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国際化学物質簡潔評価文書(Concise International Chemical Assessment Document) 
 

 No.69 Cobalt and Inorganic Cobalt Compounds 
コバルトおよび無機コバルト化合物 

 
序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.htmlを参照 
 
 
1. 要 約 
 
コバルトおよび無機コバルト化合物に関する本 CICAD 1は、米国の Sciences 

International, Inc.と英国の Centre for Ecology and Hydrology によって作成され、毒性物

質疾病登録局(ATSDR, 2004) (米国)および国際がん研究機関(IARC, 2005)によって作成さ

れた総説に基づくものである。いずれの総説にも含まれていない文献に対処するため、2005
年 4 月に数件のオンラインデータベースの包括的文献検索を行った。原資料およびそれら

のピアレビューに関する情報を Appendix 2 に提示する。本 CICAD のピアレビューに関す

る情報を、Appendix 3 に示す。本 CICAD は、2005 年 10 月 31 日～11 月 3 日にインドの

Nagpurで開催された最終検討委員会(Final Review Board)で、国際評価として承認された。

最終検討委員会の会議参加者を Appendix 4 に示す。国際化学物質安全性計画(IPCS, 2000, 
2001a～e, 2004a～f)によって別のピアレビュー過程で作成された、コバルト、酸化コバル

ト(II)、酸化コバルト(III)、硫化コバルト(II)、塩化コバルト(II)、硫酸コバルト(II)、硫酸コ

バルト(II)7 水和物、硝酸コバルト(II)、硝酸コバルト(II)6 水和物、酢酸コバルト(II)4 水和

物、ナフテン酸コバルト、コバルトカルボニルの国際安全性カードも本 CICAD に提示する。 
 
コバルト(原子番号 27)は、1 種の安定同位体(59Co)と 26 種の既知の放射性同位体を有す

る、天然に存在する元素である。コバルトには 3 つの原子価状態(0、+2、+3)がある。コバ

ルトは放射性同位体として存在することがあるため、イオン化放射線を放出する可能性が

ある。本文書は主として安定コバルトに焦点を当てる。放射性コバルト同位体からのイオ

ン化放射線の影響に関する情報は、ATSDR (2004)など他の情報を参考にすると良い。 
 
コバルト(CAS No. 7440-48-4)は、室温では銀灰色の固体である。33 番目に豊富な元素で、

大気、地表水、危険物廃棄場からの浸出液、地下水、土壌、底質などさまざまな媒体中で

認められている。コバルトや無機コバルト化合物への暴露源には、自然および人為的の両

方がある。自然発生源には、風塵、海水のしぶき、火山、森林火災、陸生および海洋生物

                                                  
1 本報告書に用いられる記号および略語は Appendix 1 を参照のこと。 
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からの排出がある。人為的発生源には、化石燃料の燃焼、下水汚泥、リン酸肥料、コバル

ト鉱石の採掘および製錬、コバルト合金加工、コバルト化合物を使用または加工する産業

などがある。 
 
コバルトおよび無機コバルト化合物は非揮発性で、大気中には粒子状で放出される。燃

焼源から人為的に発生するコバルトは、主として酸化物の形態と想定される。鉱石の抽出

や精製過程では、硫化物およびヒ化物の形態でも大気中に放出される。 
 
大気中に放出されたコバルトは土壌に堆積し、水中に放出されると粒子に吸着して底質

に集積するか、底質に直接吸着する。コバルトの分配係数(例、水から底質)は、pH、酸化

還元電位、イオン強度、溶存有機物質濃度などによって異なる。水、底質、土壌中のコバ

ルトのスペシエーションおよび消長に影響を与える要素は、フミン酸などの有機リガンド、

陰イオン、pH、酸化還元電位などである。土壌中の移動性は、土壌成分による吸着力と逆

比例する。植物はコバルトを土壌から取り込むが、根から他の部位へ大幅に移行すること

はない。 
 
コバルトの大気中測定濃度は、発生源以外でおよそ 1 ng/m3以下、発生源地域では一般に

10 ng/m3 未満だが、より高い濃度も報告されている。地表水および地下水中のコバルト濃

度は低く、自然の残る地域で 1 μg/L を下回り、人口集中地域で 1～10 μg/L である。地表水

および地下水における濃度は鉱山および農業地域ではるかに高く、1L あたり数百ミリグラ

ムにもなる可能性がある。海水中の平均コバルト濃度は 1 μg/L 未満と報告されている。飲

料水中では通常＜1～2 μg/L、雨水中の平均濃度は 0.3～1.7 μg/L である。地殻には平均 20
～25 mg/kg が含有されている。人為的発生源近傍では、土壌中濃度が 1kg あたり数百ミリ

グラムに達するところもある。 
 
一般住民にとってのもっとも大規模なコバルト暴露源は食品である。食品からの推定摂

取量は 5～40 μg/日で、その大部分が無機コバルトである。数種の産業でコバルトへの職業

暴露が発生する。タバコには＜0.3～2.3 μg/g 乾重量が含有され、このうちのおよそ 0.5％が

主流煙中に認められる。米国における石炭、原油、燃料油、ガソリン中のコバルト濃度は、

それぞれ 5 mg/kg、0.001～10 mg/kg、0.03～0.3 mg/kg、＜0.1 mg/kg であった。 
 
コバルト粒子を吸入すると上下気道に沈着し、溶解後にそこに残留するか血中に吸収さ

れ、あるいは粘膜繊毛活性や嚥下によって消化管へと機械的に移送される。消化管に入っ

たコバルトのおよそ 50％が吸収される。鉄欠乏性の人々ではコバルトの吸収量が増加する。

水溶性形態のほうが不溶性形態より良く吸収される。コバルトはビタミン B12の構成要素と

して不可欠であるため、ほとんどの組織で認められる。体内総負荷量は 1.1～1.5 mg、肝臓
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では 0.11 mg と推定される。吸入暴露後には、肺に高レベルが認められている。ヒトで摂

取後のコバルト分布について解説した研究はないが、動物試験から主として肝臓に残留す

ることが分かる。ヒトのエーロゾル暴露対照研究では、初期の酸化コバルト肺負荷量の 40％
が暴露 6 ヵ月後に残留していた。吸入暴露後、尿への排泄は経時的に増加する。粒子の大

きさが吸入したコバルトの消失に影響を与えるのは、粒子が大きいと消化管へと機械的に

除去されるコバルト量が多くなるからである。便への排泄がヒトの経口暴露後のおもな排

出経路である。 
 
ラットにおけるコバルトヒドロカルボニルの吸入 LC50は、30 分暴露で 165 mg/m3であ

った。可溶性コバルト化合物の経口 LC50は、化合物および検査種によって 42.4～317 mg/kg
の範囲であると報告されている。不溶性コバルト化合物の四酸化三コバルトは、ラットで

LC50が 3672 mg/kg 体重と報告されている。 
 
硫酸コバルトに短期間(16日間)吸入暴露したラット(暴露濃度 19 mg/m3)およびマウス(暴

露濃度 1.9 mg/m3)に、気道上皮の壊死および炎症がみられた。ラットでは胸腺の壊死と精

巣の萎縮も生じた。塩化コバルトにコバルト濃度 12.4 mg/kg 体重/日で 3 週間経口暴露した

雄ラットに、心臓障害が認められた。コバルト化合物に濃度≥0.3 mg/m3(コバルト濃度 
≥0.11 mg/m3)で 3～4 ヵ月間吸入暴露したラット、ウサギ、マウスに、気道の病変が認めら

れた。2～3 ヵ月間コバルト用量 26～30.2 mg/kg 体重/日で硫酸コバルトを混餌投与または

塩化コバルトを飲水投与したラットで、心臓重量の増加と心臓の退行性病変が認められた。

コバルト用量 8.4 mg/kg 体重/日で硫酸コバルトを 24 週間混餌投与したラットで、心筋の酵

素活性レベルの有意な低下がみられた。塩化コバルトにコバルト用量 10～18 mg/kg 体重/
日で 4～5 ヵ月間暴露したラットで腎障害がみられた。 
 
酸化コバルトに生涯吸入暴露したハムスターに(肺)気腫が生じた。硫酸コバルトに 105 週

間吸入暴露したマウスとラットに、用量依存性に肺腫瘍が発生した。コバルト(コバルト金

属粉末)をラットに筋肉注射すると、肉腫などの腫瘍が生じる。 
 
多くのコバルト化合物は、哺乳類と哺乳類および細菌の試験系に遺伝毒性を示す。コバ

ルト (III)化合物は、細菌の試験系で陽性を示す。コバルト (II)化合物は清酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae)の遺伝子変換に陽性を示したが、それ以外では遺伝毒性作用を

ほとんど示さなかった。 
 
コバルトは動物の生殖および発生に影響をもつことがわかっている。塩化コバルトとし

て 13.3～58.9 mg/kg 体重/日のコバルトに 2～3 ヵ月暴露したラット、ならびに 43.4 mg/kg
体重/日に 13 週間暴露したマウスに、精巣の変性および萎縮が認められた。雄マウスに 46.9
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または 93.0 mg/kg 体重/日の塩化コバルトを暴露し、非暴露の雌マウスと交尾させたところ、

精巣上体重量、精子数、精巣重量、および交尾成功数で測定した受精能が低減した。発生

試験で、妊娠ラットに母体毒性量の塩化コバルト(コバルト 5.4 または 21.8 mg/kg 体重/日)
を暴露したところ、新生仔に発育不全と生存数減少がみられたが、催奇形性は認められな

かった。硫酸コバルトとしてコバルト 7.6 mg/kg 体重/日を暴露したウサギで、胎仔吸収数

および体重増加が遅延した胎仔数が増加した。 
 
ヒトがコバルトに吸入および経皮暴露すると、感作が生じる可能性がある。さまざまな

形態のコバルトに暴露した作業員で、気管支ぜんそくが報告されている。 
  
塩化コバルト 150 mg/日を 22 日間摂取したヒトで赤血球増加症が発生し、ヘモグロビン

が増加した。硫酸コバルト含有のビールを大量に摂取したヒトの調査で、心筋症も報告さ

れている。 
 
金属コバルト含有粒子によって引き起こされる間質性肺疾患は、一般に超硬金属肺と呼

ばれる職業性肺疾患である。 
 
 硬金属産業の死亡率調査から、肺がん死亡率の上昇が示唆される。コバルトはこの産業

で結合剤として用いられ、炭化タングステンおよび、炭化チタン・炭化タンタル・炭化ニ

オブなどの他金属化合物を含む他の化合物への暴露も発生する。 
 
 コバルトに暴露したダイヤモンド研磨職人の横断調査を用いて、肺機能低下に基づく吸

入耐容濃度が 1 × 10−4 mg/m3と算出された。人為的発生源近傍の大気中コバルト濃度は、

一般に耐容濃度のおよそ 10 倍である。 
 
淡水緑藻 Chlorella vulgaris の生長に基づくコバルトの 96 時間 EC50は 0.6 mg/L、水生

維管束植物では 0.1 および 0.2 mg/L と報告された。海洋珪藻 Ditylum brightwellii の生長

に基づくコバルトの 5 日間 EC50は 0.3 mg/L であった。淡水無脊椎動物では、短期 LC50(24
～96 時間)は 1.1～239 mg/L であった。オオミジンコ(Daphnia magna)の生殖に関する試

験が数件報告され、21 日間 EC50は 0.01 mg/L、28 日間 NOEC は 0.003 mg/L であったが、

その後のさまざまな炭酸カルシウム濃度で行われた試験では、21 日間 NOEC が 0.03～ 
0.05 mg/L であった。水生生物に対する NOEC の最低報告値は、7 日間試験のニセネコゼ

ミジンコ(Ceriodaphnia dubia)での＜0.003 mg/L であった。もっとも感受性の高い海洋無

脊椎動物はロブスターの幼生で、96 時間 LC50が 4.5～22.7 mg/L であった。淡水魚に対す

る 96 時間 LC50は 1.4～333 mg/L である。生存に基づく 16 日間 NOEC は 0.06 mg/L と報

告された。海洋魚に関する試験結果から、少なくとも試験した種はコバルト感受性が比較
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的低いと考えられ、96 時間 LC50は 52.5～＞1000 mg/L であった。天然水試験で、鰓への

Co2+の結合を妨げる最重要因子は、Ca2+の競合および溶存有機物質の錯体化であった。し

かし、コバルトの取込みおよび毒性への Ca2+イオンの影響は、おそらく報告された毒性試

験のいずれで用いられた濃度より極めて低い Ca2+濃度で生じる。 
 
 ある程度信頼できる指針値が、海洋環境で 20 µg/L(信頼度 50％で海洋種の 99％を保護)、
淡水環境で 8 µg/L(信頼度 50％で淡水種の 95％を保護)と算定された。指針値と環境濃度を

比較すると、影響はおもな人為的放出源近傍に限られる可能性があると考えられる。淡水

中で Ca2+が極めて低い条件下では、魚の鰓結合部位に対しコバルトとの競合が少ないため、

コバルト取込み量が多くなるという若干の証拠がある。したがって、水生生物に対する最

大のリスクは、人為的発生源近傍で、硬度の非常に低い水域中(Ca2+イオン濃度が極めて低

い)と考えられる。 
 
 土壌微生物へのコバルトの毒性に関するデータは少ない。土壌における高い濃度を原因

とする植物へのコバルト毒性の証拠はほとんどない。特定の金属濃度が高い土壌で生長す

る植物群ではその金属への耐性が生じるが、コバルトでも同様に耐性が生じることが認め

られている。コバルト耐性においてこの金属の排除を示す種もある一方、コバルトが豊富

な銅採掘跡地で生長し、コバルトを多量に蓄積する種もある。ミミズの成長およびトビム

シの生殖に対する有害影響が、 300～400 mg/kg 乾重量で報告されている。陸生環境では、

鳥および野生哺乳動物へのコバルトの有害影響の可能性はないようであり、コバルト中毒

よりも、反芻動物におけるコバルト欠乏の可能性のほうが高いと考えられる。              

 
 
2. 物質の特定および物理的･化学的性質 
 
コバルト(CAS No. 7440-48-4)は天然に存在し、元素周期表 9 属で第１遷移系列の元素(原

子番号 27)である。59Co のみが唯一の安定同位体で、26 種の放射性同位体が知られており、

そのうち商業上重要なのは 57Co と 60Co のみである。 
 
コバルトは 0、+2、+3 の原子価状態で存在する。強力なオキシダントで、水を酸化して

酸素を遊離させるコバルト(III)より、コバルト(II)のほうが安定である。金属コバルト(0)は、

六角形および立方体の 2 つの同素形として存在し、室温で安定である。コバルトは相対分

子量 58.93 で、室温では銀灰色の固体である。融点は 1493 °C、室温(20 °C)での密度は 8.9 
g/cm3である。コバルトは希酸に溶け、超微細金属コバルト粉末は水に 1.1 mg/L で溶解す

る。 
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コバルトおよび数種の無機コバルト化合物の、代表的な物理化学的性質を Table 1 に示す。

さらなる詳細は、本文書の最後に転載した国際化学物質安全性カードに記載されている。 
 
 
3. 分析方法 
 
尿、血液、血清、組織などのヒト生体サンプル中のコバルトは分析できる。尿中のコバ

ルト分析には通常サンプルのキレート化や酸分解を行い、次いでグラファイト炉原子吸光

法(GF-AAS)で分析する(Heinrick & Angerer, 1984; Ichikawa et al., 1985; Bouman et al., 
1986; Kimberly et al., 1987; Alexandersson, 1988; Sunderman et al., 1989; Templeton, 
1996)。検出限界は 0.1～2.4 μg/L である。全血の場合は、GF-AAS 法、酸分解・キレート

化・予備濃縮・抽出後の示差パルスカソーディックストリッピングボルタンメトリー法、
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もしくは比色定量法で分析する(Heinrick & Angerer, 1984; Afeworki & Chandravanshi, 
1987)。GF-AAS 法および示唆パルスカソーディックストリッピングボルタンメトリー法の

検出限界はそれぞれ 2 µg/L および 0.8 μg/L で、比色定量法では 150 μg/L である。血清中

のコバルト分析にも GF-AAS が用いられ、検出限界は 0.02 μg/L である(Sunderman et al., 
1989)。NIOSH メソッド 8005 は誘導結合プラズマ発光分光分析(ICP-AES)を用い、検出限

界は血液で 10 μg/L、組織で 0.2 μg/g である(NIOSH, 1994b)。誘導結合プラズマ質量分析

(ICP-MS)は 1990 年代以降大幅に利用が可能になり、ヒトの血液、血清、尿の多元素分析

に用いられる。 
 
環境サンプルは、原子吸光分析、中性子放射化分析、質量分析にて分析する(USEPA, 1982, 

1986; Haddad & Zikovsky, 1985; Nojiri et al., 1985; Fishman et al., 1986; Hansson et al., 
1988; Nakashima et al., 1988; NIOSH, 1994a)。これらの方法を用いると、大気中の検出

限界は 0.17 ～0.5 μg/m3である。作業場空気中のコバルトに対する最近の NIOSH メソッ

ドは、セルロースまたは PVC 膜へのサンプル採取、ICP-AES での分析を用い、サンプル 2 
m3 に対し検出限界は 6 ng/m3 である(NIOSH, 2003)。水中コバルトの検出限界は 0.004 
μg/L(湖水に ICP-AES 使用)～0.05 mg/L(フレーム原子吸光分析使用)である。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
 
コバルトは地殻重量の 0.0025%を構成し、33 番目に豊富な元素である(Smith & Carson, 

1981; Merian, 1985; Abbasi et al., 1989)。コバルトは主要成分金属として存在するのでは

なく、さまざまな硫化物、ヒ化物、スルホヒ化物、水和物、酸化物など天然に存在する 70
を越える鉱物の構成成分である。もっとも一般的なコバルト鉱石は、ヒ化物の CoAs2～3(ヒ
化コバルト 2～3)(smeltite)、アルセノ硫化物の CoAsS(輝コバルト鉱)、硫化物の Co3S4(リ
ンネ鉱)である(IARC, 1991)。確認された世界のコバルト資源はおよそ 1400 万トンである。

これらの資源の大半がニッケル含有のラテライト鉱にあり、それ以外はほとんどが、オー

ストラリア、カナダ、ロシア連邦の苦鉄質および超苦鉄質岩に内包されるニッケル‐銅硫

化物鉱床、ならびにコンゴ民主共和国のキンシャサおよびザンビアの銅鉱層に存在する

(USGS, 2005)。また、中央太平洋に存在する深海団塊や地殻にもかなりのコバルト資源が

あり、250～1000 万トン程度(Cobalt Development Institute、年代不明 a)のコバルトを含

有すると推定されている。ハワイ諸島近くの浅水域の鉱床(“コバルトリッチクラスト”)
は最大 2.5％のコバルトを含有し、コバルトの重要な潜在源と考えられている(Cobalt 
Development Institute, 2004)。 

 
環境中のコバルト発生源には自然および人為的の両方がある(Barceloux, 1999)。自然発
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生源には、侵食(風で運ばれた大陸粉塵)、岩や土壌の風化、海水しぶき、火山、森林火災、

植物による抽出、陸生および海洋性生物からの排出などがある。大気中へのコバルト排出

量は、世界で年間 5350～6170 トンと推定される(Lantzy & Mackenzie, 1979; Nriagu, 
1989)。コバルト化合物は、海水、地表水、わき水、地下水中に自然に存在することがわか

っている(Smith & Carson, 1981)。 
 
一般にコバルトは銅やニッケルと結合しており、採掘した鉱石にはコバルト元素が 0.1%

しか含まれないことが多い。世界のコバルト生産高の 44％がニッケル鉱からのものである。

コバルトは鉱石中の金属から浮遊選鉱(硫化鉱)および比重選鉱(ヒ化鉱)によって抽出される。

濃縮には焙焼や酸浸出が必要である(Barceloux, 1999)。また、鉱石から抽出され、高温冶

金法、湿式冶金法、電解法の単独または組み合わせによっても濃縮される(Donaldson et al., 
1986)。現在、コバルトは 12 ヵ国で採掘され、23 ヵ国で精製されている。2003 年の世界

総産出量は 4 万 6900 トンで、おもな産出国(単位トン)は、コンゴ民主共和国(1 万 1000)、
ザンビア(9000)、オーストラリア(7000)、カナダ(5200)、ロシア連邦(4800)、キューバ(3400)、
ニューカレドニア(1500)、ブラジル(1300)、モロッコ(1300)の 9 ヵ国で、その他の国々は

