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発がん性分類（2024）の提案理由

2024年 5月22日
日本産業衛生学会
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三酸化アンチモン （三酸化二アンチモン）
Sb2O3

［CAS No. 1309-64-4］
発がん分類第 2群 A

　日本産業衛生学会では，1991年に，アンチモンおよび
アンチモン化合物 （スチビン：SbH3を除く）として許容
濃度が設定され，発がん分類は，アンチモン化合物に含
まれる Sb2O3を第 2群 Bとした （2013年に再検討された
が変更なし）．この度，新たな疫学知見が利用できるよう
になったこと，発がんメカニズムからの強い証拠がでて
きたことで，国際がん研究機関（IARC）においても2023
年に Sb2O3を含め三価アンチモン （Trivalent antimony）と
して Group 2Aに変更していることから1），発がん性分類
を再々検討した．
　ヒトにおける発がん性評価では肺がんに関する知見の
蓄積がなされており，1989年以降の重要な職域疫学研究
は以下の 3つである．
　Jones（1994）らによる英国のアンチモン製錬工場にお
ける調査4）では，労働者をアンチモン製造部，保守作業
部，粉砕作業部，事務部の 4部門に分け，工場のある地
域の男性人口から各種がんの標準化死亡比（SMR）を求
めると，アンチモン製造部及び保守作業部の労働者にお
いて，肺がんの SMRがそれぞれ，1.5（95％ CI：1.1–
2.1），1.9（95％ CI：1.1–3.0）であり，統計的に有意な上
昇が認められた．なお，本工場では金属アンチモンの製
造もなされており，労働者は Sb2O3，金属アンチモンに
加え，金属ヒ素，三酸化ヒ素，二酸化硫黄，多環芳香族
炭化水素にもばく露されていたと考えられている．ばく
露評価は職種分類に依存しており，Sb2O3のばく露量推定
はなされておらず，喫煙の調整もなされていない．
　Schnorr ら（1995）による米国のアンチモン製錬工場に
おける調査5） では，男性労働者（白人91人，ヒスパニッ
ク系923人）を対象とした死因調査において，テキサス州
の男性人口から求めた肺がんの SMRが全体で1.39 ［90％ 
CI: 0.94–1.96］（白人で1.27 ［90％ CI: 0.32–3.46］，ヒスパ
ニック系で1.40 ［90％ CI: 0.93–2.04］）であり，雇用期間
が < 5年，5–10年，> 10年と長くなるにつれ，SMRは，
そ れ ぞ れ，0.83 ［90％ CI: 0.43–1.44］，2.24 ［90％ CI: 
1.04–4.26］，2.73 ［90％ CI, 1.33–5.01］と統計学的に有意
に上昇することが示されている（p < 0.005）．なお，
1975–1976年に実施されたアンチモンの作業場濃度測定と

個人ばく露濃度測定の幾何平均値は，それぞれ 551 μg/m3 
お よ び 747 μg/m3 で あ り，OSHA の ば く 露 限 界 値
（500 μg/m3）を上回っていた．また，同時に測定された
ヒ素のレベルはそれぞれ 2 μg/m3 および 5 μg/m3 で，こ
れらは当時の OSHA基準（500 μg/m3）よりもはるかに
低かったとされる．喫煙の調整はなされていない．
　Jones ら（2007）による英国錫製錬工場における調査6）

