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研究成果の概要（和文）： 

本研究では代表的な食品ナノマテリアルである非晶質ナノシリカを経鼻曝露した際の生体影
響を幼若マウスを用いて評価した。直径 100 nm 以下のナノシリカを経口曝露した幼若マウス
でのみ、一過性の体重減少や血液凝固系の活性化や肝障害が増強する傾向が認められた。以上
の事実は、直径 100 nm 以下のナノシリカがサブミクロンサイズの従来素材とは異なる生体影
響を誘発する可能性を裏付けている。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The present study was designed to examine the intranasal or oral toxicological effects 

of the well-dispersed amorphous silica particles of diameters ranging from 70 nm to 1,000 

nm on infant. Our results suggested that the “well-dispersed” amorphous nanosilica of 

particle size 70 nm (nSP70) induced toxic response in vivo. Thus, a strict monitoring 
process and further tests of new nanomaterials are not only highly warranted, but are 

also in line with the precautionary measures needed for managing risks. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、素材の物性や構造をナノメートルサイ
ズで制御することを目的としたナノテクノ
ロジーが進展したことにより、新たな機能を
持った新素材の開発や、マイクロメートルサ
イズの既存素材の機能向上が可能となった。
こういったナノテクノロジーを応用して創
製・改良したいわゆるナノマテリアルは組織
浸透性・吸湿性・流動性等の点で、従来まで
のマイクロサイズ素材とは異なった画期的
機能を発揮するため、ナノマテリアルは種々
の産業にパラダイムシフトを起こし、産業の
活性化や世界的競争力の向上、それらを基盤
とした雇用創出等、産業発展の切り札になり
得るものと期待されている。新しいナノマテ
リアルとして、フラーレンやカーボンナノチ
ューブといった素材が著名ではあるが、実際
には、シリカや酸化チタン、酸化亜鉛等、古
くから使用されている素材をサイズダウン
したナノマテリアルの実用化例が圧倒的に
多い。特に我が国では、ナノシリカやナノ酸
化チタン、ナノ白金コロイド等を賦形/固結防
止剤、着色料、機能成分として配合した数多
くの製菓・食品・健康食品が既に市場に出回
っており、これらのナノマテリアルは我々の
生活に必要不可欠な素材となっている。 

一方で近年、欧米各国を中心として、ナノ
マテリアル特有の物性に起因した革新的機
能が、ナノマテリアルの体内吸収性や生体内
動態に著しい影響を与え、これが原因となっ
てナノマテリアルが予期せぬ部位で想定外
の健康影響（NanoTox）を発現してしまうこ
とが懸念されている。事実、Nature やその
姉妹誌、 Science 誌といった科学誌に
NanoTox に関する研究が相次いで報告され
ており、例えば食品として摂取されたナノマ
テリアルは、100 nm 以下のサイズになると
脳内蓄積性やオルガネラ蓄積性を発揮する
ようになり、これが原因となって最終的に人
体の健康を脅かす可能性があることが危惧
されている。例え、食品中に含まれるナノマ
テリアルが微量であったとしても、様々な健
康状態の老若男女がナノマテリアル含有食
品を長期間に渡って摂食するため、長期間曝
露によって生じたアスベスト被害の二の舞
とならぬよう、今こそ詳細な NanoTox 研究
が必要であることは言うまでも無い。特にも
ともと生体防御機構が未発達であり、化学物
質に対する感受性が高い“胎児や乳幼児”に
対するナノマテリアルの安全性確保は最も
社会的ニーズの高い緊急の課題である。 

 

２．研究の目的 

現状の NanoTox 研究は、単にリスクの有
無を評価する検討のみに終始しており、ナノ
マテリアルの安全性を予想・確保するための
具体的な対応策を目指した科学的知見の収

