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研究成果の概要（和文）：ナノ粒子が、種々の動物細胞に及ぼす影響について検討した。ナノ粒

子による細胞影響の因子は、粒子の暴露濃度・暴露時間の他に、粒子の物理・化学的性質（粒

子径、粒子表面の化学的性質）、暴露温度、培地中血清濃度であること、これら因子のバランス

がナノ粒子の細胞影響を決定することがわかった。特に、シリカ粒子について、粒子のサイズ

と表面特性が「細胞への付着、取り込み、毒性」にどのように影響するのかを明らかにした。 
 
 
研究成果の概要（英文）：We have investigated the impacts of nanoparticles on the different 
types of mammalian cells. It was found that the influential factors include not only the 
particle concentration and the incubation time, but the physicochemical properties of 
the particles, the incubation temperature, and the serum concentration in culture media, 
and that a balance among these factors determines the cellular responses. Especially, 
we have revealed the general mechanism how the size and surface properties of the particles 
affect the cell adhesion, cellular uptake, and cytotoxicity. 
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１．研究開始当初の背景 
ナノ粒子は、粒子径が数百 nm 以下の粒子

で、比表面積が極めて大きいことから、高い
表面活性を示すだけではなく、従来の粒子と
は異なる性質をも示す。ナノ粒子は、触媒や
電子部品などの工業製品だけではなく、医薬

品、化粧品、食品などにも利用されており、
我々の身近な存在になりつつある。しかし、
工業的には利点となるナノ粒子の特異的性
質がどのようにヒトや環境に影響を及ぼす
のかよくわかっていない。この問題はナノリ
スクと呼ばれ、近年、産業的にも社会的にも
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広く重要視されつつあるため、ナノ粒子の生
体影響を明らかにすることは緊急課題であ
る。 
 
２．研究の目的 
本研究では、無機酸化物ナノ粒子と培養細

胞を用いて単一粒子・単一細胞レベルの基礎
的かつ系統的な実験を行い、ナノ粒子の「サ
イズ、表面特性」が「細胞への付着・脱着、
摂取・排出、毒性」にどのように影響するか
を、コロイド科学と細胞生物学の双方の視点
から明確にする。さらに、ナノ粒子の細胞影
響因子を決定し、そのメカニズムの全体像を
明らかにする。このようなナノ粒子の適正な
評価により、ナノリスク問題に一石を投じ、
産業と社会に貢献する。 
 
３．研究の方法 
物理・化学的性質が均質な無機酸化物ナノ

粒子、およびシランカップリング剤で種々の
表面官能基が付けられたナノ粒子を用いて、
細胞生存性・細胞毒性の各種試験を行うとと
もに、ナノ粒子暴露後の細胞とナノ粒子の挙
動観測を各種顕微鏡法（光学顕微鏡、電子顕
微鏡、原子間力顕微鏡）により単一細胞・単
一粒子レベルで行う。本研究では、ナノ粒子
の１次粒径、２次粒径、濃度、表面電位をあ
らかじめ高精度で評価しておくことにより、
ナノ粒子の細胞影響をより適正に行う。また、
ナノ粒子がヒトに暴露された際の主なター
ゲットは皮膚と肺であることを考慮して、経
皮モデルとして SK-MEL-28（ヒト皮膚がん由
来メラノーマ細胞）、経気モデルとして A549
（ヒト肺がん由来上皮細胞）、典型的な正常
細胞として TIG-3（ヒト胎児肺由来繊維芽細
胞）などを用いる。細胞膜損傷度を細胞種横
断的に検討するため、由来・素性の極めて異
なる細胞である接着性動物細胞（B16F10）、
浮遊性動物細胞（Jurkat）、赤血球を用いた。 
 
４．研究成果 
無機酸化物ナノ粒子のモデル粒子として、

種々の表面官能基が付けられたシリカ粒子
を主に用いた。得られた成果の概要は、以下
の通りである。 
 

(1)ナノ粒子による細胞影響の因子は、粒子
の暴露濃度・暴露時間の他に、粒子の物理・
化学的性質（粒子径、粒子表面の化学的性質）、
暴露温度、培地中血清濃度である。これら因
子のバランスがナノ粒子の細胞影響を決定
する。 
 
(2)シリカ粒子の表面修飾基の有無は、表面
修飾基の種類よりも、細胞応答を劇的かつ短
時間で変化させた（図 1）。この短時間の細胞
応答とは、無修飾シリカ粒子による膜損傷で

ある。シリカ粒子が表面修飾基をもつ場合、
シリカ粒子は細胞内に取り込まれ、長時間経
過しないと毒性などの細胞応答は見られな
かった。 

 
(3)細胞種に依らず、無修飾シリカ粒子由来
の細胞膜損傷性は、粒子の総表面積が大きい
ほど高くなった（図 2,3）。この結果から、膜
損傷性はシラノール基数に依存すると考え
られる。 

 
(4)細胞腫に依らず、無修飾シリカ粒子によ
る細胞膜損傷性は、曝露温度（4～37℃）が
高いほど高くなった（図 3）。この結果から、
膜損傷性は膜流動性に依存していると考え
られる。 
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図 1 無血清培地中で 51 nm シリカ粒子曝露

後の付着性細胞 B16F10： (左)細胞膜近傍の

透過型電子顕微鏡像、(右)細胞全体の光学顕

微鏡像 
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図 2 上：付着性細胞 B16F10 に対する無修飾

シリカ粒子の膜損傷性（暴露時間 0.5 h、暴

露温度 37℃）。下：ウサギ赤血球に対する無

修飾シリカ粒子の膜損傷性（暴露時間 4 h, 暴

露温度 37℃） 



 
(5)細胞腫に依らず、無修飾シリカ粒子が懸
濁されている培養溶液への血清の添加によ
り、膜損傷性が低くなった。血清による膜損
傷性の低減は、血清タンパクがシリカ粒子表
面を被覆することで細胞との相互作用を低
減することに由来すると考えられる。 
 
以上の結果により、シリカ粒子由来の細胞

膜損傷性には、細胞種に依らず普遍性がある
こと、この原因は粒子表面と細胞膜表面によ
る相互作用であることが考えられる。 

今後の研究では、無修飾シリカ粒子による
細胞膜損傷に焦点を絞り、シリカ粒子暴露後
の単一細胞・単一粒子レベルのタイムラプス
観察を主に行う予定で或る。これにより、シ
リカ粒子由来の細胞膜損傷性について、その
メカニズムの詳細を明らかにしたい。 
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図 3 付着性細胞 B16F10に対する 51 nm無修

飾 SiO2粒子の膜損傷性の暴露温度依存性（暴

露時間 2 h） 
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