定し、飲料水に対して安全側の値として TDI の 20％を割り当てる

と、一般毒性値（general toxicity value）は 130 µg Ni/L（端数処理値）となる。

ただし、食物からの曝露は中程度であり、飲料水からの曝露に対してより大きな値

を割り当てることが可能であることがデータに示されている。留意すべき点は、こ

の一般毒性値は不確実性が小さく再現性の良い生殖・発生毒性試験に基づいている

ため、ニッケルに対する以前の暫定的なガイドライン値3（0.02 mg Ni/L）よりも

値が大きいことである。 
しかし、この一般毒性値は、アレルギー性皮膚炎となったヒトの保護には十分で

ないと考えられる。したがって、飲料水中のニッケルに対するガイドライン値を、

空腹時に、ニッケルに高感受性のヒトへの飲水投与による皮膚への影響をもとにし

た LOAEL（12 µg Ni/kg 体重）から求める（参照 18）。この試験では、ニッケル

は飲料水中の濃度、あるいは胃の中に食物がある状態（この場合には、吸収がかな

り低下すると考えられる）で通常起こりうる値よりもかなり高い濃度で単回投与さ

れた。この 12 µg Ni/kg 体重という LOAEL はニッケルに高感受性のヒトへの曝露

に基づく値であるため、TDI を求めるために不確実係数を考慮する必要はない。 
 
 

                                            
2 ニッケロセン：ビス(η－シクロペンタジエニル)ニッケル(Ⅱ) 
3 2004 年の第 3 版では、ラットの 2 年間混餌投与試験結果（参照 42）に基づき、臓器相対重量に影

響が認められなかった用量 5 mg Ni/kg 体重/日を NOAEL として不確実係数 1,000（種差及び個人差

に 100、長期毒性と生殖への影響に関するデータが不足していること、及び混餌摂取の吸収よりも

空腹時の飲料水摂取の吸収が高いことについて 10）を適用して TDI を 5 μg Ni/kg 体重/日とし（参

照 107）、TDI の飲料水の寄与率を 10％、体重 60 kg の成人の 1 日の飲水量を 2 L としてガイドラ

イン値を 0.02 mg Ni/L（端数処理値）と設定している。ただし、この値は周産期死亡率に及ぼす影

響レベルが不確定であることから暫定値とされた。 
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〔参考〕 

体重 60 kg の成人が 1 日 2 L の水を飲むと仮定し、飲料水に対して 1 日摂取量の

20%を割り当てれば、ガイドライン値は 70 µg/L（端数処理値）となる。この値は、

ニッケルに敏感なヒト、すなわちリスクのある集団を保護すると考えられる。この

値は急性 LOAEL の値に近いが、急性 LOAEL がニッケルへの総曝露量に基づいて

いるのに対し、本試験ではニッケルは飲料水に由来しており、また、空腹時の胃に

おける飲料水由来のニッケルの吸収率は食物からの吸収率の 10～40 倍である。し

たがって、絶食させた患者の空腹時の胃に対して飲料水を用いた試験から経口投与

の総許容摂取量を求めることは、安全側を想定したものと考えることができる。 
 
（４）米国環境保護庁（US EPA） 

   Integrated Risk Information System（IRIS） 

EPA／IRIS では、化学物質の評価を、TDI に相当する経口リファレンスドース

（経口 RfD）として慢性非発がん性の情報を提供している。また、もう一方で、発

がん影響について、発がん性分類についての情報を提供し、必要に応じて、経口曝

露によるリスクについての情報を提供している。 
 

 ① 経口 RfD 

  EPA は、可溶性ニッケル塩の評価を行い、評価結果を以下のとおりとしている。 
  しかし、ニッケル精錬粉塵、ニッケルカルボニル及び亜硫化ニッケルについては

発がん性の評価を行っているが、経口 RfD の評価を行っていない（参照 5、108、
109、110）。 

 
臨界影響 用量* 不確実係

数（UF）
修正係

数

（MF） 

参照用量

（RfD） 

体重及び臓器重量減少 
 
（ラット 2 年間混餌投与試

験：参照 42） 

NOAEL: 5 mg Ni/kg 体重/日 
（飼料中濃度 100 ppm） 
LOAEL: 50 mg Ni/kg 体重/日
（飼料中濃度 1,000 ppm） 

