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研究成果の概要（和文）：　黄砂粒子・金ナノ粒子を気道内に２重曝露されたマウスの肺に、急性炎症性肺組織傷害が
観察された。肺胞マクロファージ、Ⅰ型肺胞上皮細胞、血管内皮細胞での炎症性サイトカイン（IL-6 ・TNF-α）や酸
化ストレスマーカー（Cu/Zn SOD ・ iNOS）発現を伴っていた。電顕解析では、肺胞壁の崩壊、I型肺胞上皮細胞・血管
内皮細胞におけるエンドサイトーシス像の亢進・金ナノ粒子のエンドサイト小胞内の存在が示され、ナノ粒子の空気血
液関門突破が示唆された。
　金ナノ粒子の妊娠マウスへの曝露により、マウスの血液胎盤関門においてクラスリン・カベオリン小胞による粒子の
エンドサイトーシスが亢進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）： Lungs from mice treated with yellow dust(Kosa) and gold nanoparticles showed 
inflammation with cytokines (IL-6, TNF-α) and oxidative stress markers (Cu/Zn SOD, iNOS) in alveolar 
macrophages, type I alveolar epithelial cells, and endothelial cells at the alveolar walls. Electron 
microscopy revealed a destruction of the alveolar walls with an increased number of endocytic vesicles 
containing nanoparticles in the cytoplasm of both type I epithelial cells and endothelial cells, 
suggesting that translocation of the nanoparticles may be enhanced in the lung tissues with acute 
inflammatory changes by Kosa.
 An increase of endocytic vesicles in the cytoplasm of clathrin positive syncytiotrophoblasts and 
caveolin-1 positive fetal endothelial cells in the maternal fetal barrier of pregnant mice treated with 
gold nanoparticles, suggesting that intravenous administration of nanoparticles may upregulate clathrin- 
and caveolin-mediated endocytosis at the maternal fetal barrier in placenta.

研究分野：獣医病理学
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図１：SPM と心疾患患者数 

 

 

１． 研究開始当初の背景 

 
黄砂の頻度が増加し、人々の健康への影響

が懸念されている。また、人為的な大気汚染

物質として、自動車排気ガスを由来とする微

小粒子（いわゆる PM2.5: 2.5 マイクロメー

トルより小さい粒子。その 50%以上は 0.1 マ

イクロメートル以下のいわゆるナノ粒子で

あることが判明し

ている）やナノテ

クノロジー発展に

より開発された商

品（衣料品や化粧

品を含む）の健康

影響が注目される

ように 

なってきている。 

 大気中微小粒子

濃度と虚血性心疾患との関連性も報告され

た (図１)。 

黄砂およびナノ粒子に 

同時に曝露（多重曝露）される機会が増えて

いることから、その健康影響についての社会

的関心が高い。 

ナノ粒子の安全性については不明な点が

多く、吸入後、肺胞壁の空気血液関門を突破

し、血液循環系を介し、脳、免疫系、胎児を

含めた生体組織全体へ移行することが示唆

されている。また、培養細胞を用いた解析（電

顕、レーザー走査顕微鏡）により、曝露され

たナノ粒子が細胞内に取り込まれ（エンドサ

イトーシス：カベオラを利用）、核およびミ

トコンドリアに移行、それぞれに傷害をもた

らすことが示唆された。しかし、in vivoに

おける詳細（侵入機序、生体への影響、影響

の発生機序）は不明なまま残されている。 

 したがって、黄砂・ナノ粒子の生体影響、

特に、黄砂曝露の環境下でのナノ粒子の空気

血液関門突破機序・生体への影響を解明する

ことが急務である。 

 ナノ粒子はサイズが100nmよりも小さいこ

とから、気道、消化管、皮膚・粘膜などを介

しての生体への容易な侵入、血液空気関門

（肺）、血液脳関門（脳）や血液胎盤関門（胎

盤）などの生物学的な関門（バリアー）の突

破・全身循環、および細胞膜突破・細胞内侵

入などの危険性が懸念されている。また、マ

クロファージによるナノ粒子の捕食などの

防御系が炎症時のような病態下では破綻し、

ナノ粒子の危険性がより増加する可能性が

あるため、病態下でのナノ粒子の危険性の検

証が求められている。特に、近年、地球温暖

化を背景とした砂漠化亢進や気候変動によ

る黄砂の頻度および中国からのPM2.5の越境

大気汚染の頻度が増加していることから、大

気汚染物質を吸入し肺組織に傷害が惹起さ

れること、およびナノテクノロジーの応用に

よる身近な環境からのナノ粒子の曝露が同

時に起こること、すなわち、これらの物質の

気道での多重曝露による生体影響が懸念さ

れている。また、胎盤では、血液胎盤関門を

介して胎児に様々な物質が供給されること

から、妊娠母体内に侵入したナノ粒子が、血

液胎盤関門を突破し胎児に影響をもたらす

ことも懸念されている。 

 

