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研究成果の概要（和文）：粒子径100nm以下のナノ粒子は香粧品、食料品に利用されていることから、安全性評価は焦
眉の急である。また、薬物投与・化学物質暴露時に対する安全性評価に関する研究は未だ十分に行われていない。本研
究は食品または食品添加物に含まれるナノ粒子の安全性を検討した。検討した結果、ナノシリカ、銀ナノ粒子、ナノク
レイ粒子、ナノ白金粒子はマウスへの経口投与によって傷害性はなかったが、マウスへの尾静脈投与によって肝障害と
腎障害が観察された。これらの結果から、食品に含まれるナノマテリアルの安全性をさらに検討する必要性のあること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nanomaterials are used frequently in microelectronics, cosmetics and sunscreen, an
d research for the development of nanomaterial-based drug delivery systems is promising. Interactions betw
een nano-size materials and drugs that have therapeutic potential need investigating. This research examin
ed the safety of the nanoparticle contained in food or a food additive. The Result, silica nano-particles,
 clay nano-particles, silver nano-particles and platinum nano-particles did not have injury by oral admini
stration to mice, but liver and renal damage were observed in tail vein administration to mice.Our finding
s suggest that there are the safety of the nanomaterial contained in food and also the necessity of inquir
ing.
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１．研究開始当初の背景 
周知のように、「ナノマテリアル」は21世紀

の機能性・万能素材として注目されており、
既に、情報通信技術、バイオテクノロジー、
エネルギー工学、医療工学などの実用工学か
ら物理学、化学、生物学、医学などの基礎科
学にわたる広範な分野に利用されている。実
際、化粧品中には美白成分・紫外線吸収素材
としてナノマテリアルは使用されており、人
類は「未知の人工機能性素材、ナノマテリア
ル」に日常的に暴露されつつある。昨今、マ
クロレベルでは毒性を持たないフラーレンや
カーボンナノチューブがナノレベルサイズに
なると、電子レベルの反応性が飛躍的に増大
するために生体に対して傷害性を発揮するこ
とが報告された。例えば、工業的に利用され
ているカーボンナノチューブの吸気暴露によ
り肺組織傷害が誘発される。また、紫外線吸
収素材であるナノフラーレンは皮膚に塗布す
ると循環血を介して脳内に移行し傷害性を示
すことが報告され、少なくともナノフラーレ
ンは皮膚および血液脳関門などの生体バリア
を透過する可能性がある。 
現在、規制緩和により医薬部外品の許認可

は大幅に緩和され、ナノ粒子を利用した化粧
品開発が立ち止まる気配は全く無い。既に化
粧品中には多様なナノ粒子が使用されてお
り、今後ナノ粒子の利用がさらに進むことは
明白であること、さらに最近の技術革新から
ドラッグデリバリーシステムの応用にナノ
粒子が有効な素材であることが注目を集め
ている。今後、ナノ粒子を含むナノマテリア
ルを用いた食品と食品添加物の開発が大き
く進展することが予想されるが、食品に含ま
れるナノ粒子の安全性の評価は皆無である。
本申請課題は、既に食品分野に置いて実用化
されているナノマテリアルの安全性評価の
基礎的知見の集積により、予想できない副作
用を未然に防ぎ、安全な食品と健康な生活の
実現に寄与できると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
ナノマテリアルは、医工学などのあらゆる

分野において次世代の万能素材として注目
されている。現在までのナノマテリアル研究
は万能素材としての機能面に焦点が当てら
れてきたが、最近マクロマテリアルでは毒性
を示さない素材がナノマテリアル化に伴い
組織傷害性を発揮することが示され、ナノマ
テリアルの安全性評価の必要性が認識され
始めている。 