300 ** 
 

1 2×10-2 
mg Ni/kg
体重/日 

* ラットの摂餌量から飼料中濃度 1 ppm = 0.05 mg Ni/kg 体重/日と換算。 
**種差 10×ヒト感受性集団の保護 10×生殖試験（参照 42、53、111）が不十分なことによる 3。 

Research Triangle Institute（参照 53）の検討では、妊娠及び F1bの生後発育の期間、温度が通常より 10
度高く、この期間の生殖毒性評価を不可能にした。Ambrose ら（参照 42）の検討では、対照群の児動物より

小さなサイズと数の使用という統計学的手法、Smith ら（参照 111）の検討にも統計分析に問題があった。 

 
 ② 発がん性 

EPA は、可溶性ニッケル塩としてのヒト発がん性の評価は行っていない。 
しかし、ニッケル精錬粉塵や特定のニッケル化合物（ニッケルカルボニル及び亜

硫化ニッケル）については評価を行い、ニッケル精錬粉塵及び亜硫化ニッケルはグ

ループ A（ヒト発がん性物質）、ニッケルカルボニルはグループ B2（ヒトに対し

ておそらく発がん性あり）に分類している（参照 5、108、109、110）。 
 
 
（５）厚生労働省 
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我が国における水質基準の見直しの際の評価の概要は以下のとおりである（参照

1）。 
毒性に関する新たな知見の追加はないことから、以下の平成 10 年の生活環境審

議会水道部会水質管理専門委員会の評価を維持することが妥当である。 
・ ラットを用いた２年間混餌投与試験（Ambrose ら(1976)（参照 42））におい

て、臓器重量の変化が認められたことから NOAEL は 5 mg/kg 体重/日が求めら

れている。ただし、本試験は、死亡率が高く、その原因も不明である。また、本

試験では死亡率が高いことから発がん性は評価できない。 
・ ラットを用いた２世代繁殖試験（Smith ら(1993)（参照 55））において、第

２回出産時の新生仔の死亡率の増加が認められたことから LOAEL1.3 mg/kg 体

重/日が求められているが、第１回目出産時と第２回目出産時の毒性発現用量が著

しく異なる。また、同様の試験条件下で行われた２世代繁殖試験（Price ら(1988)）
から NOAEL 7 mg/kg 体重/日が求められているが、試験条件に問題がある。こ

れらの試験の適性を現時点で判断することはできない。 
以上から、長期毒性試験及び２世代繁殖試験ともに TDI を算出するには不十

分な状況にあるが、Ambrose らの長期毒性試験の結果に基づき、不確実係数は

種内差及び種間差に対して 100 とし、１年以降の高死亡率に対して更に不確実係

数を 10 として合わせて 1,000 とし、暫定的な TDI を 0.005 mg/kg 体重/日とす

る。 
 

表 18  WHO 等によるニッケルの TDI 法によるリスク評価 
 根拠       NOAEL   LOAEL     不確実係数       TDI 

(mg/kg 体重/日)                       (μg/kg 体重/日)

WHO/DWGL 
第４版 
（2011） 

空腹時にニッケルに高

感受性のヒトへの飲水

投与による皮膚への影

響（参照 18） 

－ 0.012 － 12 

EPA/IRIS 
（1998） 

ラット2年間混餌投与試

験（参照 42）における体

重増加抑制及び臓器重

量の減少 

5 
（飼料中 

濃度 
100 ppm）

50 
（飼料中 

濃度 
1,000 ppm）

UF:300 
10(種差 )×10(ヒト

感受性集団の保護 )
×３（生殖試験が不

十分なことによる） 
 

修正係数１ 

20 

厚生労働省 
水道水 

（2003） 
 

ラット2年間混餌投与に

おける臓器重量の変化

（参照 42） 

5 － 1,000 
10(種差 )×10(個体

差)×10(1 年以降の

高死亡率に対して) 

5 
 （暫定） 

 
 
３．曝露状況 
平成 21 年度水道統計におけるニッケルの水道水の検出状況（表 19）から、各観測

地点における最高値別にみると、原水においては、水道法水質管理目標値（0.01 mg/L）
の 100％超過箇所が 2 箇所あったが、ほとんどが 10％以下（1,361/1,568 地点）であ

った。     
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また、浄水においては、同様に 80％超過 90％以下が 2 箇所あったが、ほとんどが