集が圧倒的に不足している。そのため、
OECD（経済協力開発機構）は、この数年以
内にナノマテリアルの安全性情報を集積し、
数年後を目処にナノマテリアルの安全性確
保に関するガイドラインを作成してナノマ
テリアルの開発・実用化等を国際的に規制し
ようとしている。この点において申請者らの
研究グループでは 100 nm 以下のサイズのナ
ノシリカが、従来までのサブミクロンサイズ
以上のシリカとは全く異なり、①経皮・経粘
膜吸収され全身循環血中に移行すること、②
肝臓や脾臓、肺のみならず細胞核内にまで移
行して予想外の健康影響を及ぼし得ること、
②胎盤、さらには脳や胎児にまで移行して、
胎児発育障害や流早産の惹起活性を有する
等、従来素材では認められなかったリスクを
唯一明らかとしている。しかし、昨年度の国
際 NanoTox 会議（チューリッヒ）や本年の
SOT（米国毒性学会：ボルチモア）、日本ト
キシコロジー学会、EuroTox（欧州毒性学会：
ドレスデン）でも明らかなように、国内外を
問わず、NanoTox 研究は途についたばかりで
あり、現象論が報告されているに過ぎない。
従って、このまま科学的根拠に乏しいリスク
評価のみが実施・公表されれば、社会的・産
業的不安をあおることに繋がり、最終的には
ナノマテリアルの社会拒絶を引き起こして
しまいかねない。従って、ナノマテリアルの
社会受容を確保しつつ、食品ナノマテリアル
を有効に活用した便利で豊かな社会を確立
するためには、NanoTox を誘発しない安全な
食品ナノマテリアルを設計するための具体
的な指針や NanoTox を予想するための方法
を提示する必要がある。 

 

３．研究の方法 

実験動物 
3-5 週齢の BALB/c マウス（雌性）は、日本

エスエルシーより購入した。また、本研究に
おける動物実験の飼育および実験は医薬基
盤研究所の実験動物施設において行い、医薬
基盤研究所・大阪大学動物実験規定に準じた。 
非晶質シリカ 
本 検 討 で は 、 Micromod 社 （ Micromod 

Partikeltechnologie GmbH, Germany）の非
晶質シリカ分散液を用いた。一次粒子径が
100 nm（nSP100、25 mg/ml）、70 nm（nSP70、
25 mg/ml）、50 nm（nSP50、25 mg/ml）、30 nm
（nSP30、25 mg/ml）のナノシリカを使用し
た。また、対照として、1000 nm（mSP1000、
50 mg/ml）、300 nm（nSP300、50 mg/ml）の
サブミクロンサイズ以上の従来型シリカを
用いた。なお、以後の検討では、使用直前に
シリカ分散液を ULTRA SONIC CLEANER SINGLE 
FREQUENCY（AS ONE）で 5分間超音波処理し、
更に 1分間ボルテックスミキサーで撹拌した。 
シリカの経口・経鼻投与 



幼若マウスに対する経口影響評価は、3-5
週齢の BALB/c マウスに対して、超純水で調
製したシリカ分散液（mSP1000、nSP300、
nSP100、nSP70、nSP50）を 3.75 mg/150 ul
で連続 5 日間投与する事により行った。 

また、幼若マウスに対する経鼻影響評価は、
3 週齢の BALB/c マウスに対して、超純水で
25 mg/mlに調整したシリカ分散液（mSP1000、
nSP300、nSP100、nSP70、nSP50）を 20 μ
l/mouse（片鼻 10 μl）で 7 日間、もしくは
28 日間連続経鼻投与することによって行っ
た。 
血液回収 
 最終投与から 24 時間後、マウスに 64.8 
mg/ml のペントバルビタール（ソムノペンチ
ル ; Schering-plough Animal Health, 
Netherlands）を 50 ul 腹腔内投与すること
により麻酔をした後、心臓より採血を行った。
採血は、1/9 容量の 3.8%のクエン酸ナトリウ
ム溶液であらかじめ湿らせたシリンジおよ
び注射針を用いて行った。この溶液を全血と
して血球検査に用い、残りを 、15
分間、遠心分離して血漿を回収した。得られ
た血漿は血液生化学検査および血液凝固試
験に供した。 
血液生化学試験 

血漿中のアラニンアミノトランスフェラ
ーゼ（ALT）、血中尿素窒素（BUN）、アルブミ
ン（ALB）を比色法にて測定した。ALT 活性は、
基質である L-アラニンのアミノ転位反応に
よって生じたピルビン酸が、ピルビン酸オキ
シダーゼと反応することで生じる過酸化水
素とジアリールイミダゾールロイコ色素の
反応によって生成した青色色素を測定した。
BUN は、ウレアーゼの作用によって生成した
アンモニアとブロムクレゾールグリーンと
の反応によって生じた緑色色素を測定した。
ALB は、ブロムクレゾールグリーンとの反応
により生じた青色色素を測定した。測定には、
生 化 学 分 析 装 置 FUJI DRICHEM 7000
（FUJIFILM）を用いた。 
血球検査 

各シリカ投与マウスから採取した全血を
0.1 mM EDTA 入りの PBS で 5 倍希釈し、多項
目自動血球計測装置 VetScan HM2（Abaxis, 
Union City, CA）を用いて、総白血球数、リ
ンパ球数、単球数、血小板数を電気抵抗法に
より測定した。 
 
