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ナノマテリアルの次世代健康影響―妊娠期曝露の子に及ぼす影響
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In order to discuss the health eŠects of nanomaterials, we cannot disregard the research on the health eŠects of air-
borne particulates. It is said that many of the ˆne or ultraˆne particles in airborne particulates originate from diesel vehi-
cles in metropolitan areas. The results of not only animal experiments but many epidemiologic surveys and volunteer in-
tervention experiments in humans are reported on the health eŠects of particles. Although the health eŠects of the par-
ticulate matter particle sizes below 10 mm (PM10) were investigated in the initial studies, recently even smaller particles
have come to be regarded as questionable and research of the health eŠects of the minute particulate matter below 2.5
mm (PM2.5) has been done. However, our recent study about maternal exposure to diesel exhaust suggests that health
eŠect study of PM0.1, particles below 0.1 mm (100 nm), namely nanoparticles, is necessary from now on. We are
proceeding with the study of the health eŠects of various types of intentionally produced nanomaterials such as carbon
black, carbon nanotube, fullerene and titanium dioxide, examining in particular their in‰uence on next generation.
Although there are diŠerences in the sites aŠected and the seriousness of the damage, basically similar ˆndings to DEPs
mentioned above are being discovered in research on nanomaterials. Regardless of dosage and administration method,
such as inhalation, endotracheal administration, nasal drip and subcutaneous administration, once nanomaterials enter
the bloodstream of a pregnant mother mouse, they move to the oŠspring and have eŠects on them. The eŠects may ap-
pear as various symptoms in the process of growth after birth, and can sometimes lead to the onset and aggravation of
serious diseases.

Key words―nanomaterial; prenatal exposure; diesel exhaust particle; titanium dioxide; next generation; health eŠect

1. はじめに

都市圏では，浮遊粒子状物質の半分近くがディー

ゼル車由来といわれている．われわれは，そのデ

ィーゼル車が排出するガスを妊娠中の母マウスに吸

わせ，生まれてきた仔の生殖系，脳神経系などへの

影響を検討してきた．その結果，排ガス由来と思わ

れるナノサイズ（100 nm 以下）の黒い粒子状物質

が，仔の脳血管周囲顆粒細胞内の消化顆粒に蓄積す

ることや，脳内に様々な異変が認められることを見

い出した．1)

一方，ナノテクノロジーは産業の基盤技術として

期待が寄せられており，フラーレン，カーボンナノ

チューブなど様々なナノ材料の開発と製造，その応

用が進められている．ナノテクノロジーは極めて広

い裾野を持った技術であり，それがもたらすメリッ
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トは計りしれない．それだけに不確実な要素，特に

健康に及ぼす影響という不安を取り除いておくこと

が重要な課題と思われる．われわれは，排ガス微粒

子以外に炭素系ナノマテリアル（カーボンブラッ

ク，カーボンナノチューブ，フラーレン）や金属系

ナノ粒子（酸化チタン，酸化亜鉛）など意図的，工

業的に生産される様々なタイプのナノマテリアルの

健康への影響についても研究してきた．われわれの

研究結果を中心に意図的，非意図的に生産されるナ

ノマテリアルの健康影響について紹介する．

2. 大気中に浮遊する微粒子の健康影響―PM10

と PM2.5

浮遊粒子状物質 (Suspended Particle Matter; SPM）

は，粒径が 10 mm 以下の粒子状物質であるが，こ

れは肺胞に沈着するだけでなく血流にのるものがあ

る．そのため，現在までに SPM の健康に及ぼす影

響としては肺がんだけでなく，喘息2)や花粉症3)な

どのアレルギー性疾患，不整脈の出現，血圧への影

響といった循環器系疾患に係わる実験や調査結果が

報告されている．アメリカの大都市圏及び首都圏の

20 地域における調査では，浮遊粒子状物質濃度が

10 mg/m3 上昇する毎に呼吸器疾患及び心臓循環器

疾患による死亡率が 0.5％増加するという結果もあ

る．4) Kunzli らは種々の調査データを基に浮遊粒子

状物質による健康影響の実態を調べ，慢性気管支炎

や喘息発作など疾患別に浮遊粒子状物質のリスクを

算出している．5)