10％以下（2,101/2,232 地点）であった。 
 

表 19 水道水での検出状況（参照 112） 

 基準値に対する度数分布表 

浄

水

/ 

原

水

の

別 

水源種別 

測定

地点

数 

10％
以下 

10％ 
超過 
20％ 
以下 

20％ 
超過 
30％ 
以下 

30％ 
超過 
40％ 
以下 

40％ 
超過 
50％ 
以下 

50％ 
超過 
60％ 
以下 

60％ 
超過 
70％ 
以下 

70％ 
超過 
80％ 
以下 

80％ 
超過 
90％ 
以下 

90％ 
超過

100％
以下 

100％
超過

～

0.001
(mg/L)

～

0.002 
(mg/L

) 

～

0.003
(mg/L)

～

0.004
(mg/L)

～

0.005
(mg/L)

～

0.006
(mg/L)

～

0.007
(mg/L)

～

0.008 
(mg/L) 

～

0.009 
(mg/L) 

～

0.010
(mg/L)

0.011
(mg/L

) 
～ 

原

水 

全体 1,568 1,361 107 44 25 15 4 5 1 3 1 2
表流水 457 367 42 18 14 11 1 1 1 1 1 0
ダム湖沼 143 125 6 8 0 0 1 1 0 1 0 1
地下水 794 708 54 14 8 4 2 3 0 1 0 0
その他 174 161 5 4 3 0 0 0 0 0 0 1

浄

水 

全体 2,232 2,101 86 35 5 1 2 0 0 2 0 0
表流水 514 474 27 11 0 1 1 0 0 0 0 0
ダム湖沼 156 152 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0
地下水 1,078 1,007 47 18 4 0 0 0 0 2 0 0
その他 477 433 9 5 1 0 1 0 0 0 0 0

（平成 21 年度調査結果） 

 

Ⅲ．食品健康影響評価 

ニッケルの経口曝露によるヒトへの健康影響については、急性曝露の影響や皮膚

過敏性についての知見はあるが、それ以外の知見は得られていない。一般に、ヒト

で最もよくみられるニッケルの影響は、アレルギー性接触皮膚炎である。 
発がん性については、水溶性ニッケル化合物を経口投与した慢性毒性試験におい

て、投与に関連した腫瘍の増加は認められていない。一方、水溶性ニッケル化合物

が動物に対して経口投与により発がん作用を示すという証拠はないが、ラットに対

して飲水投与による腎発がんプロモーターとしての作用を示唆する限られた証拠

があるという報告がある。また、IARC において、ニッケル化合物はグループ１（ヒ

トに対して発がん性がある）に分類されている。しかし、これは吸入曝露によるも

のであり、ニッケルの経口曝露による発がんリスクについては証拠がない。 
ニッケル化合物のうち、経口曝露の対象となる水溶性ニッケル化合物の遺伝毒性

については、in vitro 試験において各種の哺乳動物培養細胞に対して DNA 損傷、遺

伝子突然変異、染色体異常を誘発する。in vivo 試験でも DNA 損傷性が認められて

いるが、小核試験は総合的に陰性と判断され、生体において染色体異常を誘発する

可能性は低いと考えられた。一方、遺伝子突然変異に関する in vivo 試験の報告は確

認されず、現時点では不明である。 
以上のことから、経口曝露での発がん性については現時点では判断できないと考

えられ、非発がん影響に基づき TDI を算出することが適切であると判断した。 
実験動物に対する各種の反復投与毒性試験のうち、ラットにおける硫酸ニッケル

六水和物水溶液の 104 週間（1 回/日）強制経口投与試験では、有意な用量依存的な
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体重増加抑制及び生存率の減少が認められ、NOAEL はニッケルとして 2.2 mg/kg
体重/日と判断された。この NOAEL に不確実係数 100（種差、個体差各 10）を適

用すると、TDI はニッケルとして 22 μg/kg 体重/日と算出される。 
また、ラットにおける硫酸ニッケル六水和物の強制経口投与による二世代生殖・

発生毒性試験では、最高用量（ニッケルとして 2.2 mg/kg 体重/日投与群）で、雌雄

生殖器官、生殖行動、出生児の成長・発達、着床後/周産期死亡率への有意な影響は

みられず、NOAELはニッケルとして2.2 mg/kg体重/日と判断された。このNOAEL
に不確実係数 100（種差、個体差各 10）を適用すると、TDI はニッケルとして 22 
μg/kg 体重/日と算出される。 
なお、これら２試験の NOAEL よりも低い用量における有害影響が、ラット二世

