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It is considered that the materials with new properties may lead to novel biological eŠects or unknown adverse
health eŠects. To gather proper hazard information, it is important to develop both experimental protocols and detec-
tion/measurement methods for nanomaterials in the body, in parallel. Since 2005, we are running research projects to
develop methods to monitor health risk eŠects for the assessment of manufactured nanomaterials funded by the Minis-
try of Health, Labour and Welfare. For the experimental protocols, these projects focus on the development of 1) in
vitro experimental systems, 2) in vivo experimental systems (mainly focusing on long-term health implication, especially
carcinogenesis), and 3) proper inhalation system. Firstly, fullerene (C60), titanium dioxide and multi-walled carbon
nanotube were chosen to be tested because of their high production volume. Safety issues for new materials such as
nanoparticles is a new paradigm. The key is that the full scale exposure to the public has not been started yet. Therefore,
there is a good chance that information from hazard identiˆcation studies can be directly fed back to the product de-
velopment plan. Manufacturers can produce safer products without risking themselves waiting for the toxicology studies
to be ˆnished after their products are widely marketed.

Key words―toxicity; titanium dioxide, multi-wall carbon nanotube (MWCNT); asbestos; fullerene; Absorption,
Digestion, Metabolism and Exertion (ADME); carcinogenesis

ナノマテリアルは，今後の産業の新たな発展にと

っての重要な新素材である．これらは，従来の素材

とは異なった様々な特性を有していること，及びそ

の有害性についても新しい問題が提起されるとの予

測がなり立つことから，国民の関心を呼んでいる．

しかし，これらの有害性についての研究が始まった

ばかりであることから，情報は少ない．Figure 1

に，最近の動向を示す．2004 年に産業技術総合研

究所が公開フォーラムを開催し，2005 年初頭に経

済産業・文部科学・環境・厚生労働の 4 省庁関連研

究所と産学が集まり「ナノテクノロジーと社会」

（http://www.aist.go.jp/aist_j/research/honkaku/

symposium/nanotech_society/050201/sdata.html）

を開催した．これが，しばらくの間，関係各機関の

連絡の場となった．

Figure 2 に，現在進行中のプロジェクトを示す．

厚生労働省は厚生労働科学研究費補助金（化学物質

リスク研究事業）を基に，国立医薬品食品衛生研究

所を中心とした研究を開始した．Figure 3 に示すご

とく，2004 年より系統的な研究を行っている．意

図的に生産されるナノマテリアルについて，人及び

環境に対する有害影響の同定（有害性評価）のため

の研究を開始した．2004 年の情報収集と研究方針

出しに続き，2005 年からのフラーレンや二酸化チ
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Fig. 1. Importance of Multidiscipline Network

Fig. 2. Research Programmes and Strategies Designed to Ad-
dress Human Health and/ or Environmental Safety Aspects
of Nanomaterials

Fig. 3. Recent Research Activities in NIHS Granted by the
``Health and Labour Sciences Research Grants'' of the O‹ce
of Chemical Safety, MHLW
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タンを例とした測定法と有害性評価法の検討，2006

年からの MWCNT を加えた長期毒性とトキシコキ

ネティクス，ADME 検討法の確立，in vitro 法の検

討，さらに，2007 年からの皮膚毒性，経皮毒性，

経気道毒性を加えて，長期毒性に焦点を当てた総合

的な有害性評価を開始している．

現在，手元にある意図的生産品としてのナノマテ

リアルは，凝集体として，あるいは，それ個有のサ

イズ分布の広範性により（サイズによる厳密な分画

が行われていないバルク剤），マイクロメーターの

次元を持つ粒子から，ナノメーターの次元を持つ粒

子までが混在したものが一般的である．フラーレン

はその溶媒の条件により，数百マイクロメーター大

の粒子から，完全な単分子状態，さらに，溶解条件

の変動により，石英状の柱状アスベスト様の棒状

の凝集体（ウィスカー）に再凝集する性質がある．

このような，溶解環境の変化は，生体内では親水性

（気管・気管支内，内消化管内，血液内），親油性

（細胞膜など，脂質二重膜内），あるいは酸化的環境

（炎症細胞による攻撃），その他，酵素的な環境を含

め，複雑であることから，Fig. 4 に示すごとく，体

内への吸収と分布，蓄積と再分解，再分布といった

複雑な動態が予測される．蓄積場所についても，血

行性，リンパ行性といった移動媒体を使って脳をは

じめとする全身臓器に運ばれることが想定され，ま

たは報告されている．主な排出経路としては腸管と

腎が想定されるが，胆汁への移行，腎糸球体の基底

膜親和性・透過性など，不明なことが多い．

実験に用いた MWCNT については，東京都健康

安全研究センターとの共同で電子顕微鏡によるサイ

ズ，及び ICP-MS 等による金属等の元素含有量の

測定を行った（Fig. 5）．径は約 100 nm が中心で，

長さは 5 mm 以上のものが約 1/4 を占めている

MWCNT であった．鉄の含有量は 3,500 ppm であ

り，以下ハロゲンや硫黄が認められた．

In vivo 毒性試験として，いくつかの試みを実施

しているので，それらについて簡単に述べる．まず

二酸化チタンの皮膚発がんプロモーション作用につ

いて，ヒト c-Ha-ras 導入ラットを用いた検討を紹

介する（Fig. 6）．ジメチルベンツアントラセン

（DMBA）を 1 回塗布し，30 週間，二酸化チタンを

塗布した．陽性対象には皮膚発がん促進作用の知ら

れるフォルボールエステル（TPA)1)を，陰性対象
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Fig. 4. Predicted Exposure and ADME