近年ではさらに小さな粒子が問題視され，粒径

2.5 mm 以下の微小粒子状物質（PM2.5）の健康影

響の研究も行われた．その結果，主として欧米の疫

学研究から，以下のことが明らかになっている．6)

1) PM2.5 あるいは PM10 への短期曝露と死亡

数との関係について，複数の都市の解析結果から，

粒子濃度の上昇と 1 日以内（1 日ラグ）に増加する

死者数の間に相関性が認められている．

2) 短期曝露により，外因死を除くすべての疾患

による死亡（全死亡），循環器系疾患による死亡，

呼吸器系疾患による死亡との相関性が報告されてい

る．さらに，心筋梗塞，慢性閉塞性肺疾患等，個別

の疾患による死亡との相関性が認められている．

3) 循環器系疾患の死亡数増加に関する結果につ

いては，基本的には不整脈，急性心筋梗塞，冠動脈

疾患，脳血管疾患等の病態を悪化させ，重篤な場合

は死に至るということが想定されている．

4) PM2.5 あるいは PM10 への短期曝露と医療

機関への呼吸器系疾患や循環器系疾患で入院・受診

する患者数との関連性が世界各国でみられている．

これらの疫学研究の結果は，動物実験及びヒト志

願者による介入実験で明らかにされた呼吸器系への

刺激や自律神経機能への影響等を介した作用，生理

活性物質や過酸化物の増加等を介した作用，血液凝

固系の活性化や血栓形成の誘導等を介した作用等で

部分的に説明することが可能である．しかし，真の

因果関係は今のところ不明である．

3. 新たに登場した超微小粒子（ナノ粒子）の健

康影響―PM0.1 の研究の必要性

大気汚染による曝露は，すべての人々に及ぼし得

るものであり，地域により，また，職業によっては

さらに高濃度に曝露される危険性が考えられる．

2.5 mm 以下の微小粒子には多量のナノ粒子が含ま

れていることから，新たにナノ粒子の健康影響が注

目される．

われわれはディーゼル車が排出するガス（Diesel

Exhaust; DE）を妊娠中の母マウスに吸わせ，生ま

れてきた仔の生殖系，脳神経系などへの影響を検討

してきた（CREST 20002005 年，武田）．この研究

の過程で排ガス由来と思われるナノサイズ（100

nm 以下）の黒い粒子状物質が仔の脳血管周囲顆粒

細胞内の消化顆粒に蓄積していること，脳内に様々

な異常が認められることを世界に先駆けて明らかに

した．1)排ガス中のナノ粒子は，母体の胎盤を通過

して胎仔に移行し，脳血管周囲顆粒細胞に取り込ま

れたものと考えられる．最近，Wick らはヒト胎盤

の ex vivo 系で異なるサイズの蛍光ナノ粒子を用

い，直径 240 nm 以下のナノ粒子は胎盤を通過する

ことを示した．これは私たちの結果を裏付けてい

る．7)

4. ディーゼル排ガス中の超微小粒子（ナノ粒子）

の性状

曝露装置内のディーゼル排ガス粒子（Diesel Ex-

haust Particle; DEP）の粒径分布は，走行状態で異

なる．当研究センターの曝露装置ではアイドリング

時は小さな（個数ピークは 60 nm 前後），高速運転

時に大きな（個数ピークは 110 nm 前後）粒径分布

を呈していた．炭素の球状物質がコアとなり，芳香

族炭化水素や硫酸塩，金属などの様々な化学物質が
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Fig. 1. Transmission Electron Microscopy Image of Diesel
Exhaust Particle (DEP) and Titanium Dioxide (TiO2) Parti-
cles

Scale bar, 100 nm.