代生殖・発生毒性試験（参照 55）、ラット三世代生殖・発生毒性試験（参照 56）
で認められている。 
ラット二世代生殖・発生毒性試験では、1.3 mg/kg 体重/日（ニッケルとして）投

与群で第２回目の妊娠出産後 1 日での一腹当たりの死亡児数の増加が認められて

いるが、生後 21 日目での死亡児数は中用量群まで有意差がなく、第１、2 回の妊

娠・保育を通した次世代への影響は高用量群（31.6 mg /kg 体重/日（ニッケルとし

て））のみに生じたと判断されることから、NOAEL は中用量群の 6.8 mg/kg 体重

/日（ニッケルとして）が適切であると考えられた。 
ラット三世代生殖・発生毒性試験では、0.2 mg/kg 体重/日（ニッケルとして）投

与群で各世代の同腹児数のわずかな減少が認められているが、これは餌や飲水中に

含まれた微量金属（セレン、ヒ素、鉛等）との相互作用がニッケルの毒性に寄与し

たと考えられること、更に単一用量の試験であることから信頼性に乏しいと考えら

れた。 
一方、ヒトにおいては、ニッケルに高感受性の空腹状態の患者（ニッケル皮膚炎

女性 20 名）に対して、ニッケル（61Ni（ニッケルとして 12 µg/kg 体重））を単回

飲水投与し、手の湿疹の悪化や丘疹の拡大を調べた試験では、手の湿疹の悪化が

20 名中 9 名、斑点状丘疹の拡大が 20 名中 3 名にみられたことに基づき、LOAEL
はニッケルとして 12 µg /kg 体重/日と判断された。 
上述の、実験動物に対する 104 週間強制経口投与試験、二世代生殖・発生毒性試

験から得られた NOAEL に基づく TDI は、ニッケルに対してアレルギー性皮膚炎

となったヒトの保護には十分でないと考えられる。そこで、空腹時に、ニッケルに

高感受性のヒトへの飲水投与による皮膚への影響に基づく LOAEL（ニッケルとし

て 12 µg/kg 体重/日）をもとに TDI を算出することとした。この値は、ニッケルを

飲水投与された空腹の患者での急性 LOAEL であるが、空腹時の胃における飲料水

由来のニッケルの吸収率は食物からの吸収率の 10～40 倍という報告もある。この

ことから、胃の中に食物がある状態では吸収がかなり低下すると考えられ、その場

合の LOAEL は、空腹時にニッケルに曝露したこの試験の LOAEL よりもおそらく

高く、当該 LOAEL 値は NOAEL に近い LOAEL と考えられる。そこで、LOAEL
を用いたことに関して不確実係数 3 を適用し、感受性の高いヒトへの曝露に基づく

値であるため、個体差に関する不確実係数は適用しないことにした。 
  以上より、ニッケルの TDI を 4 μg/kg 体重/日と設定した。 
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TDI  4 μg/kg 体重/日  
    （TDI 設定根拠）         空腹状態のニッケル皮膚炎女性への飲水投与試

験 
  （動物種）         ヒト 
  （投与方法）        単回飲水投与 

（LOAEL 設定根拠所見）   手の湿疹の悪化、斑点状丘疹の拡大 
  （LOAEL）           12 μg/kg 体重/日 
  （不確実係数）       3（NOAEL に近い LOAEL の使用 3） 

 

 

＜参考＞ 

 ニッケルの水質管理目標値の上限である濃度 0.01 mg/L の水を体重 50kg の人が 1
日当たり 2Ｌ摂取した場合に、1 日当たり体重 1kg の摂取量は、0.4 μg/kg 体重/日と

考えられる。この値は、TDI 4 μg/kg 体重/日の 10 分の１である。 
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表 20 各試験における NOAEL 等 
番

号 
動物種･ 
系統･性･ 
動物数/群 

試験種 エンドポイント 
（mg Ni /kg 体重/日） 

NOAEL
(mg Ni/kg
体重/日) 

LOAEL 
(mg Ni/kg
体重/日) 