微粒子のうち直径100ナノメートル以下の
ものをナノ粒子と呼ぶが、このように粒径が
小さくなると、粒子の体積に対する表面積の
比が急激に増大し、予期できない特性が出現
する。ナノ粒子単独あるいは、ポリマー、セ
ラミックス、金属などとの複合体を総称した
ナノマテリアルは、現在、21 世紀の材料とし
て大きく注目され、実用化が始まっている。 
とりわけ、ナノ粒子はROSの活性を上昇させ、
細胞傷害性を示すことが報告されており、
ROS 及びラジカルを介した副作用と毒性が報
告されている薬物・化学物質の投与や暴露に
よる人体に影響が出ることが予想される。食
料品、食品添加物中には既にナノ粒子を含む
ナノマテリアルが利用されていることから、
薬物投与・化学物質暴露時のナノ粒子の安全
性評価は焦眉の急であると言える。しかしな
がら、ナノ粒子の安全性評価は緒についたば
かりであり、食品添加物に含まれているナノ
マテリアル時に対する安全性評価に関する
研究は未だ十分に行われていない。 
 生体に投与された薬物・化学物質は肝臓に
おいて代謝を受ける。このためナノ粒子の薬
物投与・化学物質暴露時の安全性評価は「ナ
ノ粒子の肝機能に及ぼす影響と肝傷害」に集
約できる。本研究では、食品および食品添加
物に含まれる多種多様な標準ナノ粒子など
を用いて、安全性の検討および化学物質・薬
物との併用により肝機能と肝傷害を検討す
ることにより、ナノ粒子の安全性と薬物・化
学物質の投与や暴露による安全性を検証す
る。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ナノシリカ粒子を用いた安全性の検討
と薬物・化学物質の相互作用 
 実験には 8 週齢雄性 BALB/c マウスを使用
した。粒子径 30, 50, 70, 1000nm ナノシリ
カ（SP30, SP50, SP70, SP1000）を経口投与
した。投与 24 時間後に心採血して、遠心分
離により血清を採取した。採取した血清より、
肝傷害マーカーALT と AST を測定した。さら
に 粒 子 径  70, 300,1000nm ナ ノ シ リ カ
（SP70,SP300, SP1000）を週 2回 4週間経口
投与し、上記バイオマーカーを測定した。ま
た、週 2 回 4 週間アセトアミノフェン
（200mg/kg）を腹腔投与し、SP70, SP1000 を
経口投与し、薬物相互作用を検討した。 
 
（２）銀ナノ粒子を用いた安全性の検討と薬
物・化学物質の相互作用 
 実験には 8 週齢雄性 BALB/c マウスを使用
した。銀ナノ粒子は粒子径 40nm(NSP40)と粒
子径 100nm（NSP100）のものを用いた。NSP40
と NSP100 を経口および尾静脈よりマウスへ
投与し、投与 24 時間後に心採血して、遠心



分離により血清を採取した。採取した血清よ
り、肝傷害マーカーALT と AST を測定した。 
また、シスプラチン （100umol/ kg b.w. ）、 
アセトアミノフェン（200mg/kg）を腹腔投与
し、同時に NSP40 と NSP100 経口もしくは尾
静脈より投与した。投与 24 時間後に心採血
して、遠心分離により血清を採取した。採取
した血清より、肝傷害マーカーALT と AST を
測定した。腎障害のマーカーである BUN を測
定した。 
 
（３）ナノクレイ粒子を用いた安全性の検討
と薬物・化学物質の相互作用 
 実験には 8 週齢雄性 BALB/c マウスを使用
した。ナノクレイ粒子は一次粒子径 1nm, 
水溶液溶解時は約 200nm のものを用いた。ナ
ノクレイ粒子を経口および尾静脈よりマウ
スへ投与し、投与 24 時間後に心採血して、
遠心分離により血清を採取した。採取した血
清より、肝傷害マーカーALT と AST を測定し
た。また、シスプラチン （100umol/ kg b.w. ）、 
アセトアミノフェン（200mg/kg）を腹腔投与
し、同時にナノクレイ粒子を経口もしくは尾
静脈より投与した。投与 24 時間後に心採血
して、遠心分離により血清を採取した。採取
した血清より、肝傷害マーカーALT と AST を
測定した。腎障害のマーカーである BUN を測
定した。 
 
（４）白金ナノ粒子を用いた安全性の検討と
薬物・化学物質の相互作用 
 実験には 8 週齢雄性 BALB/c マウスを使用
した。ナノ白金粒子は粒子径 1nm(nsPt1)と粒
子径 8nm（nsPt8）のものを用いた。nsPt1 と
nsPt8 を経口および尾静脈よりマウスへ投与
し、投与 24 時間後に心採血して、遠心分離
により血清を採取した。採取した血清より、
ALT と AST、BUN を測定した。また、シスプラ
チン （100umol/ kg b.w. ）、アセトアミノ
フェン（200mg/kg）を腹腔投与し、同時に
nsPt1 と nsPt8 経口もしくは尾静脈より投与
した。投与 24 時間後に心採血して、遠心分
離により血清を採取した。採取した血清より、
ALT と AST、BUN を測定した。 
 
（５）ナノポリスチレン粒子を用いた安全性
の検討 
 実験には 8 週齢雄性 BALB/c マウスを使用
した。粒子径 50, 200, 1000nm ナノポリスチ
レン（NPP50, NPP200, NPP1000）をマウスに
経口投与した。投与24時間後に心採血して、
遠心分離により血清を採取した。採取した血
清より、ALT と AST を測定した。 
 
 
４．研究成果 
（１）ナノシリカ粒子を用いた安全性の検討
と薬物・化学物質の相互作用 
各種粒径のシリカ粒子をマウスへ経口投与
した結果、肝障害のマーカーである ALT、