231No. 2

付着して DEP が形成されると考えられている．実

際，粒子表面を有機溶媒で洗浄すると，粒子表面の

鉄イオンが多くなり，毒性が増すことが明らかにな

った．8,9)ディーゼル排ガス曝露装置の希釈トンネル

から採取された粒子状物質の電子顕微鏡下での観察

では，球状の粒子（Fig. 1 参照）とともに繊維状

（カーボンナノチューブ様）物質も多数認められた．

特に，粒径 5100 nm の粒子は，質量では全体のほ

んのわずかに過ぎないが個数では大部分を占め

る．10)化学成分としては，元素状炭素を核に持ち，

その外側にカルシウムや鉄などの金属成分，さらに

有機炭素が付着している．11)その由来は，未燃燃料

や潤滑油の不完全燃焼又は熱分解生成物であり，有

機炭素としてはベンゾ[a]ピレン，ニトロアレー

ン，ダイオキシンやフタル酸エステル類など，数百

種類以上の物質が付着している．培養細胞を用いた

研究により，DEP は細胞に酸化ストレスを誘導す

ることが示されているが，12) DEP のうちでも表面

に金属成分が多く存在するものが，より強い酸化ス

トレスを与えることが明らかになっている．11)

5. ディーゼル排ガス胎仔期曝露の脳神経系への

影響

5-1. 脳の病理所見 光学顕微鏡所見として，

DE 曝露群では，血管周囲に浮腫及び小血管の閉塞

が認められた．この所見は，DE 曝露群のすべての

脳の神経組織全体にび慢性に（ひろがって）分布し

ていた．さらに，電子顕微鏡下で，閉塞小血管の内

皮細胞は欠損しているか，あるいはアポトーシス形

成過程の内皮細胞が認められた．これら内皮細胞の

変化は，大脳皮質，海馬すべてに認められ，平滑筋

が存在しない微小血管ではつぶれて閉塞していた．

これらは，病理学的にび慢性の多発性微小梗塞と判

定される．また，光学顕微鏡下での血管周囲の浮腫

様形態は，血管周囲に伸びたアストロサイト（神経

膠星状細胞）のエンドフットが異常に膨化したこと

による．この細胞質内にはしばしばミエリン様物質

が認められた．

以上のことから，DE の胎仔期曝露の脳神経系へ

の影響として次のような傷害が示唆される．◯末梢

血管そのものの傷害，◯血管から栄養を得ているア

ストロサイトの機能不全による神経細胞の傷害，◯

末梢血管閉塞による閉塞部位から先の細胞の傷害の

3 点である．これらは脳の萎縮につながる事象であ

る．

さらに，大脳皮質にび慢性のアポトーシス像（カ

スパーゼ 3 陽性細胞）や小脳プルキンエ細胞のアポ

トーシス像も観察された．1)

5-2. モノアミン代謝の変動と行動異変 電子

顕微鏡による観察とともに，ドーパミンなど神経伝

達物質として働くモノアミンの代謝に変化がみら

れ，自発運動量など行動試験にも異常が認められ

た．13,14)以上の結果を基に，最近，増加している微

細脳機能障害による脳神経疾患との関連性について

も研究を進めている．ディーゼル排ガス由来の微粒

子（DEP）画分を妊娠期に投与した研究において

も，産仔の脳神経系への影響が認められた．以上の

研究は大気に存在する超微小粒子（あるいはガス成

分）が母から子に伝わり，子の生育発達に伴って影

響を及ぼすことを示唆している．

6. ディーゼル排ガス胎仔期曝露の生殖系への影

響

われわれは，ディーゼル排ガス胎仔期曝露の実験

系において，環境基準値より高い濃度という条件で

はあるが，雄性生殖，1518)雌性生殖，19)胎盤，20)な

どに影響が及ぶこと，また，排ガス曝露はモデル実

験系として開発した子宮内膜症を増悪化させること

を明らかにした．21)

出生した雄マウスでは，血中テストステロン値が

変動し，一日精子産生量の低下，精子運動量の低

下，精子の正常形態率の低下，精巣組織像の悪化，

精巣特異的遺伝子の変動などが認められた．また，

減数分裂期における分裂異常によって生じるものと
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考えられている多核巨細胞が認められた．動物種や

