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研究成果の概要：ナノマテリアルの健康影響、特に高感受性集団に対する健康影響は未だ明ら
かにされていなかった。本研究では、物性や形状、大きさの異なる数種類のナノマテリアルの
影響を、その単独毒性のみならず、高感受性要因に着目して動物個体レベル (in vivo)で検討し
た。1)アレルゲンによるアレルギー性喘息の病態は各種ナノマテリアルにより有意に増悪した。
2)細菌毒素による炎症性の肺傷害及び 3)血液凝固異常も、各種ナノマテリアルにより有意に増
悪した。 
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１． 研究開始当初の背景 
医学、工学、薬学を含む多分野においてナ

ノテクノロジーは応用され、ナノメーターサ
イズのナノチューブやナノ粒子等の新素材
が意図的に大量生産されている。ナノテクノ
ロジーに関連する素材 (ナノマテリアル) 
は、表面積の加増、触媒・酵素活性の上昇、
伝導性・磁性・固性の増強、溶解・吸収・透
過性の向上、紫外線の吸収、抗菌作用等を目
的に創出され、化粧品、歯磨き、抗菌加工品、
トナー、インク、塗料、携帯電話等の一般生

活関連製品や、半導体、センサー、デイスプ
レイ、データ蓄積機器等の一般家電製品にも
広く使用されるようになってきているため、
人体への曝露機会が急増している。ナノマテ
リアルは、呼吸器、消化器、皮膚・粘膜を介
し人体に曝露される可能性がある。加えて、
ナノマテリアルは、吸収性や透過性の向上を
目的として作製されている場合も多く、曝露
臓器・系統からの容易な吸収による体内侵入
と、その後の全身循環系や免疫系等への影響
惹起の可能性を否定できない。また、ナノマ



テリアルは上述のように種々の活性が高い
場合が多いこと、既報告上、物質が微小であ
ればあるほど生体毒性を発揮する活性酸
素・フリーラジカルの生成が多いことなどか
ら、体内に侵入したナノマテリアルの生体影
響は、粗大なマテリアルのそれより、はるか
に強い可能性も危惧される。  
一方、ナノメーターサイズの物質の生体影

響に関しては、大気中の浮遊微小粒子状物質
に関わる評価研究が先行している。その結果
として、微小粒子の生体影響には、それを受
けやすい「高感受性群」が存在することが報
告されている。それらの「高感受性群」には
呼吸器疾患、免疫・アレルギー疾患、循環器
疾患等が列挙される。大気中の微小粒子の報
告例からも、上述のナノマテリアルの曝露様
式や特性からも、呼吸器、免疫・アレルギー
系等とそれらに関連する疾患は、ナノマテリ
アルの健康影響に対する「高感受性群」であ
る可能性が強く想定される。   
しかし、当研究計画が実施されるまでは、

高感受性要因に配慮したナノマテリアルの
健康影響評価はほとんど行われておらず、増
悪メカニズムの解明は進んでいなかった。 
 

２．研究の目的 
(1) 「アレルギー性気管支喘息」、「感染性肺
傷害」、「凝固・線溶系異常」に種々のナノマ
テリアルの経気道曝露が与える影響を明ら
かにすることを目指した。また、(2)繊維状・
針状物質であるナノチューブが及ぼす健康
影響についても明らかにすることを目指し
た。一方、(3)組成の異なる種々のナノマテ
リアルを複数のサイズで用意し、検討対象物
質とすることにより、ナノマテリアルのサイ
ズ、形状、組成と、健康影響の種別や強度と
の相関性についても検討した。 

以上、本研究では、hazard identification
と hazard characterization として、ナノマ
テリアルの健康影響の可能性とそのメカニ
ズムの解明を目的とし、今後の exposure 
assessment 、 risk calculation 、 risk 
management の必要性を評価する礎とするこ
とを目標とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 「アレルギー性気管支喘息」への影響 
マウスにアレルゲン、ナノマテリアルを反

復経気道投与し、最終投与 24 時間後に喘息
に及ぼす同マテリアルの影響を、気管支肺胞
洗浄液の細胞プロフィール、病理組織、血清
中アレルゲン特異的抗体価、肺ホモジネート
上清のサイトカイン・ケモカイン量で検討し
た。 
(2) 「感染性肺傷害」への影響 
マウスに細菌毒素、ナノマテリアルを単回