2400 トンである(USGS, 2005)。2004 年のコバルト精製量はおよそ 4 万 3000 トンで、最

大生産国(単位トン)は、フィンランド(8000)、ザンビア(6500)、カナダ・中国・ロシア連邦・

ノルウェー(各 4500)、オーストラリア(3900)、ベルギー・モロッコ・ニューカレドニア・

コンゴ民主共和国(各 1200)であった(Cobalt Development Institute, 2004)。金属スクラッ

プのリサイクリングも重要なコバルト源である。1998 年には、米国におけるコバルト供給

量の 32％がスクラップから得られ、使用した新旧スクラップの比は 50:50 と推定された。

リサイクルに利用できる古いスクラップの総コバルト量のうち、推定 68％が米国で消費さ

れるか、またはリサイクル用に輸出される(Shedd, 2004)。2003 年には、2200 トンが米国

でリサイクルされた(USGS, 2004)。 
 

2002 年の米国におけるコバルト金属、有機および無機コバルト化合物、コバルトスクラ

ップの消費量はそれぞれ 3870、1270、2800 トンであった(Shedd, 2002)。利用形態(最終用

途、単位トン)は、超合金 3700、合金鋼 555、磁性合金など他の合金 1950、超硬合金 617、
化学薬品および陶磁器への使用 1950、その他 63 であった(Shedd, 2002)。コバルト金属は

鉄、ニッケル、その他の金属と共に合金に用いられ、並外れた磁力をもつ合金アルニコが

つくられる。また、コバルト、クロミウム、タングステンからなるステライト合金に使用

され、これが高速・強力・高温の切削工具に用いられる(Cobalt Development Institute, 
2004)。コバルト金属は、不均一系および均一系触媒として、石油化学およびプラスチック

産業において次の 3 つの主要な用途がある：(1)油とガスの水素化精製および脱硫の触媒、

これらの触媒は一般に酸化コバルト(Co3O4)3～5％、三酸化マンガン(MnO3)14％、および

平衡性の酸化アルミニウム(Al2O3)である、(2)テレフタル酸およびテレフタル酸ジメチル
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(dimethyl terephthalate)生産用の、酢酸コバルト／マンガン-ナトリウム臭化物の均一系触

媒、(3)プラスチックや洗剤製造用のアルコールおよびアルデヒド製造で、オキソ合成にお

けるコバルト触媒として、還元したばかりのコバルト金属、カルボニル、またはコバルト

塩(in situ でカルボニルに変換)を使用する(Cobalt Development Institute, 年代不明 b; 
USGS, 2005)。 
 
環境中コバルトのおもな人為的発生源は、コバルト含有鉱石の採掘および加工(製錬)、土

壌へのコバルト含有汚泥やリン酸肥料の使用、コバルト含有廃棄物の廃棄、および化石燃

料の燃焼や金属の製錬と精製などの作業による大気降下などである(Smith & Carson, 
1981)。コバルト含有下水汚泥、リン酸肥料、コバルト合金加工、およびコバルト化合物を

使用または加工する産業は、大気中へ年間推定 4000 トンのコバルトを排出する(Lantzy & 
Mackenzie, 1979)。米国では、採掘や鉱物加工によって、石炭生産における 480 トンを含

む年間 2000 トン以上のコバルトが放出され、コバルトの化学加工および粉末加工時に失わ

れる量は年間 50～80 トン、合金加工および部品や製品の製造時に失われる量はそれぞれ年

間 360トンおよび 120トンと推定された(Donaldson, 1986; Donaldson et al., 1986; Shedd, 
1993)。有害化学物質放出目録(Toxics Release Inventory)によると、2000 年における米国

の産業排出源による環境への総放出量はおよそ 228400 kg で、大気中放出量 16150 kg、水

中放出量 1633 kg、陸地への放出量 210600 kg であった。加えて、廃棄物に含まれて運び

出された総コバルト量は 2967000 kg であった(USEPA, 2002)。 
 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 
 
コバルトおよび無機コバルト化合物は非揮発性である。したがって、大気中には粒子の

形態で放出される。大気中の移動は粒子の大きさと密度、および気象条件に左右される。

直径＞2 μm の粗い粒子は排出地点から 10 km 以内に沈降し、小型の粒子はより長距離を移

動する。大気中コバルトの質量中央径は、ある調査では 2.6 μm であった(Milford & 
Davidson, 1985)。大気中での変換に関するデータは限られている。燃焼過程で放出された

大気中コバルトは、おもに酸化物と考えられる(Schroeder et al., 1987)。鉱物抽出過程でも,
ヒ化物および硫化物形態で大気中に放出される。これらの形態が大気中で変換するかどう

かは不明である。酸化物が硫酸塩などのより可溶性の種に変換されると、雨で大気からウ

ォッシュアウトされると考えられる。 
 
コバルトが最終的に集積するのは土壌および底質である。水中に放出されると、粒子に

吸着して底質に定着するか、または底質に直接吸着する。溶存有機物質へのコバルトの錯

体形成は、底質への吸着を低減させる可能性がある(Albrecht, 2003)。粒子間のコバルトの
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移動が、底質における金属イオンの移動に影響を与えると考えられる(Jackman et al., 
2001)。さらに、コバルトは溶解した形態または浮遊底質として、河川や海流によって移動

することも考えられる。深海におけるコバルトの濃度プロファイルからは、溶存量は深度

が増すにつれ減少し、鉄やマンガンの酸化物、およびアルミノケイ酸塩や針鉄鉱などの結

晶性底質に吸着した状態で沈殿することが示唆された。深海では、マンガン団塊が形成さ

れると、酸化マンガン(MnO)との相互作用によってコバルトが除去される(Barceloux, 
1999)。汚染水の有機汚染物質濃度が高くなると、可溶性有機コバルト錯体の濃度が上昇す

る(Nriagu & Coker, 1980; Glooschenko et al., 1981; Smith & Carson, 1981; Knauer et al., 
1982; Brügmann, 1988; Finney & Huh, 1989; Windom et al., 1989; Shine et al., 1995; 
Szefer et al., 1996; Bargagli, 2000)。腐敗物質／フミン酸は水生環境に天然に存在し、コバ

ルトと強力に結合する(Burba et al., 1994)。時が経つとこれらの錯体はより強力な錯体に変

換され、コバルトは容易に解離しない(Zhang et al., 1990)。 
 
水中コバルトの分配係数は、pH、酸化還元電位、イオン強度、溶存有機物質濃度によっ

て異なる(Mahara & Kudo, 1981)。たとえば、pH の 5 から 7.5 への上昇に伴い、60Co の水

から底質への取込みは急激に増加する(Benes et al., 1989a, 1989b)。液相固相比およびイオ

ン強度は、底質への 60Co の取込みに影響を与えなかった。また 60Co は、好気性淡水環境よ

り嫌気性水生環境のほうが高い移動性を示すことが分かっている(Mahara & Kudo, 1981)。
たとえば、60Co は、嫌気性海水―底質系では、有酸素淡水―底質系の 250 倍の移動性が認

められた。嫌気性状態では、淡水―底質系に加えた 60Co の 30％に移動性がみられたが、好

気性状態では 98％が固定したままであった。嫌気性海水系では、移動性の 60Co は、pH 変

化に対して安定な低分子量有機物質と結びついた非イオン形態で構成されていた。 
 
水および底質中のコバルトのスペシエーションと消長に影響を与える要素は、フミン酸

や EDTA などの有機リガンド、Cl−、OH−、CO32−、HCO3−、SO42−などの陰イオンおよび

酸化還元電位である。ウェールズの湖におけるコバルト種のモル百分率は、HALTAFALL
プログラムと共に用いた安定度定数データに基づくと、遊離 Co2+ 76％、CoCO3 9.8%、

CoHCO3+ 9.6%、フミン酸錯体 4.0％、CoSO4 0.5%であった(Mantoura et al., 1978)。同様

に、Smith と Carson (1981)は、淡水中のコバルト種の濃度順位を遊離 Co2+＞CoCO3＞

CoSO4 と報告している。有機廃棄物が高レベルでみられるフランスのローヌ川では、コバ

ルトはほぼ完全に錯体として存在する。フランス、アルルのローヌ川における 60Co の分布

は、粒子相 45％、溶存相 30％、コロイド相 25％であった(Eyrolle & Charmasson, 2001)。
pH が低下すると、上昇する H+ 濃度が金属結合部位と競合するため、粒子状物質によるコ

バルトの吸着も低下する。したがって、溶存コバルトレベルは低い pH で上昇する(ATSDR, 
2004)。英国における河川、河口、海洋の表層水の研究で、コバルト炭酸塩錯体(HCO3− お
よび CO32−)が溶存コバルトの 70％を占め、遊離 Co2+は 25％で主要種であった(Tipping et 
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al., 1998)。水中のアルカリ度が上昇すると遊離 Co2+が減少し、コバルト炭酸塩錯体の比率

が上昇する。海水では炭酸塩と遊離コバルト種の比率は類似している。硫酸塩錯体は海水

中のコバルトの 20％を占めると推定される(Tipping et al., 1998)。Smith &と Carson 
(1981)は、海水におけるコバルト種の濃度順位を CoCl+＞遊離 Co2+＞CoCO3＞CoSO4と推

定したが、Mantoura ら(1978)は、海水中(35‰)の濃度順位を CoCO3＞遊離 Co2+＞CoSO4

＞CoHCO3+＞CoCl+＞CoOH+と報告した。酸化還元電位もコバルトのスペシエーションに

影響する。たとえば、バルト海域の溶存コバルト濃度は、深度が増すと共に数桁上昇する

ことが分かっている。これは、無酸素域で二硫化物イオンや多硫化物イオンとの可溶性錯

体が形成されるからである(ATSDR, 2004)。 
 
コバルトの土壌における移動性は、土壌成分による吸着力に反比例する。コバルトは 1

～2 時間以内で急速に土壌に吸着する。鉄や酸化マンガンなどの鉱物の酸化物、アルミノケ

イ酸塩や針鉄鋼などの結晶性物質、および有機物質はコバルトを保持できる。土壌の酸化

物は他の物質より多量にコバルトを吸着する。粘土鉱物の吸着量は比較的少ない(McLaren 
et al., 1986)。土壌酸化物からのコバルトの脱着性は低いが、フミン酸やモンモリロナイト

はかなりの量を脱着させる。粘土質土壌への吸着は、土壌と単純なイオン性コバルトまた

は加水分解された CoOH+などのイオン種との、粘土の陽イオン部位におけるイオン交換に

よる可能性がもっとも高い。鉄やマンガンへの吸着は pH 上昇と共に増大する(Brooks et al., 
1998)。pH が上昇すると、不溶性の水酸化物や炭酸塩が生成すると考えられ、これがまた

コバルトの移動性を低減させる。逆に、移動性コロイドへの吸着はコバルトの移動性を亢

進させると考えられる。一般に、土壌中のコバルトは、鉛、クロミウム(II)、亜鉛、ニッケ

ルなどほかの金属よりも移動性が高いが、カドミウムよりは低い(Mahara & Kudo, 1981; 
Smith & Carson, 1981; Baes & Sharp, 1983; King, 1988)。さまざまな土壌におけるコバル

トの分配係数 KDは 0.2～3800 L/kg である。日本の 36 ヵ所の農業用土壌では、KDの平均

が 1840 L/kg(最小 130 L/kg、最大 104000 L/kg、中央値 1735 L/kg)であった(Yasuda et al., 
1995)。KD ともっとも高い相関関係を示した土壌の性質は、交換性カルシウム量、pH、水

分量、陽イオン交換容量であった。米国の 11 ヵ所の土壌の平均 Freundlich 吸着定数 KFお

よび吸脱着等温線の指数値 n は、それぞれ 37 L/kg および 0.754 であった(Buchter et al., 
1989)。KF値は 2.6～363 L/kg で、土壌の pH および陽イオン交換容量と相関していた。別

の研究では、米国南東部の 13 ヵ所の土壌の pH は 3.9～6.5、コバルト吸着率は 15%～93%
であった(King, 1988)。吸着率変化の 84～95%は、土壌の pH によるものであった。 
 
核施設での汚染除去には EDTA などの有機錯化剤が使用され、これが土壌中のコバルト

の移動性を非常に高める(Killey et al., 1984; Toste et al., 1984; McLaren et al., 1986)。コ

バルトは地方自治体廃棄物および低レベル放射性廃棄物の処理場から浸出することがわか

っている(Czyscinski et al., 1982; Cyr et al., 1987; Friedman & Kelmers, 1988)。米国、ネ
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バダ州の 2 処理場の土壌では、pH が 7 を超えて固形分濃度が 20 g/L の場合、90%を超え

るコバルトが吸着されていた(USDOE, 1996)。pH＜4 またはイオン強度の高い土壌(0.1 
mol/L)などの極端な条件下でのみ、コバルトは移動できると考えられる。 
 
土壌および底質中のコバルトのスペシエーションに影響を与える要素には、土壌および

底質の性質、キレート剤および錯化剤の濃度、pH、酸化還元電位などがある。溶存コバル

トはフルボ酸やフミン酸その他の有機リガンドと錯体を形成するか、またはイオン交換機

序によって吸収されると考えられる。しかし、フミン酸およびフルボ酸のコバルト錯体は、

銅、鉄、ニッケルの錯体ほど安定していない。連続抽出法を用いて、紅海における 9 ヵ所

の底質でコバルトのスペシエーションを調べたところ、交換性コバルト 5.5％、炭酸塩 5％、

鉄／マンガン酸化物 24％、有機コバルト 30.4％、硫化物 13％、岩石性コバルト 22％であ

った(Hanna, 1992)。紅海は常時流入する河川がない点で独特である。平均コバルト濃度は

1934 年の 3 mg/kg から 1984 年には 6 mg/kg に上昇したが、コバルトの分布に変化はなか

った。冠水した土壌や深部の低酸素層では、土壌の酸化還元電位の低下が起こると考えら

れる。土壌 pH の低下もまた沈殿したコバルトの可溶化・脱着・移動性の上昇を引き起こす

可能性がある(Smith & Carson, 1981)。 
 
植物は土壌からコバルトを取り込むが、根からその他の部位へ大幅に移行することはな

い(Smith & Carson, 1981; Mermut et al., 1996)。植物中と土壌中のコバルト濃度の比率と

して定義された移動係数は、0.01～0.3 である(Mascanzoni, 1989)。高酸性の土壌(pH 3.3)
や一部の植物では、より多量のコバルト移動が認められる(Tolle et al., 1983; Kloke et al., 
1984; Watabe et al., 1984; Boikat et al., 1985; Francis et al., 1985; Mejstrik & Svacha, 
1988; Palko & Yli-Halla, 1988)。 
 

60Co は単細胞藻類によって取り込まれ、濃縮係数(乾重量)は緑藻類の Scenedesmus 
obliquus で 40000、Selenastrum capricornutum で 18000 と報告されている(Nucho et al., 
1988; Corisco & Carreiro, 1999)。淡水軟体動物の濃縮係数は 100～14000(軟組織で～1～
300)である。水や底質中から軟体動物や甲殻類によって取り込まれるコバルトの多くは殻

や外骨格に吸着し、食用部位への蓄積は通常非常に少ない(Amiard & Amiard-Triquet, 
1979; Smith & Carson, 1981)。オオミジンコを用いた実験室試験でも同様に、外骨格への

吸着がおもな汚染過程であった(Adam et al., 2001)。ヒトデ(Asterias rubens)を用いた試験

で、57Co の蓄積が食物からではなく主として海水からであることがわかった(Warnau et al., 
1999)。海洋魚および淡水魚の生物濃縮係数は、それぞれ 100～4000 および＜10～1000 で

ある(Smith & Carson, 1981)。しかし、ほとんどが食用部位ではなく内臓や皮膚に蓄積する

(Smith & Carson, 1981)。コイ(Cyprinus carpio)では、水と食物の両方から蓄積された 60Co
の 75％が水からの蓄積で、水と食物からの蓄積は付加的なものであった(Baudin & Fritsch, 
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1989)。浄化半減期は、食物による汚染で 53 日、水による汚染で 87 日であった(Bandin & 
Fritsch, 1989)。食物連鎖によるコバルトの生物濃縮は起こらない(Smith & Carson, 1981)。 
 
 
6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1 環境中の濃度 
 
大気中のコバルトが粒子状物質に結合するのは、基本的には土壌粒子が風で分散する範

囲までである。非汚染地における平均コバルト濃度は、一般に＜1～2 ng/m3である(Smith & 
Carson, 1981; Hamilton, 1994)。1974～1975 年の南極のコバルト濃度は 0.00049 ± 
0.00015 ng/m3であった(Maenhaut et al., 1979)。外洋環境の平均コバルト濃度は 0.0004
～0.08 ng/m3であった(Chester et al., 1991)。都市部におけるコバルト濃度の実例としては、

1992～1993 年の米国マサチュセッツ州 Nahant(ボストン近郊)での年間平均濃度が 1.7 
ng/m3 (Golomb et al., 1997)、1996 年スペインのセビリヤでは 0.5 ng/m3(Espinosa et al., 
2001)であった。1985～1986 年、ノルウェー南部の平均コバルト濃度は 0.10 ng/m3であっ

た(Amundsen et al., 1992)。発生源地域では、10 ng/m3を超える可能性がある。平均大気

中濃度の最高値は、ウェールズのニッケル精製工場近傍で 48 ng/m3 と記録されている

(Smith & Carson, 1981)。 
 
安定コバルトの地表水および地下水中濃度は低く、自然の残る地域で＜1 µg/L、人口集中

地域で 1～10 µg/L である(Smith & Carson, 1981; Hamilton, 1994)。1962～1967 年に、米

国の 1577 ヵ所の未浄化地表水の 2.8％でコバルトが検出され、検出限界 1 µg/L、最高濃度

48 µg/L であった(NAS, 1977)。6805 ヵ所の環境地表水観測拠点に関するアメリカ地質調査

所のデータで、コバルト濃度の平均値および中央値がそれぞれ 2.9 および 2.0 μg/L と報告

された(Eckel & Jacob, 1988)。1993～1998 年にサンプル採取された英国の河川では、溶存

コバルトの平均濃度が 0.1～1.1 µg/L と報告された(Neal et al., 1996, 1998, 2000)。鉱業お

よび農業地域では、水中濃度がはるかに高い可能性がある。たとえば、1880 年代から 1982
年まで鉛および銀が採掘されていた、米国アイダホ州の Blackbird Mine 近傍で採取した地

表水および地下水サンプルでは、コバルト濃度がそれぞれ＜1～625000 µg/L および不検出

～315000 µg/L であった(ATSDR, 1995)。米国アリゾナ州の Mineral Creek(銅鉱山および

製錬所近く)での濃度は 4500 µg/L、米国ミズーリ州の Little St. Francis River(コバルトの

採掘および粉砕による廃水が流入)では 6500 µg/L であった(Smith & Carson, 1981)。 
 
海水中の平均コバルト濃度は、カリブ海で 0.078 µg/L、インド洋で 0.17～0.39 µg/L と報

告された(Hamilton, 1994)。 
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コバルトが飲料水中で検出されることはまれである。飲料水中の濃度は低く、0.1～5µg/L

である(Barceloux, 1999)。米国の飲料水製品 380 のうち 1 µg/L を超えるコバルトを含有し

ていたのは 0.5％のみで、最大濃度は 29 μg/L であった(NAS, 1977)。カナダの飲料水製品

では、濃度の中央値と最高値はそれぞれ＜2.0 µg/L と 6.0 µg/L であった(Meranger et al., 
1981)。米国の 35 の各地域で採取した家庭の水道水では、3834 の鷲掴みサンプルの 9.8％
でコバルト濃度が 2.6～107 μg/L であった(Greathouse & Craun, 1978)。米国の National 
Community Water Supply Study では、2500 のサンプル中 62％の濃度が＜1 μg/L であっ

たが、平均および最大濃度はそれぞれ 2.2および 19 μg/Lであった(Smith & Carson, 1981)。 
 
雨水の平均コバルト濃度は 0.3～1.7 µg/L で、マーシャル諸島のエニウェトク環礁

(Enewetak Atoll)における 0.002 µg/L～ウェールズの Swansea Valley における 2.9 µg/L の

範囲である(Smith & Carson, 1981; Arimoto et al., 1985; Hansson et al., 1988; Dasch & 
Wolff, 1989; Heaton et al., 1990; Nimmo & Chester, 1993; Helmers & Schrems, 1995; 
Nimmo & Fones, 1997)。記録された最高濃度はロシア北極圏の Monchegorsk におけるニ