曝露濃度により影響は異なるものの，DE 曝露は雄

性生殖系に有害な影響を及ぼすこと，また，その影

響は次世代に及ぶことが示された．妊娠能について

の試験はまだ行われていないが，曝露群では精子運

動能，正常形態率も落ちていることから，影響が出

る可能性が予想される．

7. 意図的に生産されるナノマテリアルの健康影

響

7-1. ナノマテリアルの種類と性状 ナノマテ

リアルとしては，炭素素材のカーボンブラック，

カーボンナノチューブ，フラーレンなどがナノテク

ノロジー基盤材料のトップランナーとしてさらなる

応用が期待されている．特にカーボンブラックはタ

イヤの高品質化や黒色顔料として使用量が最も多

い．カーボンナノチューブは導電性や強度が注目さ

れ，今後の利用拡大が期待されている．また，金属

酸化物のナノマテリアルとして，酸化チタンは化粧

品や光触媒として，酸化亜鉛は化粧品として既に汎

用されている．さらに，銀，アルミナ，白金などが

日用品や食品に利用される等，多くの種類のナノマ

テリアルが実用化されている．

これらのナノマテリアルでは結晶のサイズが小さ

くなることにより，電子の状態が変化し，通常の大

きな物質にはないような性質が現れる．例えば，化

学的な反応性が高まる．化学反応は基本的に物質の

表面で起こるが，物質がナノサイズになることによ

り単位質量当たりの表面積が大きくなる．この比表

面積の増大が化学的反応性を高めることになってい

る．その他，小さくなることで多くの物理化学的変

化が知られているが，身体の中での生物学的な作用

はかならずしも明らかになっていない．

7-2. ナノマテリアルの体内への侵入経路 ナ

ノマテリアルが体内へ侵入する場合，その経路とし

て，吸入（経気道），浸透（経皮），摂取（経口）な

どが想定されている．22)しかし，侵入経路に関する

定量的な解析はまだほとんどされていない．実験動

物を用いた研究により，様々な曝露法による各種組

織への影響に関する報告がみられるようになってき

た．23)しかし，物質の種類，サイズ，表面性状，曝

露量，曝露方法など試験法が統一されていないこと

から，ナノマテリアルの体内への侵入経路について

の全体像は得られていない．

7-3. ナノマテリアルの体内動態 ナノマテリ

アルが生体内に入ったときにどのような挙動を示す

かについて，DDS や毒性評価を目的とした体内動

態に関する研究が報告されている．しかし，統一の

見解が得られている訳ではない．Semmler-Behnke

らによるラットへの金ナノ粒子静脈投与試験による

と，投与後 24 時間後において，18 nm の粒子は大

半が肝臓（93.9％）に存在し，ごくわずかに脾臓

（2.2％）に検出されたが，1.4 nm の粒子は肝臓

（47.5％）腎臓（5.5％）血液（3.7％）など全身に

検出された．いずれの粒子も脳には検出されなかっ

た．24)一方，De Jong らによるラットへの金ナノ粒

子静脈投与試験では，10, 50, 100, 250 nm 金ナノ粒

子のすべてについて，24 時間後には大半が肝臓，

脾臓に検出されたが，10 nm の粒子は様々な組織，

血液，肝臓，脾臓，腎臓，精巣，胸腺，心臓，肺，

脳にも検出された．25)マウスにおいては，Sugi-

bayashi らによる酸化チタンナノ粒子静脈投与試験

により，15 nm の粒子が投与後 5 分で血液や各種組

織において濃度が上昇したが，脳には検出されない

ことが示された．酸化チタンは肝臓に最も多く検出

され，1 ヵ月で 30％しか減少しなかった．26)また，

Yang らによる 14 nm の Q-dot 静脈投与においては，

28 日後において，ほぼ 100％が体内に残存してい

た．27)以上の報告は，体内に侵入し，血流に乗った

ナノ粒子は，クリアランスに非常に時間がかかるこ

とを示している．

8. 酸化チタンナノ粒子胎仔期曝露の健康影響

8-1. 酸化チタン（TiO2）ナノ粒子の汎用 TiO2

にはアナターゼ型，ルチル型，ブルッカイト型の主

に 3 種類の結晶構造が存在する．最も広く用いられ

ているアナターゼ型の TiO2 は光触媒作用が強く，

このとき産生されるスーパーオキサイドや過酸化水

素，ヒドロキシラジカルなど活性酸素が細胞毒性を

示すことが報告されている．28,29)この作用を利用し

て環境浄化や殺菌，抗菌などの目的でナノ粒子が実

用化されている．ルチル型 TiO2 は，これまで安全