経気道投与し、24 時間後に感染性肺傷害に及

ぼす同マテリアルの影響を、気管支肺胞洗浄
液の細胞プロフィール、血管透過性（BALF
へのタンパク漏出）、病理組織、肺ホモジネ
ート上清のサイトカイン・ケモカイン量等で
検討した。また、細胞レベルでのメカニズム
解明を目的として、同マウスより分離した肺
胞マクロファージへ in vitro で細菌毒素、ナ
ノマテリアルを曝露させ、24 時間後に同細胞
から遊離した炎症性サイトカインを測定し
た。 
 
(3) 「凝固・線溶系異常」への影響 

マウスに細菌毒素、ナノマテリアルを単回
経気道投与し、24 時間後に血液凝固線溶系に
及ぼす同マテリアルの影響を、血漿中フィブ
リノーゲン、活性化プロテイン C 量等凝固線
溶系パラメーターを測定し検討した。また、
細胞レベルでのメカニズム解明を目的とし
て、同マウスより分離した末梢血単核球へ in 
vitro で細菌毒素、ナノマテリアルを曝露さ
せ、24 時間後に同細胞から遊離した炎症性サ
イトカインを測定した。 
 
４．研究成果 
 酸化チタン、酸化亜鉛、ラテックス、カー
ボン等のナノ粒子（2-3 種類の粒径を用いる
ことを基本とした。）やカーボンナノチュー
ブ等のナノチューブを対象とした。各々の結
果の詳細は後掲の発表論文にあるが、ここで
は、その代表として、カーボンナノチューブ
に係る成果の一部を記す。 
(1) 「アレルギー性気管支喘息」への影響：
vehicle（コントロール）、カーボンナノチ
ューブ(CNT)、アレルゲン(チキン卵白アルブ
ミン：OVA)、CNT + OVA をそれぞれマウス
に反復気管内投与したところ、OVA 投与群で
認められたアレルギー性気道、肺炎症、及び
気道での杯細胞過形成は CNT + OVA 群にお
いて有意に増悪した（図 1 & 2）。 
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図 1 BAL プロフィール 
 
 
 
 
 
 
 



 
図 2 ムチン産生 (PAS 染色像) 
 
(2) 「感染性肺傷害」への影響：vehicle（コ
ントロール）、2 種類のカーボンナノチュー
ブ(CNT)、細菌毒素(エンドトキシン：LPS)、
CNT + LPS をそれぞれマウスに単回気管内
投与したところ、LPS 投与群で認められた気
道及び肺炎症、血管透過性亢進、肺中サイト
カイン発現量は CNT + LPS 群において有意

 

に増悪/増強した（図 3-5）。 
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(3
（コントロール）、2 種類の CNT、LPS、CNT 
+ LPS をそれぞれマウスに単回気管内投与
したところ、LPS 投与群で認められた血中フ
ィブリノーゲン量の上昇は、CNT + LPS 群に
おいて有意に増強した（図 6）。更に、LPS
投与で認められた活性化プロテインCの低下
は、CNT + LPS 群でより増強された（図 7）。
また、in vitro での局所（肺胞）及び血中単核
球への CNT 曝露による検討で、特に末梢血
単核球において、CNT 及び LPS 曝露と比較
して CNT + LPS 曝露で有意な炎症性サイト
カイン・ケモカインタンパク量の上昇を認め
た（図 8）。 
 以上、CNT の例に代
種のナノマテリアルは、それ単独での影響が
大きくない量においても、アレルゲンや細菌
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毒素による病態を顕著に増悪した。これは、
高感受性群を念頭に置いたナノマテリアル
の exposure assessment、risk calculation、
risk management の必要性を示唆するものと
考えられた。なお、ナノ粒子に関しては、総
じて、より小さいもので影響が強い場合が多
いようにみうけられたが、影響と粒径の逆相
関は必ずしも一定ではなかった。また、ナノ
粒子のみならずナノチューブに関しても高
感受性群の増悪影響は観察された。 

 
図 6.血中フィブリノーゲン量 

 
図 7.血中活性化プロテイン量 
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図 8.末梢血単核球培養上清におけるサイトカ
イン・ケモカインタンパク量 
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