ッケル製錬所近傍での 68.9 µg/L であった(Reimann et al., 1997)。地中海および英国で採

取した雨のデータによれば、33～44%のコバルトが安定有機錯体として認められた(Nimmo 
& Chester, 1993; Nimmo & Fones, 1997)。 
 
地殻には平均濃度 20～25 mg/kg のコバルトが含有されている(Smith & Carson, 1981; 

Merian, 1985; Abbasi et al., 1989)。米国の土壌中コバルト濃度は 1～40 mg/kg で、平均

7.2 mg/kg である(Smith & Carson, 1981)。コバルト濃度が＜0.5～3 mg/kg の土壌に育つ

植物は、食餌からの牛やヒツジの必要量を満たすにはコバルトが不十分(＜0.08～0.1 
mg/kg)であるため、このような土壌はコバルト欠乏土壌と考えられている。一般に、鉱床、

リン鉱石、鉱石精錬施設近傍の土壌、および空港交通・幹線道路交通・他の産業などによ

って汚染した土壌では、最大 800 mg/kg までの濃度が報告されている(Smith & Carson, 
1981; Kloke et al., 1984)。しかし、上述した米国アイダホ州の Blackbird Mine 近傍の土壌

では、コバルト濃度が 26.5～7410 mg/kg であった(ATSDR, 1995)。シチリアの 2 つの活火

山島の表層土壌のコバルト濃度は 5.1～59.0 mg/kg であった(Bargagli et al., 1991)。カナダ、

オンタリオ州 Sudbury の大規模な銅‐ニッケル精錬所周辺の土壌では、工場に近いほどコ

バルト濃度が高くなり、精錬所から 0.8～1.3 km で 42～154 mg/kg、10 km で 33 mg/kg、
19 km で 48 mg/kg、50 km で 19 mg/kg であった(Smith & Carson, 1981)。炭化タングス

テン器具研磨工場周辺の土壌は 12700 mg/kg という高濃度を示したが、工場から 30 およ

び 160 m 離れた近隣の土壌では、12～18 mg/kg であった (Abraham & Hunt, 1995)。 
 
汚染のない淡水の底質は、通常＜20 mg/kg でコバルトが十分な土壌と同程度のコバルト
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を含有している。汚染した湖や河川の底質中濃度は 0.16～133 mg/kg であった(Smith & 
Carson, 1981)。Knutson ら(1978)は、閉鎖されたニッケル‐カドミウムバッテリー工場近

く(米国ニューヨーク市のハドソン川)の表層底質で、閉鎖 4 年後に最大濃度 700 mg/kg を

報告した。ハドソン川河口では、川底の底質中より浮遊底質中のコバルト濃度のほうが 1
桁高かった(Gibbs, 1994)。これは、より微細な浮遊底質粒子や局所的発生源が原因と考え

られる。カナダの Upper St. Lawrence River 河口から採取したコアサンプルのコバルト濃

度には深度との関係はみられず、近年に重大な人為的放出がなかったことを示している

(Coakley et al., 1993)。 
 
生きている植物のコバルト含有量は、植物種、土壌中のコバルト量、および多くの環境

要因によって異なる。陸生植物の平均コバルト濃度は 0.48 μg/g と報告された(Bowen, 
1966)。淡水の維管束植物における濃度の中央値は、非汚染環境で 0.32 μg/g 乾重量、汚染

環境で 0.37 μg/g 乾重量であった(Outridge & Noller, 1991)。草には通常 0.2～0.35 μg/g が

含まれるが、コバルト欠乏地域では 0.02～0.06 μg/g しか含まれていない(Hamilton, 1994)。
特定の金属濃度が高い土壌で生長する植物群では、その金属への耐性が生じるが、コバル

トでも同様に耐性が生じることが認められている。たとえば、ザイールのコバルトが豊富

な土壌で生育するある種の植物はコバルトを高濃度に蓄積し、Haumaniastrum robertii に
は平均濃度 4304 mg/kg 乾重量(1368～10222 mg/kg)が含有されている(Brooks, 1977)。 
 
さまざまな水生動物におけるコバルト濃度が報告されている。オランダの 3 ヵ所の干拓

地の湖で採取した魚は、2.5～25 mg/kg 湿重量を含有していた(Badsha & Goldspink, 1988)。
米国のニューヨーク市、コネチカット州ニューヘーブン、およびデラウェア湾の沖のゴミ

捨て場近くで捕獲した海魚に 10～40 μg/kg、岩カニに 16.0 μg/kg が含有されていた(Greig 
& Jones, 1976)。コバルトは遠隔地でも検出されており、平均濃度は南極の魚で 0.11～0.14 
μg/g 乾重量、端脚類で 1.01 μg/g 乾重量であった(Szefer et al., 1993)。カナダ、ニューファ

ンドランド沖でさまざまな商業漁船が捕獲したクロマグロ(Thunnus thynnus)14 匹の組織

中コバルト濃度は、0.01 ± 0.004 μg/g と基本的に同じであった(Hellou et al., 1992)。米国

ジョージア州の Savannah River 下流とサバンナ国立野生動物保護区(Savannah National 
Wildlife Refuge)の 11 ヵ所で捕獲した 9 種の魚とシオマネキで広域の汚染レベルを調査し

たところ、平均コバルト濃度(0.1～2.5 mg/kg 湿重量)は、種と捕獲場所が異なっても統計

的に相違はなかった(Winger et al., 1990)。これらの調査から、コバルトは食物連鎖の上位

でも生物濃縮が生じないことが示唆される(Smith & Carson, 1981)。 
 
海鳥における 14 元素のレベルと分布の調査で、必須元素であるコバルトの濃度は高度に

調節されていると考えられ、体内負荷量の 80％が骨格に認められた。11 種の海鳥の肝臓に

おける平均コバルト濃度は 0.048～0.078 µg/g 乾重量で、調査した元素のうち異なる種にお
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ける変動係数がもっとも低かったのはコバルトであった(Kim et al., 1998)。ペンギンなど

南極の海鳥の組織中平均コバルトレベルは 0.09～0.11 µg/g であった(Szefer et al., 1993)。
米国ニュージャージー州沿岸で採取したアジサシの卵のコバルト幾何平均値は、1971 年で

0.48 mg/kg、1982 年で 0.50 mg/kg であった。他の多くの金属とは異なり、コバルトには

11 年間にわたり濃度の低下がみられなかった(Burger & Gochfeld, 1988)。 
 
米国の石炭、原油、燃料油／重油、ガソリン中のコバルト濃度は、それぞれ 5 mg/kg、0.001

～10 mg/kg、0.03～0.3 mg/kg、＜0.1 mg/kg である(Smith & Carson, 1981)。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
一般住民の最大のコバルト暴露源は食物である。摂取されるコバルトはほとんどが無機

コバルトである。ビタミン B12はコバルトを含んでいるが、動物由来の食物に存在しており、

コバルト摂取量のほんの一部にすぎない。緑色野菜と新鮮な穀物がもっとも豊富なコバル

ト源(0.2～0.6 µg/g 乾燥質量)であるが、乳製品、精製した穀物、および砂糖にはごく少量

(0.01～0.03 µg/g 乾燥質量 )しか含まれていない (IARC, 1991; Cobalt Development 
Institute, 2003)。日本人の食事では、植物製品が総コバルト量の最大 88％に相当すると推

定されている(Yamagata et al., 1963; IARC, 1991)。1994 年の英国のトータルダイエット

スタディでは、国民の平均コバルト摂取量が 0.12 mg/日と推定された(MAFF, 1997; EVM, 
2002)。米国におけるコバルト摂取量は 5～40 μg/日と推定されており、魚や野菜に比較的

高濃度のコバルトが存在する(Barceloux, 1999)。カナダでは、推定 1 日摂取量は 11 µg/日
である (Dabeka & McKenzie, 1995)。この 1 日摂取量にもっとも寄与しているのはパン製

品／穀物と野菜で、それぞれ 29.8%と 21.9%であった。カナダの小児(1～19 歳)のコバルト

摂取量は 7～14 µg/日と推定されている(Dabeka & McKenzie, 1995)。フランスでは推定平

均摂取量は 29 µg/日である(Biego et al., 1998)。この摂取量中もっとも多くの割合を占める

食材は牛乳と乳製品(32%)、魚／甲殻類(20％)、香辛料／砂糖／油(16%)である。1983～1990
年のスウェーデンの調査では、さまざまな食料品中のコバルト濃度が評価され(Jorhem & 
Sundström, 1993)、最高濃度は種子(アルファルファの種子で 0.86 µg/g 生重量、亜麻仁で

0.56 μg/g)、牛のレバー(0.043 µg/g)、ミルクチョコレート(0.34 µg/g)でみられたが、魚、果

物、葉野菜中の濃度は＜0.01 µg/g 生重量であった。スペインでは、20 銘柄のビールの濃度

が 0.16～0.56 µg/L で、中央値 0.39 µg/L であった(Cameán et al., 1998)。淹れたお茶 5 種

のコバルト含有量は平均 0.2 µg/g(0.16～0.34 µg/g)、淹れたコーヒー7 種の場合は 0.75 
µg/g(0.42–2.0 µg/g)であった(Horwitz & van der Linden, 1974)。 
 
タバコには＜0.3～2.3 µg/g 乾重量のコバルトが含有され、そのうち 0.5％が主流煙にみら

れる(Munita & Mazzilli, 1986; Ostapczuk et al., 1987; Stebbins et al., 1992; Barceloux, 
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1999)。 
 
コバルトへの職業暴露は、硬金属製造業、溶接業、研削業など、数種の産業で発生する。

職場環境における空気中濃度は、通常 1.0 × 104～1.7 × 106 ng/m3 である(IARC, 1991; 
Barceloux, 1999)。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 
7.1 吸 収 
 
コバルト粒子を吸入すると上下気道に沈着する(Casarett & Doull, 1986)。粒子サイズが

沈着パターンを決定する主要因である。大型の粒子(直径＞2 µm)は上気道に沈着する。高速

気流がこれらの大型粒子の慣性衝突を促進させる。小型粒子はこの慣性衝突を免れやすく、

下気道に沈着し、そこから沈降と拡散が起きる可能性がある。沈着率は粒子サイズおよび

暴露した個人の年齢と呼吸パターンによって異なる。ヒトにおける酸化コバルトの沈着率

は、吸入量のおよそ 50％(幾何平均直径 0.8 μm の粒子)～およそ 75％(幾何平均直径 1.7 μm
の粒子)とさまざまに異なる(Foster et al., 1989)。ハムスターを用いた試験では、酸化コバ

ルト吸入量のおよそ 30％を肺が吸収することが示唆される(Wehner et al., 1977)。 
 

57Co を酸化コバルトの形態で用い、ヒトと実験動物における移動経路が調査された

(Bailey et al., 1989)。気道に沈着したコバルト粒子は、溶解もしくは粘膜繊毛活動や嚥下に

よって消化管へ機械的に移送された後、血中に吸収されると考えられる。消化管に入るコ

バルトのおよそ 50％が吸収される。大型粒子(＞2 µm)は上気道に沈着しやすく、そこでは

移動よりも機械的クリアランスのほうが起こりやすい。下気道に沈着する小型粒子は、通

常溶解した状態で留まるか、あるいはマクロファージによって貪食されて移動する。ヒト

での移動と機械的クリアランスの比は、粒子の大きさが0.8～1.7 µmでは5：1である(Foster 
et al., 1989)。 
 
暴露当初の肺負荷量の半分の酸化コバルト(57Co で標識)が、6 ヵ月後にもヒトの気道に留

まることが分かった(Bailey et al., 1989)。対照的に、ラットは 6 ヵ月後にほぼ完全なクリ

アランスを示した。コバルトはヒトの肺の細胞成分に結合するため、ヒトの肺における消

失半減期は暴露後経時的に延長する(Sedlet et al., 1958; Foster et al., 1989)。 
 
ヒトの消化管によるコバルトの吸収は投与量の 18％～97％とさまざまで、コバルト化合

物のタイプと用量、および個人の栄養状態に左右されることがわかっている(Harp & 
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Scoular, 1952; Valberg et al., 1969; Sorbie et al., 1971; Smith et al., 1972)。自発的被験者

での塩化コバルトの吸収に関する調査では、消化管からの吸収率がコバルト用量＜1 µg～
1.2 mg に対し 5％～＞20％であった(Smith et al., 1972)。コバルトの吸収率は鉄不足の被

験者では高く、コントロールの 18～44％に対し 31～71％であった(Valberg et al., 1969; 
Sorbie et al., 1971)。ビタミン B12の吸収は、この分子と胃腸の吸収促進因子との相互作用

が関わる、複雑だが特異的な経路によって起きる(Russell-Jones & Alpers, 1999)。 
 
消化管による吸収についてのデータは、動物実験から入手できる。いくつかのラット試

験で、可溶性の塩化コバルトは 13～34％が吸収されるが、不溶性の酸化コバルトは 1～3％
しか吸収されないことが分かった(Taylor, 1962; Barnaby et al., 1968; Schade et al., 1970; 
Hollins & McCullough, 1971; Bailey et al., 1989; Collier et al., 1989; Patrick et al., 1989; 
Kirchgessner et al., 1994; Ayala-Fierro et al., 1999)。粒子サイズは、ヒヒ、モルモット、

HMT ラット, F-344 ラット、ハムスター、および CBA/H マウスの胃腸管からの吸収に影響

を与えなかった(Bailey et al., 1989)。ラットでは、ヒスチジン、リジン、グリシルグリシン、

EDTA、カゼイン、またはグリシンと錯体形成した塩化コバルト(58Co で標識)は、遊離塩化

コバルトより吸収されにくい(Taylor, 1962)。塩化コバルトを牛乳と併せて投与すると、消

化管による吸収が大幅に増大した(～40％)(Taylor, 1962)。水溶性コバルト化合物は、非水

溶性の場合より吸収率が高いことが分かっている(Kinoshita & Fujita, 1972; Inaba et al., 
1980; Deka et al., 1981; Firriolo et al., 1999)。ヒトの場合と同様、動物でも鉄の欠乏によ

りコバルトの吸収は増大するが、コバルトと鉄を同時投与するとコバルトの吸収量は少な

くなる(Schade et al., 1970; Reuber et al., 1994)。経口コバルト用量の増加に伴い、吸収率

は低下する(Houk et al., 1946; Taylor, 1962; Kirchgessner et al., 1994)。1～60 日齢のラッ

トとモルモットの吸収率は、200 日齢以上の成長した動物の場合の 3～15 倍であった

(Naylor & Harrison, 1995)。吸収率には種差はみられなかったが、可溶性コバルト化合物

の吸収率は、ラット(13～34%)がウシ(1～2%)やモルモット(4～5%)を上回っている(Taylor, 
1962; Barnaby et al., 1968; Schade et al., 1970; Hollins & McCullough, 1971; van 
Bruwaene et al., 1984; Bailey et al., 1989; Kirchgessner et al., 1994; Naylor & Harrison, 
1995; Ayala-Fierro et al., 1999)。 
 
7.2 分 布 
 
コバルトは必須金属でビタミン B12 の成分であるため、職業暴露していない被験者でも、

筋、肺、リンパ節、心臓、皮膚、骨、毛髪、胃、脳、膵液、腎臓、血漿、膀胱、および肝

臓(最高レベル)などほとんどの組織で認められている(Forbes et al., 1954; Yamagata et al., 
1962; Yukawa et al., 1980; Teraoka, 1981; Collecchi et al., 1986; Ishihara et al., 1987; 
Hewitt, 1988; Muramatsu & Parr, 1988)。これらの組織中レベルはすべての経路およびす
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べての発生源からの暴露を反映している。ヒトの総体内負荷量は 1.1～1.5 mg、肝臓では

0.11 mg と推定されている(Yamagata et al., 1962; ICRP, 1979)。 
 
空気中のコバルトに職業暴露した作業員は、死亡時の検査で組織のコバルト濃度が高か

った。非暴露作業員に比較し、職業暴露した銅精錬所作業員、金属作業員、炭坑作業員で

は、肺のコバルト濃度が有意に高い (Teraoka, 1981; Hillerdal & Hartung, 1983; 
Gerhardsson et al., 1984; Hewitt, 1988)。銅精錬所作業員では、コントロールに比較した

肝臓や腎臓のコバルトレベルの上昇は認められなかった(Gerhardsson et al., 1984)。しかし、

金属作業員では、リンパ節、肝臓、脾臓、腎臓で上昇が認められた(Teraoka, 1981; Hillerdal 
& Hartung, 1983)。 
 
実験動物におけるコバルトの組織内分布は、ヒトの場合と類似している。吸入暴露後、

肺で著しい上昇が認められている(Barnes et al., 1976; Brune et al., 1980; Kreyling et al., 
1986; Patrick et al., 1989; Talbot & Morgan, 1989; Collier et al., 1991; Kyono et al., 
1992)。組織分析によって、コバルト粒子は気管支壁または終末細気管支近くの間質のマク

ロファージに局在することが判明した(Brune et al., 1980)。コバルトは肝臓、腎臓、気道、

脾臓、骨、心臓でもかなりの量が認められており、もっとも高いのは肝臓と腎臓である

(Wehner & Craig, 1972; Kerfoot, 1975; Barnes et al., 1976; Brune et al., 1980; Kreyling 
et al., 1986)。 
 
ヒトの経口暴露後のコバルトの分布を解説した研究はないが、実験動物試験によって、

消化管に吸収されたコバルトは、主として肝臓に残留することが示されている(Simesen, 
1939; Greenberg et al., 1943; Ayala-Fierro et al., 1999)。コバルトは、腎臓、心臓、胃、

および腸でも認められた(Szakmary et al., 2001)。妊娠ラットでは、コバルトへの暴露によ

って、胎仔血液と羊水が用量依存性に増加した(Szakmary et al., 2001)。ラットの長期経口

暴露では、肝臓、腎臓、筋、脳、および精巣のコバルトレベルが有意に上昇した(Barnaby et 
al., 1968; Thomas et al., 1976; Bourg et al., 1985)。 
 
自発的被験者 2 人に 55CoCl2および 56CoCl2として静脈内投与したコバルトは、主として

肝臓と腎臓に分布することが分かった(Jansen et al., 1996)。ラットに 57CoCl2を静脈注射

したところ、暴露 2 時間後にコバルトの蓄積が肝臓(22.8％)、腎臓(10.2％)、および腸(3.16％)
で認められた(Gregus & Klaassen, 1986)。ラット心臓内に硝酸コバルトを注射したところ、

肝臓に 29％、腎臓に 10％、腸に 4.6％蓄積という類似の所見が得られた(Patrick et al., 1989)。
ラット試験で、60CoCl2 の静脈注射の 100 日後に組織内コバルトレベルを測定したところ、

最高レベルは脾臓、次に心臓、3 番目に骨で認められた(Thomas et al., 1976)。肝臓と腎臓

では初期のコバルト濃度がもっとも高かったが、100 日目には比較的低かった。ラットにコ
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バルトメソポルフィリンを筋内注射したところ、暴露 7 日後に最高レベルが肝臓と血液で、

次いで腎臓、肺、脾臓、副腎、および心臓で認められた(Feng et al., 1998)。コバルトプロ

トポルフィリンの皮下注射では、暴露 4 週間後に最高レベルが腎臓、次いで脾臓、肝臓、

肺、胸腺、および生殖腺で認められた(Rosenberg, 1993)。 
 

7.3 消 失 
 
ヒトの吸入暴露後の可溶性コバルト粒子の消失に関し、入手できるデータはない。吸入

暴露後のコバルト粒子の消失は、3 相のキネティクスに従うとみられる。第 1 相は、気管支

部位に沈着した粒子の粘膜毛様体クリアランスで、半減期は 2～44 時間である(Apostoli et 
al., 1994; Mosconi et al., 1994)。第 2 相は肺に沈着した粒子のマクロファージを介したク

リアランスで、半減期は 10～78 日である(Beleznay & Osvay, 1994; Mosconi et al., 1994)。
第 3 相は長期の肺クリアランスで、半減期は数年に及ぶ(Newton & Rundo, 1971; Bailey et 
al., 1989; Beleznay & Osvay, 1994; Mosconi et al., 1994)。ヒトのエーロゾル暴露の対照研

究では、酸化コバルト(57Co で標識)の初期肺負荷量の 40％が、暴露 6 ヵ月後に残留してい

た(Foster et al., 1989)。暴露後の最初の週に、初期肺負荷量の 17％が消失し、そのうち 90％
は消化管へと機械的に排出されて便へと排泄された。暴露 6 ヵ月後までに、初期肺負荷量