だと考えられてきたため，化粧品のほかに医薬品や

食品添加物としても利用されている．これは白色顔

料，食品着色剤の成分であり，大きなサイズの粒子

では細胞に不活性，あるいは人体にほとんど影響が

ないことが確認され，汎用されてきた．また，ナノ

サイズ化することにより紫外線分散作用を獲得し，
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Fig. 2. Maternal Exposure to TiO2 Nanoparticle AŠects the Central Nervous System and Male Reproductive System
Mice were maternally exposed to TiO2 nanoparticles during pregnancy. After birth, sampling of the testis, brain, and epididymis of oŠspring took place at 6

weeks after birth. The results showed that nanoparticles were detected in brain and testis, and that damaged cells and disrupted normal function of the brain and
male genitals were observed.
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受けた光の反射の度合いを低下させるために仕上が

りが白くならずに透明度が増すこと，また粒子サイ

ズが小さいためにさらっとした塗り心地になること

などから，日焼け止めやファンデーションに利用さ

れている．

8-2. 酸化チタンナノ粒子の取り込み これま

での研究において，TiO2 が皮膚を透過することを

明確に示す報告はなく，皮膚の表面や角質層に留ま

るとされている．3032)しかし，化粧品は長年にわた

って人体に直接繰り返し塗布されること，粒子のサ

イズがナノスケールであること，表面の物理化学的

性質により皮膚のバリア機構に対する透過性が変わ

ることなどから，血液やリンパ液を介して全身を巡

り，蓄積し，影響を及ぼす可能性などについてさら

に検証されるべきである．また，基材や界面活性剤

等の添加物との組み合わせにより粒子の挙動が変化

する可能性もある．さらに，アトピー性皮膚炎や紫

外線照射などにより皮膚が傷ついている場合や炎症

を起こしている場合には角質層の透過性が増大して

いることが報告されている．33,34)そこで，今後でき

るだけ多くの可能性を検証しておく必要性がある．

一方，酸化チタンナノ粒子が作業環境中あるいはそ

の他の環境下において浮遊する場合は，呼気から取

り込まれる可能性があり，呼吸器からの取り込みの

影響を確認することも重要である．

8-3. 成獣における酸化チタンの脳への移行

　ナノマテリアルの脳への移行について Oberd äor-

ster らは，ラットの吸入実験において，鼻部上皮に

沈着した13 C ナノ粒子が，嗅覚神経を介して，脳へ

アクセスすることを実証した．35)一方，Wang ら

は，マウス成獣の鼻腔に酸化チタン（粒径 80 nm

ルチル型，粒径 155 nm アナターゼ型）を大量に添

付すると嗅球を介して脳全体に移行し，特に海馬に

蓄積することを観察した．36)いずれも，ナノ粒子は

鼻腔から嗅覚神経の軸索輸送で脳内にわずかに移行

したと考えられている．

Fabian らは，ラットに酸化チタンナノ粒子（粒

径 2030 nm）を静脈投与し，酸化チタンが肝臓，

肺，脾臓，腎臓の順に高濃度に検出される一方で，

脳，リンパ液には検出されないことを報告してい

る．肺と腎臓は 14 日間でコントロールレベルに濃

度が低下したが，肝臓は 28 日後も高レベルを維持

し，脾臓はわずかに減少した．37)

以上，成獣では脳血液関門があり，血液を介して

は脳には検出できるほどの酸化チタンは移行しない

ものと考えられている．

8-4. 酸化チタンナノ粒子の妊娠期母獣から仔へ

の移行 われわれは，酸化チタンナノ粒子が妊娠

期の母から仔に移行し，出生後の成長期にも脳内に

取り込まれた状態で残ること，病理学的に，また，

機能的に様々な影響が認められることを世界に先駆

けて明らかにした（Fig. 2）．38)

