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研究成果の概要（和文）：本研究では、今後その応用が期待されているカーボンナノチューブを含む繊維状物質
に注目し、心血管系に対する影響を実験的に明らかにすると同時に、国内の炭素繊維加工工場の作業環境測定を
実施した。その結果、カーボンナノチューブのマウスへの高濃度曝露は、動脈硬化巣形成を誘発し、その作用機
序として、インフラマソームによる炎症誘導機構が関与していると示唆された。また、工場調査で、高アスペク
ト比の潜在的に危険な繊維が炭素繊維加工中に発生することを確認した。作業環境の安全を確保するには、研磨
後に発生する炭素繊維破片のリスク評価が必要であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we focused on the health effects of fibrous materials 
containing carbon nanotubes, which are expected to be applied in the various fields. We 
experimentally investigated their effects on the cardiovascular system, and carried out work 
environment measurements at carbon fiber processing factory in Japan. As a result, 
high-concentration exposure to carbon nanotubes induced arteriosclerotic plaque formation in mice, 
suggesting that the inflammation induced by inflammasomes was involved as the mechanism. Moreover, 
factory survey confirmed that respirable fibers with high aspect ratios are generated during carbon 
fiber processing. In order to ensure the safety of the working environment, it is important to 
confirm the appropriate use of local exhaust ventilation and a risk assessment of carbon fiber 
debris generated after grinding of carbon fibers.

研究分野：衛生学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ナノテクノロジーは、新材料創出、医療応用、地域温暖化防止に関係する環境技術等に応用可能であり、社会へ
の貢献が期待される。反面、新たな物性を持つため、ナノレベルの材料は従来の測定法では有害性の定量評価が
出来ず、ヒトに対する未知の有害性リスクを有する可能性が懸念され、生体影響に関するリスク評価が求められ
ている。本研究により、産業技術の発展や新しいイノベーションの創造に期待されるナノテクノロジーにおい
て、重大なリスクを回避して有効利用を可能にするために、並行して、安全性評価の実施が必要であることが明
らかになった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

2000 年代になり、ナノサイズ（100 ナノメートル以下）に物質のサイズを制御することが可能

となり、新規の物質・材料としてその応用性が期待されている。反面、新たな物性を持つため、

ナノレベルの材料は従来の測定法では有害性の定量評価が出来ず、ヒトに対する未知の有害性

リスクを有する可能性が懸念されている。工業的ナノ素材による重大なリスクを回避し有効利

用するためにも、早期の安全性評価の実施が必要である。工業的ナノ素材の中で、カーボンナノ

チューブは今後、産業界において更なる応用が期待されているが、アスベストに似た毒性や炎症

反応を示す可能性が報告されている。現在、国内外の橋梁・トンネルや家屋等の建設現場に、ひ

び割れたコンクリートを補強する目的で、炭素繊維やカーボンナノチューブをコンクリートに

混ぜた『繊維補強コンクリート』が導入され出している。今後、建設および解体時にそれらの繊

維状物質がヒト健康に影響を及ぼす可能性が懸念されるため、その安全性を検討し、初期段階で

のリスクを予測する方法を確立しておく必要がある。 

本研究代表者は、酸化金属ナノ粒子の血管内皮細胞に対する影響をこれまでに明らかにした。

また、動脈硬化モデルマウスを用い、カーボンナノチューブがアテローム性動脈硬化症の進行を

増強することを示した。線維状物質による肺への健康影響を左右する因子として、細く長く、溶

け難く、表面活性を持つ性質が、腫瘍を発生させやすいと報告されている。繊維状物質のリスク

評価に関して、多くの国内外の研究課題は、吸入曝露装置開発やアスベストによる中皮腫発症の

問題を対象とし、主に肺および気管支への影響に特化しているため、本研究では、繊維状物質の

心血管系への影響に対するリスク評価とその作用機序の解明に焦点を当てる。また、炭素繊維取

り扱い工場における繊維状物質の曝露状況を調査する。繊維状物質による生体影響における炎

症・ストレス応答転写因子の制御機構の解明は、広く環境因子による心血管疾患の発症や病態の

理解に貢献する。また、心血管系に及ぼす分子メカニズムを解明し、健康影響や病態進展を予期

するバイオマーカーを同定することは、環境要因による心血管疾患の病態解明や発症予防法の

確立に寄与すると考える。 

 

２．研究の目的 

 

環境中の微小粒子状物質（PM2.5）やタバコ煙の粒子成分の肺への影響と同時に心血管系への

影響の重要性も疫学研究で明らかになっている。さらに、ナノサイズの物質は肺胞を取り囲む毛

細血管内皮細胞と基底膜で形成される血液空気関門を通過し、血液循環に到達することが明ら

かになったため、ナノ素材の血管系への影響に対するリスク評価とその作用機序の解明が待た

れている。アスベストやケイ素等による肺の炎症反応においてインフラマソームが重要な役割

を果たし、インフラマソームは動脈硬化の形成にも関与していることが明らかになった。本研究

では、カーボンナノチューブを含む繊維状物質による心血管系に対する炎症作用に注目し、惹起

される血管内皮障害に関連するインフラマソームの役割とストレス応答転写因子による制御機

構を解析し、インフラマソーム構成タンパクを介した血管における炎症誘導機構を明らかにし、

血管内皮細胞障害に寄与する標的分子マーカーを同定し、初期影響評価マーカーとしての有効

性を検証することを目的とする。また、炭素繊維加工工場の作業環境測定を実施し、炭素繊維加

工現場における繊維状物質の曝露状況を調査することも目的とする。 



 