Fig. 5. Development of CNT Detection Method in the Bio-
logical Samples

Fig. 6. Carcinogenetic Promotion Assay of Topically Ap-
plied TiO2 by c-Ha-ras Rat

Fig. 7. Carcinogenetic Promotion Assay of TiO2 by In-
tratracheal Injection
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には懸濁溶媒（Pentalan）を用いた．その結果，二

酸化チタンは皮膚乳頭腫の発生を促進する結果を得

ている（投稿準備中）．

次に，気管内投与による肺発がん促進作用を同様

のラットを用いて検討した（Fig. 7）．ジヒドロキ

シプロピルニトロサミン（DHPN）を 2 週間飲水

投与したのち，隔週で二酸化チタンの懸濁液を気管

内スプレーにて，12 週間投与した．その結果，肺

の過形成病変（前駆病変と考えられる）及び肺腺腫

の発がん促進が認められた（投稿準備中）．フラー

レンについても同様の実験が進行中である．

最後に，p53 ヘテロ欠失マウスの腹腔内投与モデ

ルを用いての MWCNT のアスベスト様中皮腫発が

ん性を検討した実験を示す．陽性対象には青アスベ

スト（Crocidolite）を用いた．フラーレンを非ファ

イバー状炭素系マテリアルとしての対照に置いた

（Fig. 8）．まず，腹腔内投与法の位置付けである

が，アスベスト及び代替繊維，特にグラスファイ

バーを用いた 197080 年代頃の多くの研究24)の結

果から Fig. 9 に示すごとく，2005 年の WHO 会

合5)においてもその有効性が認められている．われ

われが毒性影響を検討している MWCNT は，前述

のごとく，5 mm よりも長い繊維状あるいは棒状の

粒子を含んでいる．これは，もしも十分に頑丈で生

体内に長期に渡り分解されずに残留した場合，1978

年の Pott6) の「繊維の発がん因子」に当てはめる

と，Fig. 10 の上段左の灰色で示した長方形の領域

に当たる繊維をこの MWCNT が含んでいることが

分り，当然の帰結として，アスベスト様発がん作用
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Fig. 8. Asbestos-like Fiber Carcinogenesis Assay of MWCNT
by Intraperitoneal Administration to p53＋/－ Mouse

Fig. 9. WHO Workshop on Mechanisms of Fibre Carcino-
genesis and Assessment of Chrysotile Asbestos Substitutes

Fig. 10. MWCNT, Its Size and Property
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を有していることが予測される．上段右に示すよう

に，アスベストの p53 ヘテロ欠失マウスの腹腔内

投与は，野生型マウスにおける中皮腫発がんの期間

を短縮することが Kane らのグループにより示され

ている．7)8)

用量の設定については，M. Roller らの論文9)に

あるように（Fig. 11）中皮腫発がん性の弱い繊維

の検出が可能な腹腔内投与量が 109～1010 本である

ことを参考に設定した．この本数で陰性であれば問

題ないことになるとの考えである．この実験の結果

は Fig. 12 に示すように，MWCNT が青アスベスト

と同等の中皮腫発がん性を持つことが示された10)．

なお，体内滞留時間が長いチタン酸カリウムウィス

カー，炭化ケイ素ウィスカー，酸化チタンウィス

カーはいずれもラット腹腔内投与による中皮腫発が

んが知られている．11)

ナノマテリアルの有害性評価は，ヒトへの大掛か

りな暴露が始まっていない現在，製造者側への安全

な製品開発に必要な情報提供としての意味合いが大
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Fig. 11. Fiber Mesotheliomagenesis, Comparative Data
among Various Fibrous Amterials

Fig. 12. Induction of Mesothelioma in p53＋/－ Mouse by Intraperitoneal Application of Multi-wall Carbon Nanotube
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きい．今までの新素材の中には，慢性毒性情報の乏

しいことが「低毒性」であることと誤解され，数十

年の歳月を掛けて国民的人体実験の結果として中皮

腫発がんが顕在化した例がある．国を挙げての新技

術開発を担うナノマテリアルは，少なくとも既知の

科学的根拠に依拠した有害性によって未来に汚点を

残すことだけは，その中長期的経済発展の観点から

も，国民の安全の立場からも，避けなければならな

い．

MWCNT の中皮腫誘発性の問題は，これから検

討されるべきナノサイズの粒子の有害性同定（毒性

評価）とは別のものである1217)．言い換えると，本

当のナノサイズの粒子そのものの有害性同定は始ま

ったばかりであり，毒性学の今後の大きな課題であ

る．細胞内の酵素などのタンパク質分子とほとんど

同じサイズのナノマテリアルの毒性メカニズムは，

今までの毒性学の常識では同定・解析できない可能

性もある．最先端の分子毒性学との連携が必須の要

因となることが想定される．今後の安全性確保体制

の強化には，不足する毒性学研究者の補充と育成も

急務である．
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