投与条件：妊娠 ICR 系マウスを使用した．アナ

ターゼ型の TiO2 (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO,

USA；粒子径 2570 nm，(Fig. 1 参照））を 1 mg/

ml となるように調製し，ソニケーターで撹拌して

分散させた．溶媒は，生理食塩水に分散媒として

Tween-80 を 0.05％となるように加えて調製した．

この原液を 10 分の 1 ずつ 1000 分の 1 まで段階希釈

した．調製した TiO2 分散液を妊娠 6, 9, 12, 15 日目

に各々 0.1 ml (TiO2 投与量 100 mg/ml）皮下投与し

た．対照群には溶媒を同量皮下投与した．
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酸化チタンの検出：われわれは，妊娠期に投与し

たナノ粒子が，産仔に移行するかを検討した．血液

脳関門，精巣関門などバリア機能が未発達な胎仔期

にナノ粒子を曝露すると，ナノ粒子が胎盤を経由し

て母獣から仔に移行し，さらに脳や精巣へ移行する

こと，それぞれの機能に影響を及ぼすことを示唆す

る結果を得た．妊娠期のマウスに酸化チタンナノ粒

子を皮下投与し，産仔 6 週齢時に精巣組織の透過型

電子顕微鏡（TEM）観察及び走査型電子顕微鏡-X

線スペクトル測定装置（FE-SEM/EDS）による解

析を行ったところ，脳（大脳皮質，海馬，嗅球など）

や精巣の細胞（ライディヒ，セルトリ，精子細胞な

ど）に酸化チタン粒子が検出・同定された．

8-5. 酸化チタンナノ粒子の胎仔期曝露による脳

神経系への影響 ナノ粒子曝露群の脳の各部位に

ついて病理組織学的検討を行ったところ，6 週齢雄

の脳末梢血管に多発性の微小梗塞の所見が認めら

れ，嗅球の僧帽細胞がカスパーゼ-3（アポトーシス

のマーカー）陽性細胞になっていることが認められ

た．この結果，TiO2 を妊娠マウスに投与すると

TiO2 は胎盤を経由して胎仔に移行し，未発達な血

液脳関門を通過し，脳各部位に残ること，脳の機能

に影響を及ぼすことが示唆された．38)

ドーパミンやセロトニンなど神経伝達物質のモノ

アミン系の代謝異常も認められた．39)さらに，網羅

的・経時的遺伝子発現解析の結果においても様々な

異常が認められた．40)

8-6. 酸化チタンナノ粒子胎仔期曝露による雄性

生殖系への影響 酸化チタンナノ粒子曝露群の産

仔 6 週齢の精巣組織染色の観察では精細管を構成す

る細胞に異常が認められた．また，セルトリ細胞の

電子顕微鏡観察ではミトコンドリアの膨潤化，クリ

ステの消失が認められ，1 日精子産生数，セルトリ

細胞数の有意な低下が認められた．われわれのその

後の研究において，酸化チタンはアナターゼ型以外

にも化粧品素材として汎用されるルチル型及びその

表面加工粒子においても雄性生殖系に対する影響が

認められた．それらの影響の一部は 1000 分の 1 の

希釈溶液を用いても認められた．38)