の 33％が尿へ、28％が便へと累積的に排泄された。ピーク吸収率と機械的クリアランス率

の比は 5：1 である。尿による排泄は、暴露後経時的に増大する。粒子が大きいと消化管へ

と機械的に除去されるコバルトが増加するため、粒子サイズは消失に影響を与える(Bailey 
et al., 1989; Foster et al., 1989)。コバルトに職業暴露していない喫煙者の尿中平均濃度(0.6 
µg/L、SD 0.6)は、非喫煙者の濃度(0.3 µg/L、SD 0.1)より有意に高かった。喫煙の有無に関

わらず、血中コバルト濃度に違いはみられなかった(Alexandersson, 1988)。 
 
コバルトの消失に関する動物データから、コバルト化合物の溶解度が長期のクリアラン

スに著しい影響を与えることが分かる。たとえば、溶解度がより高い酸化コバルト(II)は、

より低い酸化コバルト(II、III)より速く肺から消失する(Barnes et al., 1976; Kreyling, 
1984)。可溶性コバルト化合物は、溶解度の低い化合物より速く血中に吸収され、尿や便へ

と排泄される(Barnes et al., 1976)。尿による排泄率は肺から血中への移行率と相関すると

考えられるが、便への排泄率は肺から消化管への機械的クリアランス率に相関するようで

ある(Kreyling et al., 1986, 1989; Andre et al., 1989; Bailey et al., 1989; Collier et al., 
1989; Patrick et al., 1989; Talbot & Morgan, 1989)。単回吸入暴露もしくは 3 ヵ月の暴露

後、便への高い初期排泄率に続き、尿への排泄がコバルト消失の主要経路である(Palmes et 
al., 1959; Kerfoot, 1975)。 
 
ヒトの経口暴露後では、便への排泄が主要排出経路である。便への排泄率は、投与した
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コバルトの量とタイプ、さらには被験者の栄養状態によって異なる(投与量の 3～99％)こと

が分かっている(Harp & Scoular, 1952; Paley et al., 1958; Valberg et al., 1969; Sorbie et 
al., 1971; Smith et al., 1972)。経口暴露の数日後、尿への排泄量の 10 倍のコバルトが便へ

と排泄された(Paley et al., 1958)。鉄が欠乏していると、便への排泄量が少なく、吸収量が

多くなった(Valberg et al., 1969; Sorbie et al., 1971)。 
 
動物の経口投与後でも、糞便への排泄が主要経路となる。コバルト粒子の溶解度が上昇

すると、糞便によるクリアランスが減少することが注目されている。数種の動物に対し酸

化コバルト(II、III)( 57Co で標識)を経口投与したところ、消化管にはほとんど吸収されず、

糞便へと急速に排泄された(＞96％)(Bailey et al., 1989)。酸化コバルト(II、III)の消失に有

意な種差はみられなかった(Andre et al., 1989; Bailey et al., 1989; Collier et al., 1989; 
Patrick et al., 1989; Talbot & Morgan, 1989)。ラットでは、溶解度のより高い塩化コバル

ト(II)はおもに糞便へ排泄され(投与量の 70～83％)、残りが尿へと排泄された(Barnaby et 
al., 1968; Hollins & McCullough, 1971; Ayala-Fierro et al., 1999)。泌乳牛では、経口投与

された塩化コバルトの 97％が暴露 70 日後までに糞便中に回収され、尿および乳汁中の含有

量は投与量のそれぞれ 0.26％および 0.012％であった(van Bruwaene et al., 1984)。ビーグ

ル犬の単回暴露で、不溶性の酸化コバルト(II、III)は糞便へと 90％、尿へと 5％が排泄され

たが、溶解度のより高い硝酸コバルトは 70％が糞便へ、25％が尿へと排泄された(Kreyling 
et al., 1986)。ヒトと同様に、ラットにおける鉄欠乏も糞便への排泄量を減少させるが、鉄

と共に投与すると糞便への排泄量が増加した(Schade et al., 1970; Reuber et al., 1994)。 
 
ヒトへの塩化コバルトの静脈注射後、24 時間以内に用量の 30％が、48 時間以内に 56～

73％が、2 週間以内に 57％が尿へと排泄された(Kent & McCance, 1941; Paley et al., 1958; 
Smith et al., 1972)。さまざまな動物種で、硝酸コバルトの静脈注射後、尿への排泄も主要

消失経路であることが証明されている(Andre et al., 1989; Bailey et al., 1989; Collier et al., 
1989; Patrick et al., 1989; Talbot & Morgan, 1989)。動物では、投与量の 80％が 21 日以

内に尿を経て排泄された。残りの量のほとんど(総投与量の 5～30％)が糞便へと排泄され、

長期の残留はほとんどみられなかった。動物では、注射量の 2～7％の胆汁への排泄も報告

されている(Sheline et al., 1945; Cikrt & Tich, 1981; Gregus & Klaassen, 1986)。 
 
7.4 ファーマコキネティクスモデル 
 

ICRP は､コバルトに適用できる 2 種の生理学的ファーマコキネティクス／ファーマコダ

イナミクスモデル、すなわち放射線防護用のヒトの気道モデル(ICRP, 1994)、およびヒトが

摂取したコバルトのバイオキネティクスモデル(ICRP, 1979, 1994)を作成した。ヒト気道の

PBPK モデルは、多様な放射性核種とそれらの化学形態に対して作成された。これは気道
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におけるエーロゾルと蒸気の挙動をモデルにしたもので、放射性物質の単位取込み量に基

づいた器官や組織に関する預託線量当量および実効線量、物質の分布と残留、放射性崩壊、

および物質から放射され、組織によって吸収される放射能エネルギーを推定するための吸

入用量係数がこれから得られる。このモデルはさまざまな粒子サイズ(粒子径 0.0005～100 
µm)に適用され、性、年齢、身体活動レベルなどの集団特性で調整できる。吸入された粒子

は、上方の気道へと再分配されるか、または粒子除去機構によってリンパや血液へと再分

配されると考えられる。蒸気とガスの沈着は、分配の 1 過程としてモデル化され、生理学

的パラメータおよび当該化合物の溶解度と反応性に基づいている。化合物の溶解度と反応

性は、SR-0(不溶性で非反応性ガス)、SR-1(取り込まれて気道組織に沈着すると考えられる

可溶性で反応性のガスおよび蒸気)、SR-2(完全に気道の胸腔外領域に残留する可溶性で反応

性のガスおよび蒸気)の 3 つのカテゴリーに分類される。このモデルは粒子の機械的クリア

ランスにも対応し、おもにヒトのデータに基づいているが、気道への粒子の残留は実験動

物からのデータに基づいている。このモデルは、吸収が生じない鼻腔前部以外のすべての

気道域で、血液への吸収が同じ割合で起きると想定している。粒子は分解され、その後溶

存分子が毛細血管壁から血中へと拡散する。吸収は、Type V(完全で瞬時の吸収)、Type F(高
速吸収、10 分以内で 100％)、Type M(中等度の吸収、10 分以内で 70％)、Type S(ゆっくり

した吸収、10 分以内で 0.1％)の 4 タイプに分類される。コバルト化合物は次のように分類

される：Type F(コバルトの塩化物および硝酸塩)、Type M または S(コバルト酸化物、コバ

ルト金属、金属合金)、Type M(フライアッシュや火山灰などの鉱物粉塵中のコバルト、お

よび詳細な情報のないすべてのコバルトエーロゾル)、Type S(コバルトを導入したアルミノ

ケイ酸塩またはポリスチレン)。 
 

ICRP のコバルトバイオキネティクスモデル(ICRP, 1994)は、経口摂取されたコバルトの

3 コンパートメントモデルで、乳児、小児、若齢期、および成人に適用できる。経口摂取さ

れたコバルトの吸収率は、3 ヵ月までの乳児で 60％、3 ヵ月～15 歳で 30％、15 歳以上で

10％である。コバルトの分布は、50％が 6：1 の比率で尿および便へ排泄、5％が肝臓、そ

の他の組織に 45％である。組織からの消失は、低速、中速、高速を表す 3 つの一次反応速

度定数に従うと想定され、半減期はそれぞれ 600、80、6 日である。これらの半減期は年齢

に関係ないと考えられる。このモデルの妥当性を ICRP は記載していないが、3 ヵ月～70
歳によって経口摂取された 57Co、58Co、60Co の線量係数(Sv/Bq)をはっきりさせるために用

いられている(ICRP, 1994)。このモデルはヒトの線量測定のために考案され、他種には修正

が必要と考えられる。コバルトの放射性核種からすべての主要器官への放射線量は本モデ

ルを用いて推定され、放射性コバルトへの環境および職業暴露の評価に用いられる。 
 
7.5 生物学的モニタリング 
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作業時のコバルトへの暴露の生物学的モニタリングには、尿中コバルトの分析が推奨さ

れており(Templeton, 1996)、さまざまな研究所がバイオモニタリングによる許容暴露の基

準値を提示している(ACGIH, 1999; FIOH, 1999)。週の最後の作業シフト終了時に採取した

尿サンプルのコバルト濃度は、その週の週間労働時間全体の暴露を反映しており、月曜の

朝採取したサンプル中の濃度は、対照集団に比較した長期職業暴露を反映している

(Templeton, 1996)。 
 
尿および血中コバルトレベルは、コバルトへの職業暴露と正の相関関係にある。非暴露

のヒトの血中コバルトレベルは 0.05～0.19 μg/dL、尿中では 0.04～2 μg/L である(Ichikawa 
et al., 1985; Alexandersson, 1988)。濃度 0.1 mg/m3に暴露した作業員では、血中濃度が 0.57
～0.79 μg/dL(95％ CI)で、非暴露の被験者では 0.19 μg/dL と報告された(Ichikawa et al., 
1985)。同研究では尿中コバルト量も報告され、非暴露被験者の 2 μg/L に比較し、暴露作業

員では 59～78 μg/L であった(Ichikawa et al., 1985)。 
 
 
8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
ラットの 30 分吸入暴露に対する LC50 は、コバルトヒドロカルボニル (cobalt 

hydrocarbonyl)として 165 mg/m3であった(Palmes et al., 1959)。濃度 106 mg/m3の酸化

コバルトに 3 時間吸入暴露した Syrian goldenハムスター14匹中 1匹が 24 時間以内に死亡

し、6 時間暴露後 24 時間での死亡率は 2/44 であった(Wehner & Craig, 1972)。経口 LD50

は、試験したコバルト化合物の種類と試験種によって異なっていた。Wistar ラットおよび

Sprague-Dawley ラットの LD50は、コバルト(塩化コバルトとして)42.4 mg/kg 体重～コバ

ルト(炭酸コバルトとして)317 mg/kg 体重であった(FDRL, 1984a, 1984b, 1984c; Singh & 
Junnarkar, 1991)。不溶性化合物である四酸化三コバルトの Sprague-Dawley ラットにお

ける LD50は、コバルト 3672 mg/kg 体重であった(FDRL, 1984c)。Speijers ら(1982)は、

Wistar ラットにおける塩化コバルトの LD50を 418 mg/kg 体重と報告している。雄 Swiss
マウスに対する LD50は、コバルト(塩化コバルトとして)89.3 mg/kg 体重～コバルト(硫酸コ

バルトとして)123 mg/kg 体重であった(Singh & Junnarkar, 1991)。 
 
8.2 短期暴露 
 
硫酸コバルト七水和物を 16 日間、ラットおよびマウスにそれぞれコバルト 19 および 1.9 

mg/m3 の濃度で吸入暴露したところ、気道上皮に壊死と炎症が認められた。ラットでは胸
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腺の壊死と精巣萎縮もみられた(Bucher et al., 1990; NTP, 1991)。雄 CFY ラットに、塩化

コバルト50 mg/kg体重/日(コバルト等量12.4 mg/kg体重/日)を、エタノール10％と砂糖5％
を含む飲料水と共に 3 週間経口投与したところ、心臓障害が筋原線維の変性を伴う初期の

多発性筋細胞溶解として認められた(Morvai et al., 1993)。超微粒子(直径 20 nm)のコバル

トに濃度 2.72 mg/m3、または 2.12 mg/m3で 1 日 5 時間・4 日間暴露したラットは、下気道

上皮の局所性過形成または増殖、マクロファージの損傷、肺胞上皮タイプ I の細胞内浮腫、

間質浮腫、および肺胞上皮タイプ II の増殖を示した(Kyono et al., 1992)。 
 
8.3 中期暴露 
 
 コバルト(コバルトヒドロカルボニルとして)9 mg/m3を 6 時間/日・5 日/週で 3 ヵ月間暴

露したラット(系不明)、モルモット(系不明)、ビーグル犬に、泡沫細胞の集簇がみられた

(Palmes et al., 1959)。泡沫細胞集簇は泡沫状の細胞質を有した大型マクロファージの結節

からなり、間質および気管支周囲の中等度の線維形成、軽度の肺気腫、中等度の気管支周

囲のリンパ過形成を伴っていた。暴露の 3 または 6 ヵ月後に動物を殺処分し、評価した時

点では、これらの集簇は認められなかった。塩化コバルト(0.4～2 mg/m3)に 1～4 ヵ月間吸

入暴露したウサギの気道の肺胞域に、上皮細胞タイプ II の結節性蓄積と間質の炎症を特徴

とする病変が認められた(Johansson et al., 1984, 1987, 1991, 1992)。 
 
硫酸コバルト七水和物(0、0.3、1、3、10、30 mg/m3、コバルト 0、0.11、0.38、1.14、

3.80、11.38 mg/m3 相当)を 6 時間/日、5 日/週で 13 週間吸入暴露した F344/N ラットと

B6C3F1 マウスで、気道全体に有害影響が生じた(Bucher et al., 1990; NTP, 1991)。濃度

>0.3 mg/m3 (コバルト濃度>0.11 mg/m3)では、ラットとマウスの両方に咽頭(もっとも感受

性の高い組織)の扁平上皮化生が生じたが、NOAEC を確認できない程度のものであった。

ラットでは、濃度>1 mg/m3で咽頭の慢性炎症が生じ、濃度が高くなると鼻部、咽頭、肺に

さらに重度の影響がみられた。マウスは>3 mg/m3で鼻部に急性炎症を示し、濃度が高くな

ると鼻、咽頭、肺により重度の影響が認められた。濃度 30 mg/m3では、マウスに縦隔リン

パ節の過形成と精巣萎縮がみられ、雌では発情周期が延長した。類似の暴露レベルでマウ

スとラットの両方に肺の組織球浸潤が認められた。濃度 3 mg/m3以上(以下の濃度は評価せ

ず)に暴露したマウスで精子の運動性が低下し、30 mg/m3.では異常な精子の増加と精巣およ

び精巣上体重量の低減が認められた。 
 
 コバルト 26～30.2 mg/kg 体重/日を 2～3 ヵ月間混餌投与(硫酸コバルトとして)または飲

水投与(塩化コバルトとして)したラットで、心臓重量の増加および心臓の退行性病変が認め

られた(Grice et al., 1969; Domingo et al., 1984)。コバルト 8.4 mg/kg 体重/日を 24 週間混

餌投与したラットで、マンガンスーパーオキシドジスムターゼ、コハク酸チトクロム c 酸
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化酵素、NADH チトクロム c 還元酵素、チトクロム c 酸化酵素などの心筋酵素活性レベル

の有意な低下、およびミトコンドリアの ATP 産生低下が認められた(Clyne et al., 2001)。
コバルト(塩化コバルトとして)10～18 mg/kg 体重/日に 4～5 ヵ月間暴露したラットで、近

位尿細管の組織学的変化などの腎病変がみられた(Holly, 1955; Murdock, 1959)。 
 
8.4 長期暴露と発がん性 
 
 NTP のマウス吸入試験で、コバルトの発がん性が調査された(NTP, 1998; Bucher et al., 
1999)。B6C3F1 マウスの雄 50 匹群および雌 50 匹群に、硫酸コバルト七水和物 0、0.3、1、
3 mg/m3を 6 時間/日・5 日/週で 105 週間暴露した。この試験のコバルト濃度は 0、0.11、
0.38、1.14、3.80 mg/m3 である。平均体重は処置した雌すべてで増加し、低下がみられた

のは高用量の雄のみであった。投与による生存への有害影響はみられなかった。良性およ

び悪性の肺胞／細気管支腫瘍の発生率は濃度依存性に上昇し、濃度 0、0.3、1、3 mg/m3に

対し、雄でそれぞれ 11/50、14/50、19/50、28/50、雌で 4/50、7/50、13/50、18/50 であっ

た。他の組織には腫瘍発生率の上昇はみられなかった。NTP は、明らかな発がん性の証拠

があると結論した。 
 
ラットを用いた別の NTP 試験で、吸入によるコバルトの発がん性が調査された(NTP, 

1998; Bucher et al., 1999)。Fischer 344/N ラットの雄 50 匹群および雌 50 匹群に、硫酸コ

バルト七水和物 0、0.3、1、3 mg/m3(コバルト 0、0.11、0.38、1.14、3.80 mg/m3相当)を 6
時間/日・6 日/週で 105 週間暴露した。平均体重および生存率は暴露の影響を受けなかった。

雌雄の良性および悪性肺胞／細気管支腫瘍の発生率、および雌の良性および悪性褐色細胞

腫の発生率が、濃度依存性に上昇した。濃度 0、0.3、1、3 mg/m3群における良性および悪

性肺胞／細気管支腫瘍の発生率は、雄でそれぞれ 1/50、4/50、4/48、7/50、雌で 0/50、3/49、
16/50、16/50 であった。肺胞／細気管支病変の多くは、自然発生のものと形態学的に類似

していたが、マウスの場合と異なり、ラットの病変で大勢を占めていたのは線維性、扁平

性または両者混合型肺胞／細気管支上皮と、線維成分または扁平成分であった。肺病変に

対する一般的反応の肺胞／細気管支上皮の扁平化生が、多くのラットで観察された。雌の

副腎髄質における良性および悪性褐色細胞腫の発生率は、0、0.3、1、3 mg/m3群でそれぞ

れ 2/48、1/49、4/50、10/48、雄の場合はそれぞれ 15/50、19/50、25/50、20/50 であった。

褐色細胞腫は雄 Fischer F344/N ラットでよくみられる自然発生腫瘍だが、雌では自然発生

率は低い。他の組織には腫瘍発生率の上昇はみられなかった。NTP は、雄ラットでは発が

ん性の証拠がいくらかみられるが、メスでは明確な証拠があると結論した。 
 
コバルト(酸化コバルトとして)10.0 mg/m3 に 7 時間/日・5 日/週で生涯吸入暴露した

Syrian golden ハムスター(51 匹／群)に肺気腫が発生したが、肺腫瘍の発生率はコントロー
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ルと変らなかった。タバコ煙への暴露でハムスター51 匹中 14 匹に肺腫瘍が誘発されたが、

タバコ煙と酸化コバルトの両方に暴露した場合、発生率は 11/51 であった(Wehner et al., 
1977)。 
 
 Steinhoff と Mohr (1991)は、Co(II) 0.66、Al 0.7、Cr(III) 0.3、O 3.66 の実験式で表さ

れるコバルト‐アルミニウム‐クロムスピネル(粒子の 80％は＜1.5 μm)、または酸化コバ

ルト(II)へのラットの暴露試験を行った。雌雄各 50 匹を 1 群とした Sprague-Dawley ラッ

トに、生理食塩水に混入したスピネル 10 mg/kg 体重を 2 週おきに 18 回気道内注入し、次

いで 19～30 回目は 4 週おきとして、総計 2 年間暴露した。ラットは自然死まで生存させる

か、または瀕死の場合は殺処分とした。非投与のコントロール 100 匹および生理食塩水投

与のコントロール 100 匹には肺胞／細気管支増殖はみられなかったが、スピネル投与群で

は 61/100 のラットにこの影響が認められた。同様に、非投与および生理食塩水投与群では

肺腫瘍は発生しなかったが、スピネル投与群では、雄 1 匹と雌 2 匹に扁平上皮がんが発生

した。気道内注入により酸化コバルト 2 mg/kg 体重(総用量 78 mg/kg 体重)または 10 mg/kg
体重(総用量 390 mg/kg 体重)を投与すると、低用量群のラット 100 匹に 2 件の良性肺腫瘍

が発生し、高用量群では良性 2、悪性 4 の肺腫瘍が認められた。Steinhoff と Mohr (1991)
は、生涯試験で 5 × 2 および 1 × 10 mg/kg 体重/週の酸化コバルト(II)の皮下投与も行い、