備考 

亜

a 
ラ ッ ト

O.S.U. 
brown 
性別不明

6 

離乳直後から

6 週間混餌投

与 

体重増加抑制、ヘモグロビン

量減少、血漿 ALP 減少(25-) 
  酢酸ﾆｯｹﾙ

 
 

亜

b 
ラ ッ ト

SD 
雄 8 

13 週間飲水

投与 
肝臓の絶対 /相対重量の減少

(11.2-)、リンパ球(T 細胞及び

B 細胞)の誘導(4.5-) 

4.5[U] 11.2[U] 硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

亜

c 
ラ ッ ト

F344 
雌雄 10 

90 日間強制

経口投与 
 

雌の体重増加抑制(11-)、雄の

体重増加抑制(7-) 
 7(雄) 

11(雌) 
[U] 

硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

亜

d 
ラ ッ ト

SD 
雌雄 30 

90 日間強制

経口投与 
 

雄 ;死亡、体重及び摂餌量減

少、腎臓・肝臓・脾臓の絶対

重量減少(35-) 
雌;死亡、体重減少、右腎臓の

絶対重量の減少(35-) 

5[E] 
1.2[T] 

35[E] 
8.6[T] 

塩化ﾆｯｹﾙ

六水和物

亜

e 
ラ ッ ト

Wistar 
雄雌 20 

6 か月間飲水

投与 
 

腎相対重量増加、尿中アルブ

ミン量増加(雌,7.6) 
 7.6 

[U] 
硫酸ﾆｯｹﾙ

慢

a 
ラ ッ ト

Wistar  
雄雌 25 

2 年間混餌投

与 
 

体重増加抑制(雄 50-)、体重増

加抑制、肝臓相対重量減少、

心臓相対重量増加(雌 50-) 

5[W] 
10[U] 

100[U] 硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

 
WHO(19
93) の 根

拠データ

慢

b 
ラ ッ ト

F344 
雌雄 60 

104 週間強制

経口投与 
 

雄 ;有意な用量依存的体重増

加抑制(6.7-)、用量依存的体重

増加抑制(2.2-) 
雌 ;有意な用量依存的体重増

加抑制及び生存率減少(6.7-)、
用量依存的体重増加抑制及び

生存率減少(2.2-) 

2.2[U] 6.7[U] 硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

 
 

慢

d 
イヌ 
ビーグル 
雄雌 3 

2 年間混餌投

与 
 

雌雄；体重増加抑制、腎臓・

肝臓の相対重量増加、肺の病

理学的変化(62.5) 

25[W] 
75[U] 

188[U] 硫酸ﾆｯｹﾙ

免 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

マ ウ ス

B6C3F1 
雌 10 

180 日間飲水

投与 
 

、胸腺皮質サイズの減少（中

程度の胸腺萎縮、胸腺重量減

少）(44-) 

 44[W,U] 
25[U] 

硫酸ﾆｯｹﾙ

 
25; 硫 酸

ニッケル

六水和物

と仮定し

た換算値

[U] 
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番

号 
動物種･ 
系統･性･ 
動物数/群 

試験種 エンドポイント 
（mg Ni /kg 体重/日） 

NOAEL
(mg Ni/kg
体重/日) 

LOAEL 
(mg Ni/kg
体重/日) 

備考 

生 
a 

ラット 
SD 
雄雌 8 

一世代強制経

口投与; F0 世

代の交配開始

の 2 週間前か

ら F1 世代の

出生後 21 日

まで 
 

児動物の着床後 /周産期の統

計学的死亡率の上昇 (2.2-、
6.7-で有意) 

 2.2[U] 
(児動物) 

硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

生

b 
ラット 
SD 
雌 
25～28 

二世代強制経

口投与; F0 に

交配～妊娠～

F1 離乳時ま

で、F1離乳後

～F2 離乳ま

で F1に 

親・児；雌雄生殖器官、生殖

行動、出生児の成長・発達へ

の影響なし(2.2) 
児；F1の着床後/周産期死亡率

の高値（有意差なし）(2.2) 

2.2[A] (親
動物、児動

物) 
 

 硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

生

c 
ラ ッ ト

SD 
雄雌 30 

二世代飲水投

与 ;F0 の交配

前 90 日から

F2 の離乳ま

で 
 

F1の 3-7 週齢での用量依存的

死亡率増加(31-)、F1交配での

用量依存的一腹当たり生存児

数減少と一腹当たり死亡率増

加（52 のみ有意） 

7[W]  塩化ﾆｯｹﾙ

六水和物

 
飼育室温

湿度逸脱

の た め

Ni の影

響判断は

困難(W) 
生

d 
ラ ッ ト

LE 
雌 34 
 

二世代飲水投

与;交配前 11
週間～2 回の

妊 娠 期 間

(G1,G2)・2 回

の 授 乳 期 間

(L1,L2)まで 
 

L2(1.3、31.6)の一腹当たり死

亡児割合の有意な増加、L2 の

一腹当たり死亡児数の有意な

増加(1.3-) 

 1.3[A] 塩化ﾆｯｹﾙ

六水和物

生

e 
ラ ッ ト

Wistar  
雄雌 30 

三世代混餌投

与;11 週間混

餌投与し､同

じ投与量群の

雌雄で連続 7
日間、3 クー

ル(計 21 日)
の交配 
 

親；F0の体重増加抑制(50) 
児；F0及び F1の離乳時の体重

増加抑制 
(50) 

40[U] 
(親動物) 

 硫酸ﾆｯｹﾙ

六水和物

 
投与量は

推 定 値

[U] 

生

f 
ラ ッ ト

LE 
雄雌 5 

三世代飲水投

与 
各世代の同腹児数のわずかな

減少(0.2) 
 0.2 水溶性ﾆｯ

ｹﾙ塩 
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番

号 
動物種･ 
系統･性･ 
動物数/群 

試験種 エンドポイント 
（mg Ni /kg 体重/日） 

NOAEL
(mg Ni/kg
体重/日) 

LOAEL 
(mg Ni/kg
体重/日) 

備考 

急 
ヒ

ト 
 

ヒト 
ニッケル 
皮膚炎女

性 20 

単回飲水投与 手の湿疹の悪化（20 名中 9
名）、斑点状丘疹の拡大（20
名中 3 名）（0.012） 

 0.012 
[W,U] 

 

亜：亜急性毒性試験、慢：慢性毒性及び発がん性試験、免：免疫毒性試験、生：生殖・発生毒性試験 
[Ａ]：著者、[Ｗ]：WHO、[U]：EU-RAR、[E]：US EPA/IRIS、[T]：ATSDR 
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本評価書中で使用した略号については次にならった。 

ALP アルカリホスファターゼ 

ATSDR 米国有害物質・疾病登録局 

CHO チャイニーズハムスター卵巣由来細胞株 

EPA 米国環境保護庁 

F344 ラット Fischer344 ラット 

IARC 
IRIS 

国際がん研究機関 
統合リスク情報システム 

LD50 半数致死量 

LE ラット Long-Evans ラット 

LOAEL 最小毒性量 

NOAEL 無毒性量 

RfD 参照用量 

SCE 姉妹染色分体交換 

SD ラット Sprague-Dawley ラット 

TDI 耐容一日摂取量 
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清涼飲料水中の化学物質「ニッケル」に係る食品健康影響評価に関する審議

結果（案）についての御意見・情報の募集について 

 
 
１．実施期間 平成 24 年 5 月 24 日～平成 24 年 6 月 22 日 

 
 
２．提出方法 インターネット、ファックス、郵送 

 
 
３．提出状況 １通 

 

 

４．コメントの概要及びそれに対する化学物質・汚染物質専門調査会の回答 

 
 御意見・情報の概要 専門調査会の回答 

 
１ 

豊富な資料は良く整理され分かりやす
いものです。以下の意見を述べさせてい
ただきます。 
(1)本TDI値は妥当なものと考えれられ
ます。 

(2)当該物質はアレルギー性接触皮膚炎
の原因物質である事は多くの人々が
分かっているでしょう。従って、飲料
水のボトルなどには「ニッケル換算で
極微量◎◎限界値が検出されるので
注アレルギーの持病の方は注意を要
す」などの表示してはいかがなもので
しょう。 

御意見ありがとうございました。 
表示に関する御意見につきましては、担
当の消費者庁にお伝えします。 
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遺伝毒性については、in vitro

において各種の哺乳動物培養細

胞に対して DNA 損傷、遺伝子突

然変異、染色体異常を誘発する

が、 

 
遺伝毒性については、in vitro

において各種の哺乳動物培養細

胞に対する DNA 損傷、遺伝子突

然変異及び染色体異常を誘発す

るが、 
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