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研究成果の概要（和文）：近年ナノ粒子を用いた物質に暴露する機会が増えているが、

その発癌性については一定の見解が得られていない。本研究では酸化銅(CuO)および

titanium dioxide(TiO2)のナノ粒子とマイクロ粒子を気管内、胃内、静脈内の3つの異

なる経路でラットに投与することにより、ラット肝中期発癌試験法を用いて肝発癌に

対する影響を検討した。その結果、気管内投与でナノ粒子は肝発癌を促進する可能性が示唆

され、ナノサイズの粒径は発癌の重要なリスク要因である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Carcinogenesis of nanoparticles remains uncertain despite 
nano-sized materials are widely used. In this study, liver carcinogenesis of nano- and 
micro-sized particles (Copper oxide;CuO, Titanium dioxide;TiO2) was examined after 
exposure of three different routes. Consequently, these results indicate that 
nanoparticles have promoting potential on the liver carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、ナノ技術の急速な発展に伴って

ナノ粒子を用いた物質に暴露する機会が

増えているが、ナノサイズの物質は、物

質そのものによる化学的な影響だけでな

く、ナノ粒子の持つ特殊な生物学的影響

が懸念され、その発癌性については一定

の見解が得られていない。 

 
２．研究の目的 

本 研 究 で は 酸 化 銅 (CuO) お よ び
titanium dioxide(TiO2)のナノ粒子とマイ
クロ粒子を異なる経路で投与し、物質の
粒径による発癌性の影響を検討するた
め、ラット肝中期発癌試験法を用いて肝
発癌に対する影響を検討することを目
的とした。 
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３．研究の方法 

被験物質は CuOマイクロ粒子(粒径：5μm>)

、CuO ナノ粒子(33nm)、TiO2マイクロ粒子

(5μm>)、TiO2 ナノ粒子(80nm)、

quartz(4μm>)である。コントロールとして、

肺サーファクタントの成分である

1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphochol

ine を投与した。6週齢の F344雄性ラットを6

群に分け、全群実験開始時にDENを腹腔内投与

し、3週目に2/3肝部分切除を施行した。[実験

1]では2週目に1-5群に0.5mg/0.2ml vehicle 

/rat で被験物質を気管内投与した。気管内投

与には専用に開発された特殊なゾンデを用い

た。[実験2]では2週目から週1回の計6回、

10mg/1ml vehicle/ratで、胃ゾンデを用いて

強制胃内投与した。[実験3]では2、5週目に

2mg/0.2ml vehicle/rat で尾静脈から投与し

た。いずれの実験群も8週目に屠殺剖検し肝の

前癌病変であるGlutathione S-transferase 

placental form (GST-P)陽性細胞巣の肝の単

位面積あたりの数と面積を解析し、それぞれ

の対照群と統計学的に比較検討することによ

り各物質の発癌性を評価した。 

 
４．研究成果 

結果、[実験1(気管内投与)]：CuO ナノ粒子

投与群では control 群と比べ GST-P陽性細

胞巣の数が有意に増加した。 

    GST-P positive foci 

  No. 
number 

(no./cm2) 

area 

(mm2/cm2) 

Quartz 12 4.53 ± 0.94  0.38 ±0.14 

CuO  micro  15 4.95 ± 1.36  0.40 ±0.15

CuO nano 15 5.49 ± 1.19* 0.45 ±0.14

TiO2  micro  12 4.04 ± 1.40  0.40 ±0.11

TiO2 nano 15 5.20 ± 2.20  0.43 ±0.24

DPPC(control) 12 3.65 ± 1.92  0.39 ±0.24

* p<0.05 vs DPPC (control) group.  

 

 

[実験2(強制胃内投与)]： TiO2 ナノ粒子投

与群ではcontrol 群との比較では有意差がな

かったが、TiO2マイクロ粒子と比べGST-P陽性

細胞巣の数が有意に増加した。 

 

 

   GST-P positive foci 

  No.
number 

(no./cm2) 

area 

(mm2/cm2) 

Quartz 12 4.71 ± 1.52 0.40 ± 0.21

CuO micro  13 4.16 ± 1.06 0.35 ± 0.14

CuO nano 10 4.54 ± 1.38 0.38 ± 0.14

TiO2 micro  13 3.41 ± 1.14 0.30 ± 0.15

TiO2 nano 12 5.00 ± 1.18* 0.41 ± 0.14

DPPC(control)12 4.03 ± 1.48 0.50 ± 0.33

* p<0.05 vs TiO2 micro group . 

 

[実験3(尾静脈投与)]：CuO、TiO2 のいずれ

においても、GST-P 陽性細胞巣の数および面

積について有意な差は認められなかった。 

   GST-P positive foci 

  No. 
number 

(no./cm2) 
 
area 

(mm2/cm2) 

Quartz  13 4.36 ±1.49   0.34  ± 0.14 

CuO micro 13 4.17 ±1.66   0.33  ± 0.15 

CuO nano 12 4.86 ±1.64   0.37  ± 0.16 

TiO2 micro 12 3.93 ±1.69   0.34  ± 0.17 

TiO2 nano 13 5.44 ±1.68   0.45  ± 0.22 

DPPC 

(control) 
12 3.88 ±1.72   0.32  ± 0.16 

 

以上より、気管内投与でナノ粒子は肝発癌

を促進する可能性が示唆され、ナノサイズの

粒径は発癌の重要なリスク要因である可能性

があることを明らかにした。 
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