それぞれ 5/10 および 4/10 のラットに局所性悪性腫瘍を認めた。関連した試験で、(Steinhoff 
& Mohr, 1991)、各群雌雄各 10 匹のラットに、生理食塩水または総量にして 600 mg/kg 体

重のコバルト‐アルミニウム‐クロムスピネルの粉末を、2 ヵ月おきに 3 回の腹腔内注射で

投与した。ラットを自然死まで観察するか、または瀕死の場合は殺処分した。悪性腹膜腫

瘍が、1/20 のコントロール(組織球腫)および 2/20 のスピネル投与ラット(組織球腫 1、肉腫

1)に発生した。酸化コバルト(II) 3 × 200 mg/kg 体重の腹腔内投与によって、14/20 のラッ

トに悪性の腹腔内腫瘍が認められた。 
 

Heath (1954, 1956, 1960)は、各群雌雄各 10 匹の Hooded ラットに、28 mg のコバルト

金属粉末を単回筋内注射した。コバルト金属粒子のサイズは 3.5 μm×3.5 μm～17 μm×12 
μm で、10 μm×4 μm の細長い粒子も多数あった。注射はラットの大腿部に行った。観察

期間は 122 週で、その間に雄 4/10 と雌 5/10 の注射部位に肉腫が発生し、ほとんどが横紋

筋肉腫であった。関連試験で、雌 Hooded ラット 80 匹を 16、14、50 の 3 群に分け、磨耗

粒子(コバルト‐クロム‐モリブデン合金製の人工股関節または人工膝関節の粉砕物)28 mg
を筋肉注射した(Heath et al., 1971; Swanson et al., 1973)。コントロール群の報告はない。

ラットは最長 29 ヵ月間観察された。注射部位の肉腫発生率は 3/16、4/14、16/50 であった。

腫瘍の半数は横紋筋肉腫で、残りは線維肉腫であった。関連試験で、Heath と Daniel (1962)
は 10 匹の雌 hooded ラットの 2 群に、コバルト金属粉末(3.5 μm×3.5 μm～17 μm×12 μm、

および 10 μm×4 μm の細長い粒子多数)を、第 1 群は右横隔膜のドームから、第 2 群は左
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第 4 肋間から注射し、28 ヵ月間観察した。横隔膜投与ラットのうち 6/10 が、肋間投与ラッ

トでは 2/10 が 3 日以内に死亡した。生存ラット 12 匹中 4 匹に胸腔内肉腫が発生した。こ

れらの肉腫のうち 3 件は混合型で、横紋筋肉腫の成分を伴っていたが、4 件目の横紋筋肉腫

は肋間筋からの発生であった。 
 

Meachim ら(1982)は、Heath ら(1971)および Swanson ら(1973)の試験の追跡調査を行っ

た。雌 Wistar ラット(n = 51)には粉砕したコバルト‐クロム‐モリブデン合金の粗粒子(直
径 100～250 μm)28 mg を、Wistar ラット 61 匹と Hooded ラット 53 匹には微粒子(0.5～
50 μm)を筋肉内に埋め込み、ラットを生涯観察した。2 年目の生存率は、粗粒子埋め込み

Wistar ラット 11/41、微粒子埋め込み Wistar ラット 7/61、微粒子埋め込み Hooded ラット

0/53、コントロールの Wistar ラット 5/50 であった。埋め込み部位に腫瘍は認められなか

った。Meachim ら(1982)は、46 匹の雌 Dunkin Hartley モルモットにも同様の試験を行な

い、粉砕したコバルト‐クロム‐モリブデン合金の微粒子 28 mg を筋肉内に埋め込んだ。3
年目の生存率は 12/46 であった。腫瘍の報告はないが、8 匹の埋め込み部位に小結節性線維

芽細胞性増殖が認められた。 
 

Mitchell ら(1960)は、ペレット状のコバルト‐クロム‐モリブデン(Vitallium 合金)を、

Wistar ラット雌雄各 5 匹の皮下に埋め込んだ。ラットを 27 ヵ月まで観察したが、肉腫は

報告されなかった。 
 

Memoli ら(1986)は、クロムとニッケル、モリブデン、タングステン、および／またはジ

ルコニウムとのコバルト合金含有の 7 種の試験物質を、雄 10～17 匹、雌 8～15 匹を 1 群

とした Sprague-Dawley ラットの大腿骨に埋め込んだ。試験物質は小棒(直径 1.6 mm 、長

さ 4 mm)、粉末、または多孔質の圧縮ワイヤー状である。ラットを最長 30 ヵ月観察した。

各群雌雄各 13 匹の未処置および偽手術されたコントロールも観察した。埋め込み部位にお

ける肉腫の発現率は、コバルト合金粉末(コバルト 41％)群で 1/18、ニッケル‐コバルトベ

ースの粉末(コバルト 51％)群で 3/26 であった。コバルト 69％または 47％の小棒を埋め込

まれたラット 25 匹の 2 群、コバルト 0.11％または 33％の小棒を埋め込まれたラット 26 匹

の 2 群、または未処置および偽手術のコントロールには、腫瘍は認められなかった。 
 
 Vollmann (1938)は、2 群のウサギ(1 群 15～20 匹)の大腿腔に、金属コバルト粉塵を埋め

込んだ。処置後 3 年目に腫瘍は観察されなかった。6 年後の生存ウサギの追跡調査で、コバ

ルト処置ウサギ 2 匹の埋め込み部位に肉腫の発生が判明した(Schinz & Uehlinger, 1942)。 
 
 Jasmin と Riopelle (1976)は、1 群 20 および 18 匹の雌 Sprague-Dawley ラットの右腎極

に、金属粉末(20 匹群)または硫化コバルト粉末(18 匹群)各 5 mg を注射した。12 ヵ月後の
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剖検で、処置ラットまたはコントロールラットの腎臓に腫瘍はみられなかった。 
 
8.5 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 吸入暴露した動物における遺伝毒性に関する試験は公表されていない。雄 Swiss マウス

にコバルト(塩化コバルトとして) 0、4.96、9.92、19.8 mg/kg 体重を単回経口投与したとこ

ろ、骨髄細胞で染色体切断および染色体異常の割合が用量依存性に上昇した(Palit et al., 
1991a, 1991b, 1991c, 1991d)。BALB/c マウスへのコバルト(塩化コバルト[II]として)の単回

腹腔内注射で、12.4 または 22.3 mg/kg 体重では 30 時間後に微小核形成が増加したが、6.19 
mg/kg では増加しなかった(Suzuki et al., 1993)。3 または 6 mg/kg 体重のコバルトを腹腔

内注射した F344 ラットで、2 および 10 日後の肝臓、腎臓、肺で、酸化傷害を受けた DNA
塩基レベルの上昇が認められた(Kasprzak et al., 1994)。 
 
 +2 価コバルトの化合物は、ネズミチフス菌 (Salmonella typhimurium)、大腸菌

(Escherichia coli,)、酵母で行われた突然変異試験で大半が陰性であったが、枯草菌(Bacillus 
subtilis)では弱陽性を示した(Kanematsu et al., 1980; Tso & Fung, 1981; Fukunaga et al., 
1982; Singh, 1983; Arlauskas et al., 1985; Kharab & Singh, 1985; Ogawa et al., 1986)。
コバルト(II)に関し唯一の陽性報告は、肝 S9 代謝酵素の有無にかかわらずネズミチフス菌

TA100 によるものであった(NTP, 1998)。ネズミチフス菌 TA98 および TA1535 では陰性

であった。コバルト(II)化合物は、酵母菌(S. cerevisiae)で遺伝子変換を引き起こした

(Fukunaga et al., 1982; Singh, 1983; Kharab & Singh, 1985)。酵母におけるこの相反する

所見の理由は不明である。+3 価のコバルト化合物は、ネズミチフス菌および大腸菌で陽性

を示した(Schultz et al., 1982)。 
 
 哺乳類の試験系では、多くのコバルトの化合物および金属が遺伝毒性を示す。コバルト

化合物やコバルト金属は、ヒトリンパ球などの哺乳類細胞で染色体異常誘発を(Painter & 
Howard, 1982; Hamilton-Koch et al., 1986; Anard et al., 1997)、ハムスターで細胞変換を

(Costa et al., 1982)、ヒトリンパ球で姉妹染色分体交換を(Andersen, 1983)、さらに小核形

成を、マウス骨髄細胞(Suzuki et al., 1993)、ヒトリンパ球(Capomazza & Botta, 1991; 
Olivero et al., 1995; van Goethem et al., 1997)、およびラットの II 型肺上皮細胞(DeBoeck 
et al., 2003)で引き起こすと報告されている。コバルト粒子は、in vitro のヒト末梢血単核

細胞で遺伝毒性を示す(Anard et al., 1997; van Goethem et al., 1997; De Boeck et al., 
1998, 2003)。in vitro 試験系では、コバルトの超硬合金のほうが他のコバルト化合物より概

して高い遺伝毒性を示す。 
 
 B6C3F1 マウスの吸入による硫酸コバルト七水和物の発がん性を調べた NTP の試験
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(NTP, 1998; Bucher et al., 1999)(§8.4 参照)でも、肺腫瘍における K-ras 変異の頻度とス

ペクトルを調べた。K-ras 遺伝子のコドン 12 で検出された G から T への塩基転換の出現頻

度(5/9、55％)は、チャンバ対照 chamber control(0/1)や歴史対照(1/24)より高かった。G か

ら T への塩基転換は、活性酸素種と関連した一般的 DNA 変化である。このことから、硫酸

コバルト七水和物が酸化ストレスによって間接的に DNA を損傷するという、裏付けとなる

証拠が得られる。 
 
8.6 生殖毒性 
 
8.6.1 生殖能への影響 
 
 塩化コバルトとしてコバルト 13.3～58.9 mg/kg 体重/日を 2～3 ヵ月間飲水または混餌投

与したラット(Nation et al., 1983; Domingo et al., 1984; Corrier et al., 1985; Mollenhauer 
et al., 1985; Pedigo et al., 1988; Pedigo & Vernon, 1993)、および 43.4 mg/kg 体重/日を 13
週間飲水投与したマウス(Anderson et al., 1992, 1993)の両方に、精巣の変性と萎縮が認め

られた。 
 
 Elbetieha ら(2004)が報告した要約によると、濃度 200、400、800 mg/L の塩化コバル

ト(II)を 12 週間飲水投与した、性的に成熟した雄マウスを非暴露の雌と交配させ、雄の生

殖能への影響を評価した。交尾の成功数で評価すると、塩化コバルト 400 および 800 
mg/L(体内用量はそれぞれ 46.91 ± 4.78 および 93.01 ± 6.76 mg/kg 体重/日)に暴露したマウ

スで、生殖能の低下がみられた。400 および 800 mg/L に暴露の雄と交尾した雌で、着床数

が有意に低減した。すべての暴露レベルの雄と交尾した雌で、生存能力のある胎仔数が減

少した。800 mg/L の雄で精巣上体絶対重量が有意に低下し、400 および 800 mg/L 暴露の

雄では精巣の相対および絶対重量が低下した。精巣上体の精子数の低下がすべての暴露レ

ベルでみられた。400 および 800 mg/L の雄では、精巣の精子数ならびに毎日産生する精子

数の減少もみられた。精巣は、ライディッヒ間質細胞の腫大、血管のうっ血、精原細胞の

変性、精細管および間質組織の壊死など、重度の異常を示した。 
 
 B6C3F1 マウスを硫酸コバルト七水和物 0、0.3、1, 3、10、30 mg/m3(コバルト濃度 0、 
0.11、0.38、1.14、3.80、11.38 mg/m3相当)に 6 時間/日・5 日/週で 13 週間吸入暴露した

試験で、30 mg/m3群の雄に精巣萎縮、雌に発情周期の延長が認められた。濃度 3 mg/m3以

上に暴露した雄(低濃度群は評価せず)で精子の運動性が低下し、30 mg/m3 群では異常な精

子の増加と精巣および精巣上体重量の減少が観察された(Bucher et al., 1990; NTP, 
1991)(§8.3 も参照)。 
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8.6.2 発生毒性 
 
 用量 5.4 または 21.8 mg/kg 体重/日のコバルト(塩化コバルトとして)を、妊娠 14 日目か

ら授乳 21 日目まで雌ラットに経口投与したところ、新生仔に発育不全と生存率の低下がみ

られた。しかし、これらの影響を発生させたのは、体重減、食物摂取量の減少、血液学的

測定値の変化など、母体毒性も引き起こす濃度であった。催奇形性は認められなかった

(Domingo et al., 1985)。別の試験の報告によると、妊娠ラットに 0～38 mg/kg 体重/日のコ

バルト(硫酸コバルトとして)を暴露したところ、胎仔死亡率、母体の体重増加、平均同腹仔

数、胎仔および胎盤平均重量などに影響はみられなかった。しかし、体重増加不良の胎仔

の割合が用量依存性に増加した(Szakmary et al., 2001)。対照的に、Paternain ら(1988)は、

コバルト(塩化コバルトとして)24.8 mg/kg/日を妊娠 6～15 日に暴露したラットで、胎仔の

成長または生存に影響を認めなかった。妊娠マウスにコバルト(硫酸コバルトとして)19 
mg/kg 体重/日を暴露した試験でも、同腹仔数、着床後死亡数、胎仔および胎盤の平均重量

に影響はみられなかった(Szakmary et al., 2001)。硫酸コバルトとして用量>38 mg/kg 体重

/日のコバルトを暴露したウサギで、母獣の全数死亡および胎仔死亡が認められた。7.6 
mg/kg 体重/日では、死亡数、胎仔吸収数、および体重増加不良の胎仔数が増加した

(Szakmary et al., 2001)。 
 
8.7 他の毒性 
 
 リンパ節アッセイで、塩化コバルト(II)(ジメチルスルホキシド中)に 3 日連続して皮膚暴

露したところ、マウス(コバルト 10.8、27、54.1 mg/kg 体重/日)、ラット(コバルト 9.6 ま
たは 19.2 mg/kg 体重/日)、およびモルモット(14.7 mg/kg 体重/日)で細胞増殖の増大がみら

れた(Ikarashi et al., 1992a, 1992b)。 
 
8.8 作用機序 
 
 炭化タングステンとコバルトマトリクスの超硬合金は、炭化タングステンまたはコバル

トそのものより毒性が高いことが、数件の試験によって実証されている。提唱されたメカ

ニズムは、炭化タングステンがコバルト原子から酸素分子へ電子を移動させることによっ

て、コバルトイオン(Co2+)へのコバルト金属の酸化を促進するというものである(Lison et 
al., 1995, 1996)。これにより、コバルト金属に比較してコバルトの溶解度が上昇し、活性

酸素種の発生が増大する。コバルトイオンは血液によって全身に輸送され、活性酸素種を

発生させて有害影響を引き起こす。In vitro の証拠は、超硬金属粒子がかなりのレベルのオ

キシダント種を生成し、脂質過酸化反応を引き起こすことを裏付けており(Lison et al., 
1995; Zanetti & Fubini, 1997)、これはコバルトまたは炭化タングステンのみでは発生しな
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い。加えて、超硬金属粒子は、酸化ストレスに反応する誘導型一酸化窒素合成酵素レベル

を上昇させることが証明されている(Rengasamy et al., 1999)。 
 
 コバルトの毒性は、オキシダントおよびフリーラジカルをベースにしたプロセスによっ

ても引き起こされる。可溶性コバルトへの暴露は、酸化的ストレスの指数上昇、還元グル

タチオンレベルの低下、酸化型グルタチオンレベル・ヘキソースモノリン酸短絡酵素活性

化・フリーラジカル誘発性DNA損傷などの増大を引き起こす(Lewis et al., 1991; Kasprzak 
et al., 1994; Zhang et al., 1998; Hoet et al., 2002)。過酸化水素が存在すると、コバルト(II)
は in vitro で 8-ヒドロキシ-2’-デオキシグアノシン(8-hydroxy-2’-deoxyguanosine)の生成を

促進する(Ivancsits et al., 2002)。Fenton 型のメカニズムにより、コバルトは in vitro と in 
vivo 試験の両方で、スーパーオキシドなどの酸素ラジカルを発生させる(Moorhouse et al., 
1985; Kadiiska et al., 1989; Kawanishi et al., 1994; Lloyd et al., 1997)。ラットとモルモ

ットにコバルトを暴露すると、肝脂質の過酸化、およびグルタチオン・スーパーオキシド

ジスムターゼ・カタラーゼ・ヘムオキシゲナーゼ・グルタチオンペルオキシダーゼレベル

の低下が起こる(Sunderman & Zaharia, 1988; Christova et al., 2001, 2002)。心臓組織に

コバルトが蓄積すると頚動脈小体化学受容器を刺激し、これが低酸素時と類似した作用を

示すと考えられている(Di Giulio et al., 1990, 1991; Hatori et al., 1993; Morelli et al., 
1994)。コバルトへの暴露はまた、低酸素誘導因子 1、赤血球生成促進因子、血管内皮増殖

因子、カタラーゼ、モノオキシゲナーゼ酵素など、酸化状態に対し感受性の強い遺伝子に

影響を与える(Yasukochi et al., 1974; Dalvi & Robbins, 1978; Legrum et al., 1979; 
Goldberg et al., 1988; Di Giulio et al., 1991; Goldberg & Schneider, 1994; Ladoux & 
Frelin, 1994; Semenza et al., 1994; Ho & Bunn, 1996; Bunn et al., 1998; Daghman et al., 
1999; Hoet et al., 2002)。これらの影響は、これらの遺伝子や他の経路によってアポトーシ

スも誘発すると考えられる(Zou et al., 2001)。 
 
 可溶性コバルトは無機カルシウムチャンネルを遮断することが証明されている(Henquin 
et al., 1983; Moger, 1983; Yamatani et al., 1998)。このことによって、分離されたマウス

ライディッヒ細胞のステロイド産生が低減することがわかっている(Moger, 1983)。可溶性

コバルトは、肝細胞、膵臓ベータ細胞、およびラットの分離膵島へのカルシウムの流入を

変化させる(Henquin & Lambert, 1975; Henquin et al., 1983; Yamatani et al., 1998)。コ

バルトはカルシウムと拮抗することによって、神経筋伝達にも影響を与える(Weakly, 1973)。 
 
 かつてコバルトは消泡剤としてビールに添加されていたため、ビールを習慣的に大量に

飲むとコバルトが心臓に蓄積し、心筋症を引き起こすことが判明した(§9 参照)。顕微鏡分

析で、心筋線維の崩壊と変性、および異常なミトコンドリアの集簇が認められた(Ferrans et 
al., 1964)。ミトコンドリアへの影響によってエネルギーの産生と利用に混乱が生じ、この
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ことが好気条件下でのコバルトによるリポ酸の不可逆的キレート化につながると考えられ

る(Webb, 1962)。リポ酸は、ピルビン酸からアセチル CoA への、さらにはαケトグルタル

酸からコハク酸への酸化的脱カルボキシル化の補因子である(Lehninger, 1982)。コバルト

を投与したラットでは、心筋におけるピルビン酸と脂肪酸の酸化に障害がみられる(Wiberg, 
1968)。 
 
 紫外線放射や過酸化水素などのオキシダントの存在下では、コバルトイオンは in vitro
で DNA 損傷レベルを上昇させる(Hartwig et al., 1991; Nackerdien et al., 1991; De Boeck 
et al., 1998)。仮説によれば、コバルトは、ジンクフィンガーDNA 修復タンパク質との相互

作用によって、DNA 修復でもとくに切断と重合の段階を抑制する(Sarkar, 1995; Kasten et 
al., 1997; Asmuß et al., 2000)。 
 
 コバルトはヘムとヘム含有酵素に影響を与えるという仮説がたてられている。生合成経

路の 2 ヵ所、すなわち 5‐アミノレブリン酸の合成と 5‐アミノレブリン酸のヘムへの変換

が、コバルトの標的と考えられている(de Matteis & Gibbs, 1977)。この結果、ヘムではな

くコバルトプロトポルフィリンが生成される可能性がある(Sinclair et al., 1979)。コバルト

はまた、器官においてヘムオキシゲナーゼを誘導し、ヘムの酸化を引き起こすことによっ

て作用するとも考えられる(Sunderman, 1987)。影響を受けると考えられるヘム含有タンパ

ク質には、モノオキシゲナーゼ酵素(シトクロム P450)およびカタラーゼがある(Yasukochi 
et al., 1974; Legrum et al., 1979)。コバルトはまたエリスロポエチンも増加させ、これに