では，1967年から1995年まで少なくとも12か月間雇用さ
れた男性労働者1,462人を対象に，作業環境測定，及び，
個人ばく露測定値を利用した職業ばく露マトリックスを
適用し，アンチモンの累積ばく露量を 3つのシナリオで
推定した上で，肺がんの SMRを検証したところ，アン
チモンへの加重累積ばく露量の増加につれ，肺がんの超
過死亡リスクが増加することが示されている．なお，こ
の工場では，錫鉱石から，高純度スズの製造を主に，ア
ンチモン，鉛，銅，銀，カドミウムを副次的に生産して
いる．以上，ヒトへの Sb2O3ばく露が，肺がん発症に関
連するであろうことが示されているが，ヒ素を含め他の
既知の肺がん原因物質による交絡を完全には排除できて
おらず，その証拠は限定的であると考えられた．
　動物発がんについては，1989年の IARC発がん性評価
では，以下，Watt（1983）5），及び，Grothら（1986）6）の
ラット発がん実験において肺腫瘍が発生したという報告
が考慮されているが，その後，GLP準拠で実施された
National Toxicology Program（NTP 2017）によるマウス・
ラット長期発がん実験が公開された7）．B6C3F1/Nマウス
（雌雄），及び，Wistar Hannover ［Crl:WI （Han）］ラット
（雌雄）に，Sb2O3（空気動力学的中央粒子径：0.9–
1.5 μm）を 0， 3，10，30 mg/m3（各群50匹）で 6 時
間／日， 5日間／週，105週間吸入ばく露した試験におい
て，マウスでは，細気管支肺胞上皮がん（雄： 4，18，
20，27匹，雌： 2，14，11，11匹），細気管支肺胞上皮腺
腫（雌： 1，10，19， 8匹）の発生が傾向検定で有意な
増加を示した．また，雄で皮膚線維腫 （ 0， 1， 1， 4
匹），雌で悪性リンパ腫（7, 17, 20, 27匹）の発生が傾向
検定で有意な増加を示した．ラットでは，雌で細気管支
肺胞上皮がんの発生（ 0， 2， 6， 5匹），肺嚢胞性角化
上皮腫または肺扁平上皮がん（ 0， 0， 0， 3匹）の発
生が傾向検定で有意な増加を示した．また，副腎褐色細
胞腫（良性）（雄： 1， 0， 2， 7匹，雌： 0， 2， 2，
6匹）が傾向検定で有意な増加を示した．なお，雌では
良性または悪性副腎褐色細胞腫の発生（ 0， 2， 2， 7
匹）が傾向検定で有意な増加を示していた．以上，動物
発がん実験では，肺がんを引き起こすことの証拠が十分
であると考えられた．
　Sb2O3の発がん作用機序に関連する主要な知見は次の通り．
　ヒトに対する遺伝毒性について，Sb2O3の取り扱いがあ
る合成繊維工場で働く男性労働者（25名）の末梢血リン
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パ球における DNA損傷量が，尿中アンチモン濃度と強
く相関があることが示されている（年齢，喫煙，共ばく
露因子等調整）8）．また，免疫影響について調べた研究で
は，Sb2O3にばく露している労働者で，非ばく露者に比べ
て，血清中 IgG，IgE，IFN-γ等のレベルが有意に低いこ
とが示されている9, 10）．
　動物に対する遺伝毒性について，GLP準拠で実施され
た Sb2O3の吸入ばく露試験において7），雌雄マウスで，ば
く露開始12か月後に，赤血球小核の出現が傾向検定で有
意に増加していること，最高濃度をばく露された雌の肺
で，DNA損傷が誘導されていることが確認されている．
　酸化ストレス・炎症反応については，雌雄のマウス，
ラット共に，すべてのばく露濃度で肺に慢性炎症を示す証
拠が確認されている．免疫影響については，Sb2O3をばく
露した雌雄マウスで胸腺退縮の頻度が高いこと，形質転換
については，マウス・ラット共に，肺胞，気管支上皮，気
管支リンパ節，骨髄等の過形成，気管支肺胞上皮等の扁平
上皮化生を生じることを含め確実な証拠が揃っている．
　In vitro遺伝毒性試験では，ヒト末梢血リンパ球やげっ
歯類の肺培養細胞株に Sb2O3が，染色体異常，及び，姉
妹染色分体交換を誘導することが示されている11-13）．ま
た，ヒト各種血球細胞株，腎由来細胞株，マウス ES細
胞等において，Sb2O3の作用が細胞内活性酸素種量を増加
させることが示されている14-18）．
　以上のことから，ヒト発がん性については，肺がん発
症に関連するであろうことが示されているが，ヒ素を含
め既知肺がん原因物質による交絡を完全には排除できて
おらず，その証拠は限定的であると考えられる．動物発
がん性については，GLP準拠の長期発がん実験が追加さ
れ，Sb2O3が肺がんを引き起こすことの証拠がさらに強固
になったと考えられる．発がん作用機序面については，
Sb2O3が，遺伝毒性や酸化ストレス・炎症誘導性等，発が
ん物質としての重要な性質を示す十分な証拠があると考
えられる．これらのことを総合的に勘案し，Sb2O3につい
て，発がん性分類第 2群 Aを提案する．

勧告の履歴
2024年　発がん分類第 2群 A
2013年　変更なし
1991年　アンチモンおよびアンチモン化合物 許容濃
度：0.1 mg/m3発がん性分類第 2群 B
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