３．研究の方法 

 

（１） 動脈硬化モデル動物を使用したカーボンナノチューブの影響評価 

繊維状物質による血管への影響を検討するために、12 週齢の動脈硬化モデル動物である ApoE

遺伝子欠損マウスに、カーボンナノチューブを咽頭内投与(aspiration)し、10 日後に大動脈弓

部を採取後、動脈硬化性プラーク病変の程度を解析した。腹部大動脈から RNA を抽出し、インフ

ラマソーム構成タンパクである NLRP3 遺伝子の発現とカスパーゼ 1 およびインターロイキン 1-

beta の活性を分析した。また、血管内皮細胞（HUVECs）を培養し、カーボンナノチューブを投与

し、インフラマソームのアダプタータンパク質である ASC を蛍光色素で免疫染色し、ASC スペッ

ク形成への影響を検討した。また、ストレス応答に関与する転写因子:Nrf2 が、インフラマソー

ムの活性化に関与していると報告されたため、12週齢の動脈硬化モデル動物である ApoE 遺伝子

欠損マウスと Nrf2-ApoE 二重遺伝子欠損マウスに、カーボンナノチューブを咽頭内投与

(aspiration)し、大動脈弓部で動脈硬化性プラーク病変の程度を解析した。腹部大動脈から RNA

およびタンパク質を抽出し、インフラマソーム構成タンパクである NLRP3 遺伝子の発現とカス

パーゼ 1およびインターロイキン 1-beta の活性を分析した。 

 

（２） 炭素繊維加工工場に飛散する繊維状物質の評価 

国内にある炭素繊維加工工場の作業環境測定として、CPC (Condensation Particle Counter)

と OPC (Optical Particle Counter)により粒子数を計測した。また、SMPS (Scanning Mobility 

Particle Sizer Spectrometer)で、ナノサイズの粒子の表面積を計測した。工場労働者に粉塵分

流サンプラーを装着し、労働環境における繊維状物質の曝露評価をした。また、労働環境中に飛

散する繊維状物質をフィルター上に捕集し、電子顕微鏡でその形状と長さを評価した。 

 

４．研究成果 

 

2 層カーボンナノチューブの高濃度投与にて、ApoE 遺伝子欠損マウスの大動脈弓における粥

腫面積が増加した。また、インフラマソームの中心的構成因子である NLRP3 の発現と、炎症性因

子（VCAM-1, ICAM-1）、サイトカイン（MCP-1）の発現は、長さのより長い 2層カーボンナノチュ

ーブの高濃度投与群で有意に増加していた。培養細胞の実験では、2層カーボンナノチューブの

高濃度投与で、インターロイキン 1-beta のレベルが有意に上昇した。また、インフラマソーム

のアダプタータンパク質である ASC の蛍光色素での免疫染色で、2 層カーボンナノチューブの

ASC スペック形成が確認された。上記の結果より、2層カーボンナノチューブの高濃度曝露は、

動脈硬化巣形成を誘発し、その作用機序として、インフラマソームによる炎症誘導機構が関与し

ていると示唆された。 

 炭素繊維加工工場の作業環境測定の結果、『研磨作業場』における炭素繊維強化プラスチック

パイプの切断・研磨作業で、ナノサイズの粒子を含む微小粒子が最も多く飛散していることを確

認した。局所排気装置が設置されている『切断作業場』での同作業時と比較し、約 10 倍の微小

粒子の飛散が見られたため、『研磨作業場』に局所排気装置が設置されていないことに起因する

と考えられた。また、『切断作業場』と『工場中央』も、工場外と比較すると微小粒子が多く飛

散していることを確認した。また、労働環境中に飛散する繊維状物質をフィルター上に捕集し、

電子顕微鏡にて観察した結果、収集された繊維は主に、繊維の長軸で横方向に破壊された原料の



炭素繊維であった。しかし、世界保健機構(WHO)において呼吸性繊維の定義と形態学的に適合す

る微小の炭素繊維 (長さ: > 5 μm、幅: < 3 μm、長さ/幅の比: > 3:1) も確認された。工場

内の 6 つの測定エリアにおいて、同工場内の局所排気装置が使用された標準的な作業条件下に

おける微小の呼吸性繊維濃度は、大気汚染防止法に基づくアスベスト粉じん発生基準値である

10 本/L を下回っていた。上記の結果より、炭素繊維加工工場で、高アスペクト比の潜在的に危

険な繊維が炭素繊維加工中に発生することを確認した。作業環境の安全を確保するには、局所排

気装置等の設備の適切な使用状況の確認と、その指導が重要であると同時に、研磨後に発生する

炭素繊維破片の定期的なリスク評価が必要であると考えられた。 

産業技術の発展や新しいイノベーションの創造に期待されるナノテクノロジーにおいて、重

大なリスクを回避して有効利用を可能にするために、並行して、安全性評価の実施が必要である

ことが明らかになった。 
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