より赤血球の産生が増大する(Smith & Fisher, 1973; Goldberg et al., 1988; Di Giulio et 
al., 1991)。 
 
 グルコースの代謝もコバルトの影響を受けることが証明されている。コバルトを投与し

た動物では、血清および組織のグルコースレベル低下がみられる(Wiberg, 1968; Eaton & 
Pommer, 1973; Ybarra et al., 1997)。コバルトによるグルコース低下は、(ストレプトゾト

シンで前処理した)糖尿病ラットでは持続したが、正常ラットでは一過性であった(Ybarra 
et al., 1997)。コバルトは、インスリン非依存性グルコース輸送を仲介する Na+非依存性タ

ンパク質である、グルコース輸送タンパク質 GLUT ファミリーの発現を変化させる。可溶

性コバルトは、肝臓、腎皮質、心筋、骨格筋、および大脳で、これらの遺伝子、とくに GLUT-1
の発現を増加させることが判明している(Behrooz & Ismail-Beigi, 1997; Ybarra et al., 
1997)。さらに、グルカゴンの作用を受けた肝細胞におけるグルコース産生量、およびラッ

ト分離膵島におけるインスリン放出量を低減させることが判明している(Eaton & Pommer, 
1973; Henquin & Lambert, 1975; Yamatani et al., 1998)。 
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9. ヒトへの影響 
 
 1960 年代初期から中期にかけて、米国、カナダ、およびヨーロッパの醸造所は、気泡安

定剤として硫酸コバルトをビールに添加した。数件の調査で、硫酸コバルト含有ビールを

多量に消費した人々における致死的な心筋症が報告された (Morin & Daniel, 1967; 
Kesteloot et al., 1968; Alexander, 1969, 1972; Bonenfant et al., 1969; Sullivan et al., 
1969; Morin et al., 1971)。致死的なコバルト暴露量は数年間にわたる 0.04～0.14 mg/kg 体

重/日(およそ 8～30 pint/日)で、急性死亡率は 18％であった(Alexander, 1972)。心筋症で入

院した患者のおよそ 40～50％が、診断後数年以内に死亡した(Alexander, 1972)。コバルト

誘発性心筋症に対して考えられる交絡因子は、大量のビールを飲むが食事にタンパク質が

乏しい場合やアルコール依存症による心臓障害の場合などである。ビール中のコバルトに

よる心筋症は、急激な発症以外はアルコール性心筋症や脚気と類似していた。これらの患

者には、肝中心性壊死と血清ビリルビンや血清酵素値の上昇を特徴とする肝障害もみられ

た。 
 
 Davis と Fields (1958)による調査では、塩化コバルト(150 mg/日)に最大 22 日間、毎日

経口暴露した 20～47 歳の正常男性 6 人に赤血球増加症が認められた。赤血球数は、初期値

から 50～119万増加し、暴露前の値のおよそ 16～20％上昇した。ヘモグロビン値も上昇し、

暴露前の値を 6～11％上回っていた。 
 
 ヒトでは、吸入および経皮暴露によるコバルトへの感作が認められている(Marcussen, 
1963; Valer et al., 1967; Dooms-Goossens et al., 1980; Bencko et al., 1983; Fischer & 
Rystedt, 1983; Alomar et al., 1985; Goh et al., 1986; Kanerva et al., 1988; Shirakawa et 
al., 1988, 1989)。1.0％の塩化コバルトによるパッチテストで検査した看護師 223 人中 22
人(9.9%)(Kieć-Świerczyńska & Kręcisz, 2000)、ならびに調査した歯科医師 79 人中 16 人

(20.3%)(Kieć-Świerczyńska & Kręcisz, 2002)で、接触アレルギーが報告された。Nielsen
ら(2000)によれば、コバルト塩水溶液への毎日の反復暴露では、コバルトアレルギーの患者

に手湿疹の発症は認められず、コバルトのアレルギー性はコバルト塩ではなく、金属自体

への暴露の結果であることが示唆された。Shirakawa ら(1989)の報告によれば、感作され

た人々が塩化コバルトのエーロゾルを吸入すると、喘息発作を突然引き起こす可能性があ

る。感作が認められているのは、作業に関連した喘息があり、0.007～ 0.893 mg/m3 に 3
年以上暴露した超硬金属作業員である (Shirakawa et al., 1988, 1989)。さまざまな形態の

コバルト、すなわち超硬金属粉塵だけではなく、“純”コバルト粒子に暴露した作業員で

も、気管支喘息が報告されている(Swennen et al., 1993; Linna et al., 2003)。コバルト特異

性 IgE および IgA 抗体がヒトで報告されている(Bencko et al., 1983; Shirakawa et al., 
1988, 1989)。 
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 コバルト精錬所の作業員 82 人の横断的研究で、血液および尿中のコバルト、赤血球産生

レベル、甲状腺代謝、肺機能、皮膚病変、および数種の血清酵素が検査された(Swennen et 
al., 1993)。血液および尿中コバルト濃度は、空気中コバルト濃度と有意に相関していた。

コバルトの金属、塩類、または酸化物(空気中濃度 0.001～7.7 mg/m3、平均 0.125 mg/m3)
に暴露した作業員では、コントロールに比較して呼吸困難および喘鳴の有病率の有意な上

昇が認められ、湿疹や紅斑などの皮膚病変も有意に多くみられた。FEV1 の低下と、血液、

尿、または空気中コバルト濃度で評価したコバルト暴露の間に、用量反応関係が認められ

た。Verougstraete ら(2004)は、13 年間(1988～2001)の追跡調査で、コバルト生産工場の

作業員 122 人の肺機能を調べた。FEV1は経時的に低減していたが、それは喫煙と関係のあ

る場合のみであった。 
 
 ベルギーのダイヤモンド研磨作業所 10 ヵ所の研磨技術者 194 人と、ダイヤモンド産業の

他の作業所 3 ヵ所の作業員 59 人(コントロール)の横断的研究で、コバルト暴露と呼吸への

影響が調べられた(Nemery et al., 1992)。ダイヤモンド研磨技術者のコバルト暴露は、コバ

ルト含有研磨盤の使用による空気中コバルト発生の結果であった。空気サンプルの分析に

よってコバルトは検出されたが、タングステンは検出されなかった。たまに他金属が微量

に認められた。職歴、労働条件、病歴、呼吸器症状、喫煙習慣について、作業員への質問

調査が行われた。作業員の尿サンプルを採取し、コバルトが分析された。作業域および個

人の空気サンプルが採取された。1 ヵ所を除きすべての作業所の作業域と個人のサンプルの

所見に十分な相関関係がみられた。例外の 1 ヵ所を除くと、尿中と空気中のコバルトにも

十分な相関関係が認められた。作業員は 3 つの暴露カテゴリー、すなわちコントロール(個
人サンプル平均濃度 0.0004 ± 0.0006 mg/m3)、低暴露(0.0053 ± 0.0032 mg/m3)、高暴露

(0.0151 ± 0.0117 mg/m3)に分類された。高暴露群は呼吸器症状を訴える傾向が強く、眼・

鼻・喉の刺激感および咳の有病率が有意に高かった。咳、痰など低暴露群の有病率がコン

トロールより高い症状もあったが、有意に(P < 0.05)高くはなかった。FVC、FEV1、

MMEF(FVC の 25％と 75％の間の努力呼気流量)および平均 PEFR で評価した肺機能は、

低暴露およびコントロール群に比較し、高暴露群で有意に低下していた。女性は男性より

強い影響を受けたが、性別と暴露の相互作用は統計的に有意ではなかった。低暴露群の肺

機能はコントロールに比べて低くはなかった。喫煙習慣は、高暴露、低暴露、およびコン

トロール群で類似していた。低暴露群の平均濃度が NOAEC(0.0053 mg/m3)とされた。 
 
 職業的に半可溶性コバルト釉薬(コバルト‐ケイ酸亜鉛、推定コバルト濃度 0.05 mg/m3)
に暴露した女性作業員のグループで、有意に高いレベルの血清チロキシンおよび遊離チロ

キシンが認められたが、トリヨードチロニン(triiodothyronine)レベルは変化しなかった

(Prescott et al., 1992)。対照的に、Swennen ら(1993)の報告では、酸化コバルト、コバル
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ト塩類、コバルト金属に職業暴露した作業員で、血清チロキシンレベルに有意な変化はな

かったが、血清トリヨードチロニンが有意に減少した。 
 
 金属コバルト含有粒子を原因とする間質性肺疾患は、稀な職業性肺疾患である。通常超

硬合金肺と呼ばれるこの線維化肺胞炎については、いくつかのレビューが公表されている

(Bech et al., 1962; Anthoine et al., 1982; Hartung, 1986; Balmes, 1987; Van Den 
Eeckhout et al., 1988; Cugell, 1992; Seghizzi et al., 1994; Lison, 1996; Newman et al., 
1998; Nemery et al., 2001a, 2001b)。Potolicchio ら(1997, 1999)によると、HLA-DP 遺伝

子に多形性がみられる(β鎖 69 位にグルタミン酸残基がある)場合は、超硬合金肺を発症し

やすいと考えられる。呼吸器疾患の患者もまた、吸入したコバルトの影響を受けやすいと

考えられる。 
 
 硬金属は、コバルトを結合剤として用い、タングステン、炭素(炭化タングステン)、およ

び数種の他金属化合物(炭化チタン[titanium carbide]、炭化タンタル[tantalium carbide]、
炭化ニオブ[niobium carbide]など)少量の粉末冶金によって製造される。スウェーデンとフ

ランスで、硬金属産業の死亡率研究が 4 件実施された。Hogstedt と Alexandersson (1990)
は、1940～1982 年にスウェーデンの硬金属製造工場で少なくとも 1 年間職業暴露し、1951
年 から 1982 まで追跡調査した男性作業員 3163 人に関して報告した。暴露には、硬金属生

産に用いられる炭化タングステンなど他の数物質も含まれていた。肺がんの SMR は 1.34 
(95% CI = 0.77～2.13)で、すべての死因に対する SMR はわずかに 1 を下回った。雇用歴

10 年以上で最初の暴露から 20 年を超える作業員では、肺がん死亡率の有意な過剰が認めら

れた(SMR = 2.78、95% CI = 1.11～5.72)。硬金属作業員の喫煙習慣は、一般のスウェーデ

ン人男性の場合と類似していると報告された。 
 
 Lasfargues ら(1994)は、フランス中部の硬金属工場(2 作業所を含む)で 1 年以上働く男性

作業員 709 人に関し、コホート死亡率調査を実施した。追跡調査は 1956 ～1989 年である。

暴露のカテゴリーは、1983 年に行ったコバルト粉末および尿の測定値に基づき定めた。さ

まざまな暴露程度の業務に従事していた作業員は、それぞれの最高暴露濃度に基づき分類

された。職歴は社内記録から得られたが、1970 年以前の記録は紛失しているものが多かっ

た。全体の死亡率に期待値との相違はなかった(SMR = 1.05、95% CI = 0.82～1.31)。肺が

んによる死亡率は過剰を示し、もっとも高かったのはコバルトへの最高暴露域の作業員で

あった(SMR = 5.03、95% CI = 1.85～10.95)。 
 
 フランス硬金属産業の業界全体にわたるコホート死亡率調査がMoulinら(1998)によって

実施され、肺がんリスクとコバルトおよび炭化タングステンへの職業暴露の関係がさらに

評価された。コホートには、Lasfargues ら(1994)が調査した工場を含む 10 工場(大半がフ
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ランス東部)の、男性 5777 人と女性 1682 人が含まれた。コホートに含まれたのは、9 工場

では 3 ヵ月、Lasfargues ら(1994)が調査した工場では 1 年就業し、各工場の開業時(1945
～1965 年)から 1991 年 12 月 31 日までに雇用された作業員であった。追跡期間は 1968～
1991 年である。追跡不能の作業員は 1131 人であった(15%)。すべての死因による SMR は

0.93、肺がんの SMR は 1.30(95% CI = 1.00～1.66)であった。コホートにおける肺がん死

亡数 63 中 61 が、コホート内症例対照研究に含まれた。症例の死亡時に生存していた対照 3
人を、性および年齢に基づき各症例にマッチさせた。症例および対照の職業暴露は、320
の就業期間および暴露強度スコア 0～9 からなる作業‐暴露マトリクスに基づき評価した。

喫煙データは症例および対照の 80％に関して得られた。コバルトおよび炭化タングステン

に暴露した作業員に関するオッズ比は、暴露レベル 2～9 と 0～1 を対比して 1.93 (95% CI = 
1.03～3.62)であった。このオッズ比は、暴露期間と累積量に関しては上昇したが、暴露レ

ベルに関してはそれ程上昇しなかった。既知の発がん性物質または発がん性が疑われる物

質への暴露と喫煙で補正しても、結果は変らなかった。 
 
 Moulin ら(1998)の多施設コホート中最大規模の工場の調査が、Wild ら(2000)によって実

施された。著者らは Moulin ら(1998)と同じ作業‐暴露マトリクスを用いたが、職歴に関し

てはより詳細なものを使用した。追跡期間は 1968～1992 年とした。すべての原因による死

亡の SMR は 1.02 (95% CI = 0.92～1.13)で、男性の肺がんに対する SMR は 1.70 と高かっ

た(95% CI = 1.24～2.26)。硬金属粉塵への暴露強度スコア＞2 の暴露では、肺がんの SMR
は 2.02 (95% CI = 1.32～2.96)であった。喫煙ならびに他の職業性発がん物質を加味したポ

アソン回帰モデルでは、焼結前のコバルトおよびタングステンへの暴露期間に伴い肺がん

のリスクが上昇したが、焼結した硬金属粉塵への暴露では、リスクの証拠は認められなか

った。 
 
 Moulin ら(1993)は、Mur ら(1987)による先の研究の追跡調査を拡張し、電気化学によっ

てコバルトとナトリウムを生産するフランスのコバルト電気化学工場の、作業員 1148 人か

らなるコホートの死亡率を調査した。コホートには 1950～1980 年に最低 1 年間工場で作

業した男性全員が含まれた。1988 年末まで追跡調査を行い、フランス生まれの作業員の

99％に関するデータが得られた。フランス人以外の作業員の追跡が困難だったため、フラ

ンス生まれの作業員 870 人(追跡不能例 24％)のみの結果が明らかにされた。すべての死因

に対する SMR は 0.95 (95% CI = 0.78～1.26)、肺がんに対する SMR は、コバルト生産の

みに携わった作業員で 1.16 (95% CI = 0.24～3.40)、コバルト生産にかつて携わったことの

ある作業員の場合は 1.18 (95% CI = 0.32～3.03)であった。 
 
 Tüchsen ら(1996)は、デンマーク女性の全国比に基づき予想される肺がんリスクに比較

し、陶磁器生産会社 2 社で難溶性のコバルト‐アルミン酸塩スピネルに職業暴露した女性
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874 人からなるコホートで、肺がんリスク上昇の証拠を認めなかった。 
 
 コバルトへの経口・経皮暴露によるヒトへの遺伝毒性に関する研究で公表されたものは

ない。コバルト、クロム、ニッケル、および鉄に職業暴露した男性作業員 26 人のコホート

で、金属暴露と喫煙習慣に関連した姉妹染色分体交換ランク値の上昇(分散分析による)が認

められた(Gennart et al., 1993)。De Boeck ら(2000)は、コバルトまたは硬金属の粉塵に職

業暴露した非喫煙作業員のリンパ球でコメットアッセイを行い、有意な影響はみられない

と報告した。この研究では、硬金属暴露と微小核形成増加との明らかな関係が、喫煙者の

みに関し報告された。Hengstler ら(2003)は、22 人の非暴露対照作業員と比較し、カドミ

ウム(空気中濃度 0.05～138 μg/m3)、コバルト(0～10 μg/m3)、鉛(0～125 μg/m3)に職業暴露

した作業員 78 人の単核血球で、DNA の一本鎖切断の誘発が確認された。ノンパラメトリ

ック相関分析によって、DNA 一本鎖切断とコバルト(P < 0.001; r = 0.401)およびカドミウ

ム(P < 0.001; r = 0.371)との間に有意な相関関係が認められたが、鉛との関係は認められな

かった。 

 
 
10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
10.1 必須性 
 
 コバルトは、自由生活性細菌、青緑藻、および共生システム(マメ科根粒菌リゾビウム

[Rhizobium]など)による窒素固定には不可欠である(Adriano, 1986)。さらに、珪藻、黄藻

植物、渦鞭毛藻など、多くの海藻類の生長にとっての必須元素である(McLachlan, 1973; 
Bruland et al., 1991)。高等植物では、窒素固定細菌含有の根粒を有するマメ科植物にとっ

ての必須元素であることが分かっている(Ozanne et al., 1963; Gladstones et al., 1977)。マ

メ科以外の植物にとっては、不可欠ではないが有益であると報告されている。Smith と 
Carson (1981)は、決定的ではないが、低濃度のコバルトがマメ科以外の植物にとっても有

益であるという証拠を示した一方、コバルトの補充によりゴムの木やトマトの生長、なら

びにエンドウの茎の部分の伸長が促進されるとの報告もある(Adriano, 1986)。 
 
 シマミミズ(Eisenia foetida)を用いた試験で低コバルトの餌に塩化コバルトを補ったと

ころ、コバルト濃度 9.4 mg/kg 乾重量に暴露したコントロールに比較し、17.6 および 25.9 
mg/kg 乾重量では産生される繭の最大重量および数が有意に増加した(Neuhauser et al., 
1984)。コバルトは動物の栄養に不可欠であるが、必要とされるのはイオンの形態ではない。

しかし、消化管微生物によってビタミン B12分子に取り入れる反芻動物や馬にとって、これ

は食餌に不可欠な元素である(Smith, 1987)。低コバルトの飼料は反芻動物に対し、たとえ
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ばウシやヒツジの“ブッシュ病”やヒツジの“やせ病”などの栄養疾患を引き起こす可能

性がある(Adriano, 1986)。自然環境においては、反芻動物のコバルト欠乏症のほうがコバ

ルト中毒より可能性が高いことに、NAS (1980)は注目している。コバルトの“植物利用性”

ひいては欠乏土壌の予測因子として酢酸抽出性コバルトを用いた試験で、Suttle ら(2003)
は、分析した英国の土壌 103 のうち 29％が牧畜にとって不完全である(酢酸抽出性コバルト

＜0.4 mg/kg 乾重量)ことを認めた。Frank ら (2004)は、北米東部に生息する野生のヘラジ

カ(Alces alces americana)を襲う消耗性･衰弱性疾患は、コバルト/ビタミン B12不足による

可能性があるとの考えを示した。 
 
10.2 水生環境 
 
 濃度 5～20 mg/L のコバルトへの急性暴露(＜96 時間)の結果、シアノバクテリアのアナ

ベナ・バリアビリス(Anabaena variabilis)の増殖抑制された(Ahluwalia & Kaur, 1988)。濃

度 15 mg/L のコバルトへの 17 日間の暴露後、アナベナ・バリアビリスの対数増殖期開始の

遅延が報告され、30 mg/L では増殖が完全に停止した(Lee et al., 1992)。水生生物に対する

コバルトの毒性を Table 2 にまとめる。淡水緑藻 Chlorella vulgaris の生長に基づく 96 時

間 EC50は 0.6 mg/L と報告された(Rachlin & Grosso, 1993)が、水生維管束植物に対する

EC50は 0.1 および 0.2 mg/L であった(Gaur et al., 1994)。海洋性珪藻 Ditylum brightwellii
の生長に基づく 5 日間 EC50は、0.3 mg/L と報告された(Canterford & Canterford, 1980)。 
 
 淡水無脊椎動物の急性 LC50(24～96 時間)は、1.1 mg/L(オオミジンコ[Daphnia magna])
～239 mg/L(イトミミズ[Tubifex tubifex])である。オオミジンコの生殖に関する数件の試験

報告では、21 日間 EC50 が 0.01 mg/L、28 日間 NOEC が 0.003 mg/L(Biesinger & 
Christensen, 1972; Kimball, 1978)で、その後の試験では、さまざまな炭酸カルシウム濃度

に対し 21 日間 NOEC が 0.03～0.05 mg/L であった(Nagpal, 2004)。水生生物で報告された

もっとも低い NOEC は 7 日間検査におけるニセネコゼミジンコ(Ceriodaphnia dubia)の＜

0.003 mg/L であった(Nagpal, 2004)。もっとも感受性の高い海洋無脊椎動物はヨーロピア

ンロブスター(Homarus vulgaris)の幼生で、96 時間 LC50 が 4.5～22.7 mg/L であった

(Amiard, 1976)。淡水魚の 96 時間 LC50は 1.4～333 mg/L である。ゼブラフィッシュ(Danio 
rerio)の生存に基づく 16 日間 NOEC は、0.06 mg/L と報告された(Dave & Xiu, 1991)。海