４．研究成果 
(1)幼若マウスにおける非晶質ナノシリカの
経口ハザード同定 

代表的な食品ナノマテリアルである非晶
質ナノシリカを幼若マウスに経口曝露した
際の生体影響評価の一環として、非晶質ナノ
シリカを 5日間連続で経口投与した際の体重
変化を評価した（Fig. 1）。その結果、直径

70 nm のナノシリカ（nSP70）を経口曝露した
幼若マウスでは、一過性の体重減少が認めら
れた。一方で、その他のマウスでは、体重の
明らかな変動は認められなかった。 
 
 
(2)幼若マウスにおける非晶質ナノシリカの
経鼻ハザード同定 
 晶質ナノシリカを幼若マウスに経鼻曝露
した際の生体影響評価の一環として、非晶質
ナノシリカを 7 あるいは 28 日間連続で経鼻
投与した際の血液凝固検査ならびに血液生
化学検査を実施した（Fig. 2、3）。その結果、
７日間連続投与マウスでは、nSP70 ならびに
nSP50 を投与したマウスで、血小板数の有意
な減少が認められた（図 2a）。一方で、28 日
間投与を続けることで、この効果は消失した
（図 2b）詳細な機構は不明であるが、何らか
の修復機構が働いた結果、ナノシリカ依存的
な血液凝固系の活性化が阻止されたものと
考えられる。 
 続いて、血液生化学検査を実施した。その
結果、nSP100 ならびに nSP70 を 7 日間投与し
たマウスにおいて、肝障害マーカー（ALT）
の上昇が認められた。また、nSP70 を 7 日間
投与した群で、BUN 値の低下が認められてい
ることから、肝障害が生じている可能性が高
いと言える。一方で、28 日間投与マウスでは、
ALT 値の上昇がより顕著であり、この効果は
粒子径の減少に比例して増大した。また、
nSP70ならびにnSP50を投与したマウスでは、
血中アルブミン量の著しい低下が認められ
たことから、肝障害が生じている可能性が強
く裏付けられた。 
 以上の結果から、幼若マウスに対して、直
径 100 nm 以下のナノシリカが何らかの生体
影響を及ぼす可能性が示唆された。特に、経
鼻投与マウスを用いた解析から、ナノシリカ
を継続的に投与する事で、肝障害が生じるこ

Figure 1. The influence of oral exposure of nanosilica 

on body weight. Silica particles  (mSP1000, nSP300, 
100, 70 and 50; 100 mg/kg/day)  or water (control)  
were orally administered into BALB/c mouse for 5 days (3 
wks ;n=5-6). Body weight was evaluated everyday.  
*Represents significant difference from the control. 



とが明らかとなった。今後は、血液凝固促進
効果と肝障害との関連を追及し、生体影響を
誘発しない安全なナノシリカの創出を目指
した基礎検討を実施する予定である。将来的
には、上述した種々の検討を基盤として、ナ
ノシリカのリスク解析に資する基礎情報の
提供を試みると共に、ナノシリカの安全性予
測法や安全設計法の確立を目指してハザー
ド発現機構の解析を進める予定である。これ
らの検討が、ナノマテリアルの恩恵を最大限
に享受した豊かな社会の実現に貢献出来る
ものと期待している。 
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Figure 2. Changes of platelets in blood of mice 

intranasally instilled silica particles for 7 or 28 days. 
Blood samples were collected from BALB/c mice (3 
weeks)  intranasally instilled 0.5 mg/head silica particles  
(mSP1000, nSP300, 100, 70 and 50)  or water (control)  
at 24 h after nasal exposure for (a) 7 days or (b) 28 days. 
Hematology analysis was performed using VetScan. 
Results are expressed as mean ± S.E. (n=5-6). 
*Represents significant difference from the control by 
Dunnett (p < 0.05). 

Figure 3. Biochemical parameters in the serum of mice 

induced by silica particles. Blood samples were collected 
from BALB/c mice（3 weeks） intranasally instilled 0.5 
mg/head silica particles (mSP1000, nSP300, 100, 70 and 
50) or water (control)  at 24 h after nasal exposure for 7 
(a)-(c) or 28 (d)-(f) days. Plasma was recovered by 
contrifuging blood at 1750 g for 15 min. Biochemical 
parameters were analyzed using FUJI DRI-CHEM 7000 
(ALT (a, d), BUN (b, e), ALB (c, f)). Results are expressed 
as mean ±S.E. (n=5-6). Represents significant difference 
from the control by Dunnett (**p < 0.01, * p < 0.05). 
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