9. 新しい網羅的遺伝子発現解析法（GO 法，

MeSH 法）の確立とナノ粒子の健康影響研究への

応用

われわれは，新しいマイクロアレイ解析法を確立

した（梅澤，田井中ら）．40)マイクロアレイにより

解析できる遺伝子に Gene Ontology (GO）及び

Medical Subject Headings (MeSH) term を付与し，

マイクロアレイにより得たデータを機能的に解釈し

生命現象の変化として捉えようとする方法である．

本法を用いて以下のことが明らかになった．酸化チ

タンナノ粒子を胎仔期に曝露させた結果，出生後の

発達に伴い，約 16000 遺伝子中，数百の遺伝子の発

現変動が認められた．GO を用いた機能的解析の結

果から，脳の発達・成長，ストレス応答，アポトー

シスに関連する用語が，発現変動した遺伝子群に共

通の機能として抽出された．さらに，MeSH term

を用いた解析により，アルツハイマー病，自閉症，

統合失調症などの精神神経疾患に関連する用語が有

意に抽出された．

この研究で用いたマイクロアレイ法は，非常に多

くの遺伝子の発現変動を一度に解析することがで

き，生化学実験を伴う多くの研究分野において有効

な解析手段である．しかし，膨大なデータが一度に

得られる一方で，そこにどのような重要な意味が包

含されているのかを読み取る手段は未確立であっ

た．この研究により示した遺伝子発現データは，ま

だ直接的な健康影響と解釈することはできないが，

解析した組織でどのような遺伝子発現変動が生じて

いるか示せたことに意義があった．特に，MeSH

を用いたことにより GO のみを用いた解析では得

られない化合物（生体高分子），組織（解剖学的情

報）や疾患についての情報を得ることができた．今

後，この手法が，マイクロアレイデータから機能的

な意味を抽出する手法の幅を広げ，生理学及び病理

学研究に大きく貢献することが期待される．

10. 考察

われわれは動物実験を通して以下の結論を得た．

光触媒や化粧品に汎用される酸化チタンナノ粒子

は，動物体内に入ると，血流にのり，全身の組織・

臓器に到達する．また，妊娠した母から胎盤を介し

て仔に移行し，未発達な脳血液関門，精巣血液関門

などを通過し，周辺の細胞に影響を及ぼし得る．吸

入，気管内投与，点鼻投与，皮下投与などの投与法

にかかわらず妊娠した母マウスの血流にナノマテリ

アルが入れば仔に移行し，次世代の個体に影響を及

ぼす．この影響は生まれてから成長する過程で様々

な形として現れ，それらの少なくとも一部は疾患の
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発症や増悪化につながる恐れがあると考えられる．

皮膚に塗布された化粧品中のナノ粒子や作業現場等

で浮遊するナノ粒子がどのような機構でどの程度血

中に移行するのかを詳細に検討する必要があり，こ

れが今後の課題である．

英国の Barker 博士は疫学調査の結果に基づいて

1986 年に「成人病胎児期起源説」を唱えている．41)

胎児期における栄養不足は，臓器の十分な発育を妨

げる要因になっているが，それらを補う体内システ

ムの形成が生活習慣病と呼ばれている成人病の発症

につながるという仮説である．これは，胎児期や乳

幼児期に成人病発症の素因が形成され，出生後の環

境要因によって疾病にかかり易くなるという例を示

している．胎仔期に酸化チタンなどナノ粒子の曝露

を受けると，出生後の発達に応じて脳神経系を始め

生殖系やその他の臓器で様々な症状が現れるという

われわれの研究結果は，彼の仮説を支持してい

る．42)次世代の仔にはわずかなナノ粒子しか移行し

ていないはずであるが，なぜ極微量のナノマテリア

ルがこのような大きな影響を長期間にわたって及ぼ

すのかは現在のところ不明である．この影響発現の

分子機構の解明が待たれる．

11. 結論

上記の結果及びその後の研究結果から以下のこと

が示唆される．ナノマテリアルは吸入，気管内，点

鼻，皮下など投与法にかかわらずナノマテリアルが

妊娠した母マウスの血流にのれば，仔に影響を及ぼ

す．生まれてから成長する過程で様々な症状として

現れ，それらはときとして，ある種の疾患の発症，

増悪化につながる恐れがある．

12. おわりに

ナノマテリアルの有害性と健康への影響の実態が

明らかになれば，予防対策は立て易くなる．さらに

は治療法も考えられるようになる．一方では，ナノ

テクノロジーは科学技術基本計画や新産業創造戦略

において，推進すべき重要な政策として位置づけら

れており，産業発展のため必須の科学技術である．

したがって，わが国が産業立国として，21 世紀の

新たな産業技術をリードしていくためにもその基盤

となるナノマテリアルの健康への影響，特に次世代

への健康影響を明確にして，十分な対策を構築する

ことが極めて重要な課題と思われる．

本研究で行った動物実験は，東京理科大学倫理委

員会，動物実験委員会での承認を得て実施してい

る．文部科学省「研究機関等の動物実験等の実施に

関する基本指針」，東京理科大学動物実験指針を遵

守して行った．
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