洋魚に関する試験の結果、96 時間 LC50 が 52.5～＞1000 mg/L であることから、少なくと

も検査した種はコバルトに対し比較的感受性が低いと考えられる。 
 
 Marr ら(1998)は、コバルト毒性に対するニジマス(Oncorhynchus mykiss)の時間的ぱた

ーんを報告した。最終的に 100％の死亡を引き起こすコバルト濃度では、少なくとも 72 時

間暴露までは死亡例が認められなかった。1 コンパートメントの取込み‐浄化モデルを用い
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て初期の 50％致死濃度(時間非依存性濃度)を推定した。著者らは、大半の死亡が 72～192
時間に発生していることから、標準的な短期の 96 時間 LC50ではコバルト毒性がかなり過 
小評価される可能性があると指摘した。96 時間 LC50は 1.4 mg/L、初期の 50％致死濃度は

0.4 mg/L であったことに注目する必要がある。 
 
 淡水や海水などほとんどの環境条件下では、コバルトの大半は炭酸コバルトまたは Co2+ 
イオンとして溶存している(Tipping et al., 1998)。しかし、実際のバイオアベイラビリティ

は、水化学でもとくに Ca2+イオン濃度と溶存有機物質の錯体化に依存しているとみられる。

Diamond ら(1992)は、水生毒性に対し水硬度が影響を与える可能性があるとの考えを示し 
た。その報告によれば、ニセネコゼミジンコの 24 時間 LC50は、炭酸カルシウム 50～800 
mg/L の硬度の水中で 2.4 mg/L～＞5.3 mg/L であり、ニセネコゼミジンコの生存に基づく 7
日間 NOEC は、炭酸カルシウム 50 mg/L の硬度の水中で＜0.05 mg/L、炭酸カルシウム 800 
mg/L では 0.6 mg/L であった。ファットヘッドミノウ(Pimephales promelas)の生存に基づ

く 48 時間 NOEC は、1.3 mg/L(水の硬度が炭酸カルシウム 50 mg/L の場合)～13.7 mg/L(炭
酸カルシウム 400 mg/L の場合)とさまざまに異なる一方、7 日間 NOEC は 1.2～3.8 mg/L
であった(Diamond et al., 1992)。しかし、Nagpal (2004)によって報告された 7 日間のニセ

ネコゼミジンコ、および 21日間のオオミジンコの部分的ライフサイクル毒性試験の結果は、

Diamond ら(1992)が示唆したコバルト毒性‐水硬度の関連性とは一致しなかった。試験エ

ンドポイントに対する 95%信頼限界は、検査した 3 つの各水硬度(炭酸カルシウム 50、100、
200 mg/L)に関して共通性がみられた。 
 
 Ca2+イオンとコバルトの取込みの相互作用に関するその後の試験から、コバルトイオン

は魚の鰓と水の接触面で Ca2+イオンと競合すると考えられる(Comhaire et al., 1994; 
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Richards & Playle, 1998)。Comhaire ら(1994)によれば、Ca2+ 濃度 0.4 および 14 mg/L
では、コイ(Cyprinus carpio)による Co2+取込み量が明らかに減少したが、40 mg/L 以上で

はそれ以上の影響はみられなかった。鰓および血液による Ca2+ の取込み率は、水中のカル

シウム量にかかわりはなかった。この結果から、Co2+の取込みへのカルシウムの影響には、

これらの金属イオンの鰓上皮を通した移行に関与する組織との直接の相互作用が関わると

考えられる。Richards と Playle (1998)によれば、人工軟水(Ca2＜1 mg/L)ではコバルトの

取込みは顕著であったが、Ca2+ 濃度 20～100 mg/L の天然軟水では顕著な取込みはみられ

なかった。彼らは鰓‐コバルト結合モデルを使用し、カナダのオンタリオ州全域の異なる 9
水域から採取した、Ca2+と Na+、pH (4.2～7.6)、および溶存有機物質のレベルが広範囲に

及ぶ天然水では、鰓にはコバルトが蓄積しないことを予測することができた。全体として

このモデルの分析により、Ca2+ の競合および溶存有機物質の錯体化が、これらの天然水試

験で鰓への Co2+ 結合を妨げる最大の要因であることがわかった。しかし、コバルト取込み

への Ca2+ イオンの影響とコバルトの毒性は、おそらく報告された毒性試験のいずれで使用

されたものより低い、ごく低濃度の Ca2+で生じると考えられる。データから、Co2+の鰓部

位への結合力は、Cd2+の 1000 分の 1、Pb2+の 10 分の 1、Zn2+の 6 分の 1 であることがわ

かる(Niyogi & Wood, 2004)。 
 
 Rathore と Khangarot (2002)は、汚泥中のぜん虫であるイトミミズ(Tubifex tubifex)の
感受性への気温の影響について報告した。96 時間試験で、概してイトミミズは 15°C より

30°Cのほうが高い感受性を示したが、気温と急性毒性の間に明確な関連性はみられず、LC50

は 15°C、20°C、25°C、30°C でそれぞれ 239、180、247、95.4 mg/L であった。さらに、

暴露時間が短くなると、気温の変化への感受性のパターンにはばらつきがみられた。 
 
 軟水中でコバルトによって生じる行動回避は、ニジマス(Oncorhynchus mykiss)とキング

サーモン(O. tshawytscha)の間で大幅に異なっていた。キングサーモンは最低 0.02 mg/L で

コバルトを回避したが、ニジマスは最低 0.2 mg/L で回避した(Hansen et al., 1999)。 
 
10.3 陸生環境 
 
 土壌微生物へのコバルトの毒性に関するデータは少ない。Lighthart ら(1977)は、土壌／

リターマイクロコズムに生息する土壌微生物の呼吸に対し、コバルトなど数種の金属が及

ぼす影響を、単一濃度で試験した。1362 mg/L のコバルト溶液をマイクロコズムの土壌お

よびリターに混入したところ、呼吸作用が 23％低下した。 
 
 土壌中の濃度上昇による植物へのコバルト毒性の証拠は少ない。Vanselow (1966)は、土

壌中濃度 100 mg/kg までのコバルトは、かんきつ類の収穫高にほとんど影響を与えないと
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報告した。USEPA (2005)の報告によれば、アルファルファ(Medicago sativa)、オオムギ

(Hordeum vulgare)、ラディッシュの生長に基づく EC20 平均値は、0.6～45.2 mg/kg 乾重

量である。 
 
 数々の栄養液調査からのデータを用い、コバルト含有の灌漑水による植物への毒性を評

価した。Wallace ら(1977)の報告によれば、濃度 0.06 mg/L のコバルト含有栄養液で 21 日

間育てたツルナシインゲンマメ(Phaseolus vulgaris)で、葉の乾重量が減少した。濃度 0.06 
mg/L のコバルト含有栄養液で 21 日間育てたキク(Chrysanthemum morifolium)の苗で、

根重量の減少が Patel ら(1976)によって報告された。リョクトウ(Vigna radiata)の苗の生長

抑制が 295 mg/L でみられ、若葉のクロロシスと関連していた(Liu et al., 2000)。Misra ら

(1994)は、コバルトを含む重金属の単独および組み合わせが、ソラマメ(Vicia faba)の発芽

および根の伸長に及ぼす影響を調査したところ、発芽はコバルト暴露の影響を受けず、8000 
および 10000 mg/L で根の伸長は低減したが有意ではなかった。さらに、低コバルト濃度で

は根の伸長増大が認められ、調査した最低濃度(2000 mg/L)では有意に増大した。Patterson 
と Olsen (1983)は、カナダトウヒ(Picea glauca)、マリアナトウヒ(Picea mariana)、ペーパ

ーバーチ(Betula papyrifera)、バンクスマツ(Pinus banksiana)、ストローブマツ(Pinus 
strobus)、レッドパイン(Pinus resinosa)、タタールスイカズラ(Lonicera tatarica)で、苗木

へのコバルト溶液の毒性を調べた。毒性濃度は 5 mg/L(タタールスイカズラ、ペーパーバー

チ)～100 mg/L(ストローブマツ)であった。NAS/NAE (1973)は、濃度およそ 0.1～5 mg/L
のコバルト含有栄養液の適用によって、さまざまな食用作物への毒性が認められると報告

した。 
 
 特定の金属濃度の高い土壌で生育した植物集団では、その金属への耐性が生ずるが、コ

バルトでも同様に耐性が生じることが認められている。たとえば、カナダ・オンタリオ州

の 鉱 山 尾 鉱 に 生 育 す る シ ラ タ マ ソ ウ (Silene vulgaris) や コ ヌ カ グ サ (Agrostis 
gigantean)(Hogan & Rauser, 1979; Paliouris & Hutchinson, 1991)、カナダ･オンタリオ州

の Sudbury 精錬所周辺のヒロハノコメススキ (Deschampsia cespitosa) (Cox & 
Hutchinson, 1979)、ザイールでみられるなでしこ科の多年草 Silene cobalticola などであ

る(Baker et al., 1983)。Silene cobalticola のコバルト耐性ではこの金属の排除が実証され

ているが、コバルトが豊富な銅採掘跡地で生長する他の種は、コバルトを多量に蓄積する

(Brooks, 1977; Malaisse et al., 1979; Morrison et al., 1979)。 
 
 Hartenstein ら(1981)は、さまざまな濃度のコバルト混入活性汚泥で覆ったシルトローム

にシマミミズ(Eisenia foetida)を暴露し、8 週間後に濃度 300 mg/kg で成長への有意な影響

を認めたが、30 mg/kg では認めなかった。Neuhauser ら(1984)がさまざまな濃度のコバル

ト混入馬糞で覆った土壌にシマミミズを暴露したところ、4 週間後に 91.9 mg/kg 乾重量ま
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では成長への有意な影響が認められなかった。Fischer と Molnár(1997)によれば、泥炭質

の湿地帯の土壌とさまざまな濃度のコバルト混入馬糞の混合物に、シマミミズを 10 週間暴

露したところ、4720 mg/kg 乾重量で生殖能の完全抑制と、最終的には 77％の死亡が認めら

れた。生殖に基づくトビムシ(Folsomia candida)の 28 日間 EC50は、標準的 OECD 人工土

壌で 1480 mg/kg 乾重量、標準的畑土壌で 409 mg/kg であった。この 2 つの土壌の毒性の

差は、pH と陽イオン交換能によるものと報告された(Lock et al., 2004)。Tatara ら(1998)
は、硝酸コバルトに暴露した自由生活性土壌線虫 C.エレガンス(Caenorhabditis elegans)
における 24 時間 LC50を、総コバルトで 1274 mg/L、遊離イオンで 1210 mg/L と報告して

いる。 
 
 食餌中の濃度 125、250、500 mg/kg のコバルトが、1 日齢の雛鶏に 14 日間与えられた。

全濃度で摂餌量、体重増加、体重増加に対する摂餌量の比率が低減し、死亡率が用量依存

性に上昇した(Diaz et al., 1994)。Hill (1974)の報告によれば、食餌中濃度 100 mg/kg のコ

バルト(塩化コバルトとして)で、2 週齢のニワトリの成長に有意な有害影響がみられたが、

50 mg/kg では影響は認められなかった。5 週後、200 mg/kg で有意な死亡率がみられた。

Van Vleet ら (1981)は White Peking ダックの雛(Anas 種)に、食餌中濃度 200 または 500 
mg/kg のコバルト(塩化コバルトとして)を 15～28 日間暴露した。濃度 200 mg/kg のコバル

トを 15 日間摂取した雛には、骨格筋や心筋、ならびに砂嚢や小腸の平滑筋の壊死など、セ

レン‐ビタミン E 欠乏に特徴的な病変が生じたが、有意な死亡率は報告されていない。500 
mg/kg に 28 日間の暴露で、有意な死亡率が認められた。 
 
 
11. 影響評価 
 
11.1 健康への影響評価 
  
11.1.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 
 
 コバルト金属の吸入は、ダイヤモンド研磨職人の横断研究で認められた呼吸器症状、な

らびに FVC、FEV1、MMEF、および平均 PEFR で測定した肺機能への影響など、ヒトの

呼吸器への影響と関連がある(Nemery et al., 1992)。NOAEC は 0.0053 mg/m3と算定され

た。 
 
 コバルトへの吸入および皮膚暴露で、感作が生じることが分かっている。さまざまな形

態のコバルトに暴露した作業員で、気管支喘息が報告されている。 
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 金属コバルト含有粒子によって引き起こされる間質性肺疾患は、一般に超硬金属肺とい

われる職業性肺疾患である。 
 
 炭化タングステン、コバルト、および少量の他金属に暴露した硬金属産業作業員の死亡

率調査 4 件(スウェーデン 1、フランス 3)で、肺がんによる高い死亡リスクが認められた。

フランスの 3 調査は個別に行われたものではない。コバルト製造作業員および磁器製造時

にコバルトに暴露した作業員の死亡率調査では、肺がんリスクは高くなかった。硫酸コバ

ルト七水和物に吸入暴露したラットとマウスで、用量依存性の肺腫瘍反応が認められ、注

射によるコバルト金属投与では、注射部位に肉腫が生じた。 
 
 1960 年代初期～中期に、硫酸コバルトが気泡安定剤としてビールに添加された。硫酸コ

バルト 0.04～0.14 mg/kg 体重/日(8～30 パイント/日)の数年にわたる摂取で、ヒトに心筋症

が引き起こされることがわかった。質の悪い食事と多量のアルコール摂取が、この影響を

複雑にしたと考えられる。高用量の硫酸コバルトを混餌投与したラットでも、心臓に有害

影響が認められた。 
 
 コバルトに関しての長期給餌試験は実施されておらず、ヒトのコバルト摂取に関する長

期調査も行われていない。自発的被験者によるコバルト 150 mg/日の短期(22 日)摂取で、赤

血球増加症とヘモグロビンの増加が認められた。 
 
 コバルトは、in vivo および in vitro 試験で、体細胞および胚細胞に対し変異原性をもつ

ことが明らかにされている。コバルトおよび他金属に暴露した男性作業員で、姉妹染色分

体交換の増加が認められた。コバルトに経口暴露したマウスで、骨髄細胞への染色体異常

誘発性が認められた。コバルト腹腔内注射で、マウスに微小核の増加が、ラットに酸化的

DNA 損傷が生じた。コバルトは哺乳動物試験系に遺伝毒性を引き起こすことが分かってい

る。細菌の変異原性試験で、コバルト(III)は陽性であったが、コバルト(II)は複雑な反応を

示した。オキシダント存在下のコバルトイオンは、in vitro で高レベルの DNA 損傷を引き

起こす可能性がある。 
 
 高用量の塩化コバルトに 2～3 ヵ月経口暴露したマウスとラットに、精巣の変性および萎

縮が認められた。ある試験で、母体毒性を引き起こした用量で、ラット新生仔に成長遅延

と生存率の低下がみられた。ラットを用いた別の試験、あるいはマウスの試験では、類似

した用量でもそのような影響は生じなかった。ウサギに高用量を暴露したところ、死亡率、

胎仔吸収、および体重が減少した胎仔数が増大した。いずれの試験でも、催奇形性は報告

されなかった。 
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 コバルトは、動物の糖代謝を低下させることが分かっている。 
 
 コバルト毒性は、オキシダントおよびフレーラジカルをベースとしたプロセスの結果で

あるという仮説が立てられている。コバルトへの暴露によって、酸化的状態に感受性の強

い遺伝子が影響を受け、アポトーシスにいたる可能性がある。可溶性コバルトも無機カル

シウムチャンネルを遮断することが分かっており、これが神経筋の伝達に影響を与る可能

性がある。コバルトはヘム合成に影響を与えるという仮説が立てられている。 
 
11.1.2 耐容摂取量および耐容濃度の設定基準 
 
 Nemery ら(1992)によるダイヤモンド研磨職人の調査から、吸入コバルトの耐容濃度設定

の適切なベースが得られる。この調査の NOAEC は 0.0053 mg/m3であった。就労時間を 1
日 8 時間で週 5 日暴露と想定し、この調査の NOAEC を補正すると、一般住民の NOAEC
は 0.0013 mg/m3 (0.0053 mg/m3 × 8/24 × 5/7)と算出される。この NOAEC をヒトの個人差

に対する不確実係数 10 で除すると、耐容濃度は 0.000 13 mg/m3となり、この端数を切り

捨てて一般住民に対する 1 × 10−4 mg/m3が得られる。 
 
 過去のピアレビュー文書で、コバルトに関するがんリスクを量的に推定したものはない。

耐容濃度はがん以外のエンドポイントに基づくものである。少なくともがんに関して、耐

容濃度を確実に安全側にたった数値とするため、BMC 法(USEPA, 2003)を用い、耐容濃度

1 × 10−4 mg/m3での肺がんリスクが推定された。この方法2によって、Nemery ら(1992)の
調査で算出された耐容濃度でのがん生涯リスクが 3 × 10−5と推定された。 
 
 コバルトの長期摂取に対する耐容摂取量算定の基準となる適切なデータはない。3 
 
11.1.3. リスクの総合判定例 
 
11.1.3.1 サンプル集団の暴露 
 
                                                  
2 BMCL10は、信頼水準 95％でβが 0 以上に限定された二者択一データの多段階モデルを

用い、NTP 試験(NTP, 1998; Bucher et al., 1999)のラットとマウスのデータに基づき推定

された。BMCL10は、10％に影響を引き起こす物質濃度の片側 95％信頼区間の下限値であ

る。最大のリスクを示す BMCL10は、雄マウスの腫瘍に関するもの(BMCL10 = 0.358 361 
mg/m3)である。Nemery ら(1992)の試験から得られる耐容濃度は 1× 10−4 mg/m3である。

方程式 1 × 10−4 mg/m3 ÷ 0.358 361 mg/m3 = 0.10 ÷ x で x を求めると、がん生涯リスク 3 × 
10−5が得られる。 
3 自発的被験者 6 人の短期調査から、ATSDR(2004)は中期(15～364 日)最小リスクレベル

を 50 µg/kg 体重/日と算定した。 
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 非汚染地域での大気中平均コバルト濃度は一般に＜1～2 ng/m3である。1992～1993 年に

おける米国マサチュセッツ州ボストン近郊の大気中コバルト濃度は 1.7 ng/m3、ノルウェー

南部の 1985～1986 年の平均濃度は 0.10 ng/m3であった。汚染源地域のコバルト濃度は 10 
ng/m3を超えると考えられる。 
 
 一般住民は主として食物を通してコバルトに暴露しており、食事からの推定取込み量は 5
～40 µg/日である。摂取したコバルトの大半は無機コバルトである。 
 
11.1.3.2 サンプル集団の健康リスク 
 
 耐容濃度 1 × 10−4 mg/m3は、コバルトの人為的発生源周辺の暴露レベルのおよそ 10 倍で

ある。 
 
11.1.4 ヒトの健康リスク評価における不確実性  
 
 吸入耐容濃度算出に用いられる研究は、肺機能および呼吸器症状の横断研究である。こ

れらの症状は長期ではなく最近の暴露を反映すると考えられ、したがってこの耐容濃度が

慢性影響に対しても安全であるかは不明である。コバルトおよび炭化タングステンに暴露

した硬金属作業員のコホート研究では、一貫して高い肺がんリスクが認められている。硫

酸コバルトはラットとマウスに肺腫瘍を誘発することが分かっている。コバルトは感作物

質であり遺伝毒性があることも知られている。動物に対する発がん物質、感作物質であり

遺伝毒性を有することから、耐容濃度を下回る暴露でも健康リスクが生じると考えられる。 
 
 吸入耐容濃度は、コバルトを用いる多くの産業中、特定の形態のコバルトを用いる１産

業で、世界中の数千人の作業員中 192 人のコホートに基づいたものであり、コバルトを用

いるすべての産業で作業員が暴露する形態のコバルトを反映していない可能性がある。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
 コバルトおよび無機コバルト化合物は非揮発性であり、粒子形態で大気中に放出される。

燃焼によって発生源から放出される人為的コバルトは、主として酸化物形態であると想定

される。鉱石の抽出および精製過程で、ヒ化物および硫化物の形態でも大気中に放出され

る。 
 
 大気中に放出されたコバルトは土壌に沈着し、水中に放出されると粒子に吸着して底質

に集積するか、または底質に直接吸着すると考えられる。コバルトの分配係数(水対底質な
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ど)は、pH、酸化還元電位、イオン強度、溶存有機物質濃度などによって異なる。水、底質、