AST及び腎障害のマーカーであるBUN値は、
上 昇 が 観 察 さ れ な か っ た 。さ ら に 、
SP70,SP300, SP1000 を週 2回 4週間マウスに
経口頻回投与した結果を Fig.1 に示す。
SP70,SP300, SP1000の単独投与において肝障
害と腎障害は観察されなかった。またアセト
アミノフェン（AA）を同時に投与した群にお
いても障害は観察されなかった。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
（２）銀ナノ粒子を用いた安全性の検討と薬
物・化学物質の相互作用 
 NSP40とNSP100をマウスへ経口もしくは尾
静脈から投与し、投与 24 時間後に血清中の
ALT、AST、BUN を測定した結果、全てのバイ
オマーカーの上昇は観察されなかった。次に
NSP40とNSP100をマウスへ尾静脈から投与し、
同時にシスプラチン （100umol/ kg b.w. ）
もしくはアセトアミノフェン（200mg/kg）を
腹腔投与した。結果、シスプラチンと NSP の
共投与においては、肝傷害と腎障害は観察さ
れなかった。次にアセトアミノフェン（APAP）
と NSP の共投与においては、NSP40 投与した
群のみ肝障害が観察された。Fig.2 に示した。
これらのことより銀ナノ粒子は、粒子径によ
ってアセトアミノフェンと薬物相互作用の
あることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Fig.1 ナノシリカとアセトアミノフェンの頻回投与 
n = 6 (mean±S.D.) 

 

Fig.2 銀ナノ粒子とアセトアミノフェンの相互作用 
n = 4(mean±S.D.) 

*P < 0.05 v.s.withoput APAP 



（３）ナノクレイ粒子を用いた安全性の検討
と薬物・化学物質の相互作用 
ナノクレイ粒子をマウスへ経口もしくは

尾静脈から投与し、投与 24 時間後に血清中
の ALT、AST、BUN を測定した結果、全てのバ
イオマーカーの上昇は観察されなかった。次
にナノクレイ粒子をマウスへ尾静脈から投
与し、同時にシスプラチン （100umol/ kg 
b.w. ）もしくはアセトアミノフェン
（200mg/kg）を腹腔投与した。結果、アセト
アミノフェンとナノクレイ粒子の共投与に
おいては、肝傷害と腎障害は観察されなかっ
た。次にシスプラチンとナノクレイ粒子の共
投与においては、共投与群のみ肝障害が観察
された。これらのことよりナノクレイ粒子は、
シスプラチンと薬物相互作用のあることが
示された。 
 
（４）白金ナノ粒子を用いた安全性の検討と
薬物・化学物質の相互作用 
 NsPt1 と nsPt8 をマウスへ経口投与した結
果、ALT、AST、BUN 値の上昇は観察されなか
った。次に nsPt1 と nsPt8 をマウスへ尾静脈
投与した結果、nsPt1 投与群のみ、ALT、AST、
BUN 値の上昇が観察された。そこで、シスプ
ラチン （100umol/ kg b.w. ）もしくはアセ
トアミノフェン（200mg/kg）を腹腔投与し、
同時に nsPt1 と nsPt8 経口もしくは尾静脈よ
り投与した。NsPt を経口投与した群は、薬物
との相互作用は観察されなかった。NsPt を尾
静脈投与した群は、アセトアミノフェンとの
相互作用は観察されなかったが、シスプラチ
ン（CDDP）と相互作用が観察された（Fig.3）。
このことより、白金ナノ粒子は投与経路によ
り障害性のあることが示され、さらにシスプ
ラチンと薬物相互作用により肝障害と腎障
害を誘導することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

（５）ナノポリスチレン粒子を用いた安全性
の検討 
 粒子径 50, 200, 1000nm ナノポリスチレン
（NPP50, NPP200, NPP1000）をマウスへ経口
もしくは尾静脈から投与し、投与 24 時間後
に血清中の ALT、AST、BUN を測定した結果、
いずれの粒子径のナノポリスチレンにおい
ても全てのバイオマーカーの上昇は観察さ
れなかった。 
 
（６）総括 
ナノシリカ粒子は経口投与によって毒性

がなかった。また、経口投与による単回、頻
回投与さらに医薬品との相互作用もなかっ
た。銀ナノ粒子は、経口投与においては安全
性が高いが、尾静脈投与をするとアセトアミ
ノフェンとの相互作用により肝障害が誘導
された。ナノクレイ粒子は、経口投与におい
ては安全性が高いが、尾静脈投与をするとシ
スプラチンとの相互作用により肝障害が誘
導された。白金ナノ粒子は、尾静脈投与にお
いて肝障害と腎障害が誘導された。ナノポリ
スチレン粒子は経口投与によって毒性がな
かった。今後、多種類のナノマテリアルに関
し、投与経路による毒性の有無、さらに薬
物・化学物質の相互作用を検討する必要のあ
ることが示唆された。 
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