および土壌中のコバルトのスペシエーションおよび消長に影響を与える要素には、フミン

酸などの有機リガンド、陰イオン、pH、酸化還元電位などがある。淡水中では、炭酸塩(HCO3− 
および CO32−)と錯体形成したコバルトが溶存コバルトのおよそ 70％を占めていたが、残る

25％は遊離 Co2+ イオンとして存在していた。炭酸塩と錯体形成したコバルトの割合は、水

のアルカリ度上昇に伴い上昇し、遊離 Co2+濃度は低下する。河川水に遊離イオンや炭酸塩

錯体として存在するコバルトの割合は、水中のフルボ酸レベルとは関係ないが、濃度はそ

の限りではない。海水では、炭酸塩種と遊離アクア種の重要性は大体等しい。フルボ酸と

錯体形成した溶存コバルトの割合は、塩分上昇に伴い減少する。海水中のコバルトのおよ

そ 20％は、硫酸塩錯体として存在すると推定された。土壌中の移動性は土壌成分による吸

着力に逆比例する。植物は土壌からコバルトを取り込むが、根から他部位への移行は重要

ではない。 
 
 大気中コバルト濃度測定値は、発生源以外の地域でおよそ 1 ng/m3以下、発生源地域でお

よそ 10 ng/m3である。地表水および地下水中の安定コバルト濃度は、自然が残る地域で 1 
µg/L を下回り、人口集中地域で 1～10 µg/L である。鉱区や農業地域における地表水および

地下水中の濃度ははるかに高く、最大数百 mg/L と考えられる。海水中の平均コバルト濃度

は、1 µg/L 未満と報告されている。雨水中の平均濃度は 0.3～1.7 µg/L である。地殻には平

均 20～25 mg/kg が含有されている。人為的発生源近辺には、土壌中コバルト濃度が 1kg
あたり数百ミリグラムのところもあると考えられる。 
 
 コバルトは、自由生活細菌、青緑藻、共生系(マメ科植物の根粒におけるリゾビウムなど)
にとって不可欠である。動物の栄養にとっても不可欠であるが、イオン形態では必要とさ

れない。しかし、反すう動物や馬の食餌には必須の元素で、消化器細菌によってビタミン

B12分子に組み込まれる。 
 
 淡水緑藻 Chlorella vulgaris の生長に基づく 96 時間 EC50は 0.6 mg/L と報告されたが、

維管束植物の EC50は 0.1 および 0.2 mg/L であった。海洋珪藻 Ditylum brightwellii の生

長に基づく EC50は 0.3 mg/L であった。淡水無脊椎動物では、急性 LC50(24～96 時間)が 1.1 
～239 mg/L である。オオミジンコの生殖に基づく研究が数件報告され、21 日間 EC50 が

0.01 mg/L、28 日間 NOEC が 0.003 mg/L であったが、その後の研究での 21 日間 NOEC
は、さまざまな炭酸カルシウム濃度に対して 0.03～0.05 mg/L であった。水生生物で報告

された NOEC 最低値は、7 日間試験でのニセネコゼミジンコに対する＜0.003 mg/L であっ

た。もっとも感受性の高い海洋無脊椎動物はロブスターの幼生で、96時間 LC50が4.5～22.7 
mg/L であった。淡水魚の 96 時間 LC50は 1.4～333 mg/L である。生存に基づく 16 日間

NOEC は 0.06 mg/L と報告された。海洋魚に関する試験結果から、少なくとも試験した種
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はコバルトに対し比較的感受性が低いと考えられ、96 時間 LC50は 52.5 mg/L(硫酸塩とし

て)～＞1000 mg/L(炭酸塩として)であった。 
 
 天然水中の試験で、Co2+の鰓への結合を妨げる最重要因子は、Ca2+の競合および溶存有

機物質の錯体化である。しかし、コバルトの取込みおよび毒性に対する Ca2+イオンの影響

は、おそらく報告された毒性試験のいずれで用いられた Ca2+濃度より低い、ごく低濃度の

Ca2+で生じると考えられる。Richards と Playle (1998)が作成した鰓‐コバルト結合モデル

から基本的枠組みは得られるが、Niyogi と Wood (2004)は、水生生物によるコバルト取り

込みに関する理解を高めるため、生物的リガンドモデルの作成を提言している。彼らは、

鰓への問題となるコバルト量を定量化するため、モデルでシミュレートされた水化学が鰓

へのコバルト蓄積に及ぼす影響と、十分定義された水化学下での魚の急性毒性測定値(96 時

間LC50)の相関関係を示すことに将来は力を注ぐ必要があるとしている。アルカリ度やMg2+

など、他の水化学も同様に調べる必要がある。さらにこの方法を拡大し、ミジンコなどの

水生無脊椎動物をモデルとすることができると考えられる。 
 
海洋および淡水環境におけるコバルト毒性の指針値が確率論的アプローチを用いて算出

できるのは、データセットが十分大きく、それを保証できるからである。用いた方法論を 1
例として Appendix 5 に詳述する。 
 
 海洋環境に関しては、指針値の算出に 12 の毒性値が選択された。毒性値選択基準と毒性

値を Appendix 5 に提示する。これらの急性値が推定慢性値に変換される(Table A5～1、
Appendix 5 参照)。信頼度 50％で海洋種の 99％を保護するある程度信頼できる指針値は、

0.02 mg/L(20 µg/L)と算出された(Figure A5～2、Appendix 5 参照)。この値と環境濃度の

比較から、影響はおもな人為的発生源近傍のみに限定される可能性があると考えられる。 
 
 淡水環境に関しては、同様の算出に 28 のデータポイントが用いられた。詳細については

Appendix 5 と Table A5-2 を参照のこと。信頼度 50％で淡水種の 95％を保護するある程度

信頼できる指針値は、0.008 mg/L(8 µg/L)と算出された(Figure A5-3、Appendix 5 参照)。
この値は、同じ試験期間だが異なる試験条件下で、同一種に関して実施された試験の平均

値に基づいている。この値と環境濃度の比較から、影響がおもな人為的放出源近傍に限定

される可能性が考えられる。Ca2+イオン濃度がきわめて低い場合、結合部位でのコバルト

との競合が少ないため、コバルトの取込み量が多くなるという証拠がいくらかある。した

がって、水生生物に対する最大のリスクは、人為的放出源近傍で硬度が非常に低い水域中

(Ca2+ イオン濃度＜10 mg/L)と考えられる。 
 
 土壌微生物に対するコバルトの毒性に関するデータは少ない。高濃度土壌による植物へ
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のコバルト毒性の証拠は少ない。特定金属の濃度が高い土壌で生長する植物群では、その

金属への耐性が生じるが、コバルトでも同様に耐性が生じることが認められている。コバ

ルトの耐性を調べたところ、一部の種ではコバルトを排除することが実証されているが、

コバルトが豊富な銅採掘跡地で生長し、コバルトを高濃度に蓄積する種もある。 
 
 シマミミズの生長への有意な有害影響は 300 mg/kg で生じると報告されたが、91.9 
mg/kg 乾重量までは影響がみられなかった。生殖の完全抑制と最終的に 77％の死亡が 4720 
mg/kg乾重量で報告された。トビムシ(Folsomia candida)の生殖に基づく 28日間 EC50は、

野外の標準的土壌で 409 mg/kg、自由生活土壌線虫の C.エレガンスに対する 24 時間 LC50

は、遊離コバルトイオンベースで 1210 mg/L であった。 
 
 陸生環境では、鳥および野生哺乳動物へのコバルトの有害影響の可能性はないと考えら

れ、コバルト中毒より反芻動物におけるコバルト欠乏の可能性のほうが高い。 
 
11.2.1 環境への影響評価における不確実性 
 
 確率論的アプローチの 1 例として、オーストラリアのプロトコルが用いられた。OECD
ガイドラインの方法など、別の確率論的および決定論的アプローチも利用でき、異なる指

針値が得られる可能性がある。 
 
 
12. IOMC によるこれまでの評価 
 

IARC(2005)は、コバルトおよびコバルト化合物の発がんの危険性を評価し、以下の結論

に達した。 

• 炭化タングステンを含むコバルト金属のヒトでの発がん性の証拠は限定的である。 

• 炭化タングステンを含まないコバルト金属のヒトでの発がん性の証拠は不十分であ

る。 

• 硫酸コバルトの実験動物での発がん性の証拠は十分である。 
• コバルト金属粉末の実験動物での発がん性の証拠は十分である。 
• コバルト含有合金の実験動物での発がん性の証拠は限定的である。 
• コバルト‐アルミニウム‐クロムスピネルの実験動物での発がん性の証拠は不十分

である。 

全体的評価は以下の通りである。 
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• 炭化タングステンを含むコバルト金属は、おそらくはヒトへの発がん物質である

(Group 2A)。作業グループの複数のメンバーが Group 1 の評価を支持した。理由は、

(1) 疫学的証拠が十分であると判断したため、Group 1 の総合的評価となる、ある

いは(2)メカニズムによる証拠の強さは十分であり、規定の評価を 2A から 1 へと修

正するのが正当と判断したからである。Group 2A の評価を支持したメンバーの大

半は、ヒトでの十分な証拠、もしくは暴露したヒトでのメカニズムによる強い証拠

の必要性をその理由としてあげた。 

• 炭化タングステンを含まないコバルト金属は、ヒトへの発がん物質の可能性がある

(Group 2B)。 

• 硫酸コバルトおよび他の可溶性コバルト(II)塩は、ヒトへの発がん物質の可能性があ

る(Group 2B)。 
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APPENDIX 1 — ACRONYMS AND ABBREVIATIONS 

ATP adenosine triphosphate 

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry (USA) 

BMC benchmark concentration 

BMCL10 lower limit of the benchmark concentration associated with a 10% 
incidence of an effect 

CAS Chemical Abstracts Service 

CI confidence interval 

CICAD Concise International Chemical Assessment Document 

CoA coenzyme A 

DNA deoxyribonucleic acid 

EC50 median effective concentration 

EDTA ethylenediaminetetraacetic acid 

FEV1 forced expiratory volume in 1 second 

FVC forced vital capacity 

GF-AAS graphite furnace atomic absorption spectrometry 

HCp hazardous concentration for p% of the species 

HCp(50) hazardous concentration for p% of the species with a 50% confidence level

IARC International Agency for Research on Cancer 

IC50 median inhibitory concentration 

ICP-AES inductively coupled plasma atomic emission spectrometry 

ICP-MS inductively coupled plasma mass spectrometry 

ICRP International Commission on Radiological Protection 
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Ig immunoglobulin 

IOMC Inter-Organization Programme for the Sound Management of Chemicals 

IPCS International Programme on Chemical Safety 

KD partition coefficient in soil 

KF Freundlich adsorption constant 

LC50 median lethal concentration 

LD50 median lethal dose 

LOEC lowest-observed-effect concentration 

MMEF maximal mid-expiratory flow rate 

NADH reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health (USA) 

NOAEC no-observed-adverse-effect concentration 

NOEC no-observed-effect concentration 

NTP National Toxicology Program (USA) 

OECD Organisation for Economic Co-operation and Development 

PBPK physiologically based pharmacokinetic 

PEFR peak expiratory flow rate 

PVC polyvinyl chloride 

SD standard deviation 

SMR standardized mortality ratio 

UV ultraviolet 
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APPENDIX 2 — SOURCE DOCUMENTS 

Agency for Toxic Substances and Disease Registry 

Copies of the ATSDR toxicological profile for cobalt (ATSDR, 2004) can be obtained 
from: 

Agency for Toxic Substances and Disease Registry 
Division of Toxicology/Toxicology Information Branch 
1600 Clifton Road NE 
Mailstop F-32 
Atlanta, Georgia 30333 
USA 

The document is also available on the web at: 

http://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp33.html  

The profile has undergone the following ATSDR internal reviews: Health Effects 
Review, Minimal Risk Level Review, and Data Needs Review. In addition, a peer review 
panel, which included Dr Herman Cember (Purdue University, USA), Dr James Hansen 
(United States Fish and Wildlife Service), Dr Dominique Lison (Catholic University of 
Louvain, Belgium), and Dr Nancy Pedigo (University of Kentucky Medical Center, USA), 
was assembled. 

International Agency for Research on Cancer 

Copies of the IARC (2005) monograph for cobalt particles may be obtained from: 

IARC Press 
150 Cours Albert Thomas 
69008 Lyon, France
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APPENDIX 3 — CICAD PEER REVIEW 

The draft CICAD on cobalt and inorganic cobalt compounds was sent for review to 
institutions and organizations identified by IPCS after contact with IPCS national 
Contact Points and Participating Institutions, as well as to identified experts. 
Comments were received from:  

H. Ahlers, National Institute for Occupational Safety and Health, Morgantown, WV, 
USA  

L. Alessio, Institute of Occupational Health, University of Brescia, Brescia, Italy 

M. Baril, Institut de recherche Robert Sauvé en santé et en sécurité du travail, 
Montreal, Canada 

R. Benson, United States Environmental Protection Agency Region 8, Denver, CO, USA 

T. Brock, Cobalt Development Institute, Surrey, United Kingdom  

J. Caley, Environment Agency, Wallingford, United Kingdom 

J. Chapman, Department of Environment & Conservation, Lidcombe, New South Wales, 
Australia 

R. Chhabra, National Institute of Environmental Health Sciences, Research Triangle 
Park, NC, USA 

L. Fishbein, Fairfax, VA, USA 
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APPENDIX 5 — OUTLINE OF THE SPECIES SENSITIVITY DISTRIBUTION 
METHOD 

(DUTCH STATISTICAL EXTRAPOLATION METHOD) USED TO DERIVE  
GUIDANCE VALUES FOR COBALT FOR THE  

PROTECTION OF AQUATIC SPECIES 

Introduction 

The traditional approach to using single-species toxicity data to protect field ecosystems 
has been to apply standardized assessment factors, safety factors, or application factors 
to the lowest toxicity figure for a particular chemical. The magnitude of these safety 
factors depends on whether acute or chronic toxicity figures are available and the 
degree of confidence that one has in whether the figures reflect the field situation. Most 
of the factors are multiples of 10, and larger factors are applied where there is less 
certainty in the data. For example, a factor of 1000 is generally used for acute data, 
except for essential elements, including cobalt, where a factor of 200 is applied. This 
factor of 200 includes a factor of 10 for extrapolating from laboratory to field, a further 
factor of 10 for a limited data set, and a factor of 2 for conversion of an acute end-point 
to a chronic end-point for an essential metal. 

Concerns have often been raised as to the arbitrary nature of assessment factors 
(Chapman et al., 1998) and the fact that they do not conform to risk assessment 
principles. OECD (1992) recommended that assessment factors be used only when there 
are inadequate data to allow statistical extrapolation methods to be used. 

The following sections briefly outline the statistical extrapolation method used to derive 
the cobalt guidance values for the protection of marine and freshwater aquatic 
organisms for this CICAD. Much of the text is taken directly from the Australian and 
New Zealand guidelines for fresh and marine water quality (ANZECC/ARMCANZ, 
2000). 

Use of statistical extrapolation methods 

New methods using statistical risk-based approaches have been developed over the last 
decade for deriving guideline (trigger) values. These are based on calculations of a 
statistical distribution of laboratory ecotoxicity data and attempt to offer a 
predetermined level of protection, usually 95%. The approach of Aldenberg & Slob 
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(1993) has been adopted in the Netherlands, Australia, and New Zealand for guideline 
derivation and is recommended for use by the OECD. It was chosen because of its 
theoretical basis, its ease of use, and the fact that it has been extensively evaluated. 
Warne (1998) compared in detail the risk-based and assessment factor approaches used 
in various countries. 

The Aldenberg & Slob (1993) method uses a statistical approach to protect 95% of 
species with a predetermined level of confidence, provided there is an adequate data set. 
This approach uses available data from all tested species (not just the most sensitive 
species) and considers these data to be a subsample of the range of concentrations at 
which effects would occur in all species in the environment. The method may be applied 
if toxicity data, usually chronic NOEC values, are available for at least five different 
species from at least four taxonomic groups. Data are entered into a computer program 
and generally fitted to a log-logistic distribution. A hazardous concentration for p per 
cent of the species (HCp) is derived. HCp is a value such that the probability of selecting 
a species from the community with a NOEC lower than HCp is equal to p (e.g. 5%, HC5). 
HC5 is the estimated concentration that should protect 95% of species. A level of 
uncertainty is associated with this derived value, and so values with a given confidence 
level (e.g. 50% or 95%) are computed in the program by attaching a distribution to the 
error in the tail (Figure A5-1). The ANZECC/ ARMCANZ (2000) guidelines use the 
median of 50% confidence.  

 

Fig. A5-1: The Dutch statistical approach for the derivation  
of trigger values (from Aldenberg & Slob, 1993) 
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HC5 is estimated by dividing the geometric mean of the NOEC values for m species by 
an extrapolation factor K (OECD, 1995), where: 

K = exp(sm x k) 

and where: 

• sm is the sample standard deviation of the natural logarithm of the NOEC 
values for m species,  

• k is the one-sided tolerance limit factor for a logistic or normal distribution (from 
computer simulations). 

The Aldenberg & Slob (1993) extrapolation method is based on several critical 
assumptions, outlined below. Many of these are common to other statistical distribution 
methods: 

• The ecosystem is sufficiently protected if theoretically 95% of the species in the 
system are fully protected.  

• The distribution of the NOECs is symmetrical (not required in the 
ANZECC/ARMCANZ [2000] modification).  

• The available data are derived from independent random trials of the total 
distribution of sensitivities in the ecosystem.  

• Toxicity data are distributed log-logistically, i.e. a logistic distribution is the 
most appropriate to use.  

• There are no interactions between species in the ecosystem.  
• NOEC data are the most appropriate data to use to set ambient environmental 

guidelines.  
• NOEC data for five species are a sufficient data set. 

Modification of the Aldenberg & Slob (1993) approach 

The Aldenberg & Slob (1993) approach assumes that the data are best fitted to a 
log-logistic distribution. For some data sets, however, a better fit is obtained with other 
models. By using a program developed by CSIRO Biometrics, the data are compared 
with a range of statistical distributions called the Burr family of distributions, of which 
the log-logistic distribution is one case. The program determines the distribution that 
best fits the available toxicity data and calculates the HC5 with 50% confidence 
(ANZECC/ARMCANZ, 2000); this method has been used to calculate the HC5 for cobalt.  
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Application to the data set for cobalt 

For both the marine and freshwater risk assessments, acute LC50 values were converted 
to chronic values using a default acute to chronic ratio of 10. In cases where chronic 
values were reported as EC50s, these were then converted to chronic NOECs by applying 
a factor of 5, according to ANZECC/ ARMCANZ (2000) guidelines, prior to the species 
sensitivity distribution being undertaken. It would be better to use experimentally 
derived acute to chronic conversion factors, but these were not available for cobalt. 

Marine guidance value 

Twelve marine data were used from Table 2 (see section 10.2), and from these data were 
calculated chronic NOECs (see Table A5-1). Non-standard test end-points or end-points 
of uncertain significance were not included. 

 

 
Using the calculated chronic NOECs, the HC5(50), i.e. the hazardous concentration to 
protect 95% of species with 50% confidence, was 0.14 mg/l. However, a guidance value of 
0.14 mg/l is not sufficiently protective of the most sensitive marine species. To account 
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for this, the HC1 50% value has been used to recalculate a moderate-reliability 

 
 
guidance value. Using the calculated chronic NOECs, the HC1(50) — i.e. the hazardous 
concentration to protect 99% of species with 50% confidence — was 0.02 mg/l. This is a 
"safe" value to ensure protection against chronic toxicity for most species (see Figure 
A5-2).  

Freshwater guidance value 

Twenty-eight freshwater data were used from Table 2 (see section 10.2), and from these 
data, chronic NOECs were calculated (see Table A5-2). Non-standard test end-points or 
end-points of uncertain significance were not included. Geometric means of multiple 
test results from the same species over the same time period were calculated.  
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Using the calculated chronic NOECs, the HC5(50), i.e. the hazardous concentration to 
protect 95% of species with 50% confidence — a "safe" value to ensure protection against 
chronic toxicity for most freshwater species — was 0.008 mg/l (see Figure A5-3). 
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訳注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新される

ことがあります。http://www.nihs.go.jp/ICSC/  を参照してください。 
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