２． 研究の目的 

虚血性心疾患 



黄砂の頻度および車両の交通量増加に伴

う浮遊粒子状物質（黄砂、排気ガス中の微細

粒子）の健康への影響を検討する目的で、マ

ウスの気道に黄砂およびディーゼル排気粒

子に代表されるナノ粒子を曝露（単一、多重）

し、それによる肺 ・生体への影響を病理学

的に明らかにする。 

特に、黄砂曝露時の急性肺組織傷害下での

ナノ粒子多重曝露によるナノ粒子の挙動（肺

胞壁通過、全身循環）に注目する。また、妊

娠母体内に侵入したナノ粒子が、血液胎盤関

門を突破するかについても解析する。 

 
３． 研究の方法 
（1）黄砂単独曝露実験 

ICR マウスの気道に黄砂粒子を曝露し、曝露

後 24 時間（急性毒性）、１週間から３か月（慢

性毒性）にわたり肺の組織傷害像を解析した。 

（2）黄砂・ナノ粒子多重曝露実験 

黄砂曝露により惹起された急性炎症性肺組織

傷害の病態下で金ナノ粒子を気道に投与し、

金ナノ粒子の血液空気関門（肺）における挙

動を病理学的に解析し、ナノ粒子の血液空気

関門突破機序について検討した。 

（3）ナノ粒子の胎盤での挙動 

妊娠マウスの血中に金ナノ粒子を投与し、母

体ならびに胎子の組織傷害の有無、金ナノ粒

子の臓器・組織内での局在を解析した。 

 
４． 研究成果 

（1）黄砂単独曝露実験：急性期では、肺胞

壁の傷害像（電顕レベルでの肺胞上皮細胞の

剥離、肺胞上皮細胞間の間隙形成、血管内皮

細胞・肺胞上皮細胞細胞質内の小空胞形成：

物質輸送を示唆）、すなわち空気血液関門の

脆弱化を示唆する所見が見られた。黄砂発生

時に、野外で排気ガスや越境大気汚染物質

（PM2.5）を同時に曝露（多重曝露）される

と、黄砂の急性傷害により他の粒子状物質が

肺から体循環系に侵入する危険性があるこ

とが示唆された。また、慢性期では、肺内に

黄砂粒子が蓄積・存続すること、蓄積した粒

子周囲にマクロファージが集積し肉芽腫性

変化（塵肺症の患者に見られる所見と同質）

が起こり肉芽腫性炎症が存続すること、その

現象にプロテアーゼ活性化、線維化が時期を

変えて関わることが示された。肉芽腫性炎症

巣は、主にマクロファージおよび Tリンパ球

の集簇から構成され、消褪することなく肺組

織内に存続することから、塵肺症患者で知ら

れているように、結核に罹患しやすくなるこ

とを含め免疫系への影響に注意が必要であ

ることが示唆された。 

（2）黄砂・ナノ粒子多重曝露実験：黄砂粒

子および金ナノ粒子を気道内に曝露された

マウスの肺では、急性の限局的な炎症が観察

された。その炎症は、肺胞マクロファージ、

Ⅰ型肺胞上皮細胞、血管内皮細胞における炎

症性サイトカイン（IL-6 および TNF-α）や

酸化ストレスマーカー（Cu/Zn SOD および 

iNOS）の強い発現を伴っていた。電子顕微鏡

的検索では、肺胞壁の崩壊、I 型肺胞上皮細

胞および血管内皮細胞におけるエンドサイ

トーシス像の亢進、エンドサイト内の 

および金ナノ粒子のエンドサイト小胞内の

エンドサイトーシス 

図２：エンドサイトーシス空砲内のナノ 
粒子（▲）肺胞上皮細胞（電子顕微鏡解析）

肺胞腔 

肺胞上皮細胞 

基底膜 



ナノ粒子の存在が示された(図２)。これらの

所見から、炎症下の肺組織では、気道に曝露

されたナノ粒子が血液空気関門を突破しや

すくなることが示唆された。 

（3）ナノ粒子の胎盤での挙動：組織傷害を

示唆する所見は胎盤や肝臓、脳などを含め母

体・胎子のどの臓器にも認められなかった。

金属分析（ICP-MS：誘導結合プラズマ質量分

析）の結果、母体の肝臓および胎盤にのみ金

ナノ粒子の蓄積が認められた。検出可能なレ

ベルの金ナノ粒子は胎子の諸臓器からは検

出されなかった。しかしながら、電顕解析に

より、金ナノ粒子を曝露された個体の血液胎

盤関門（胎盤）の合胞体性栄養膜細胞および

血管内皮細胞にエンドサイト小胞の増加が

認められた。免疫組織化学およびウェスタン

ブロッティングにより、エンドサイト小胞の

主要な構成蛋白質であるクラスリンおよび

カベオリン陽性像が合胞体性栄養膜細胞お

よび血管内皮細胞に認められた(図 3a, 3b)。 

 
 

 

 

これらの所見から、金ナノ粒子の曝露により、

これらの結果から、妊娠マウスの血液胎盤関

門においてクラスリンおよびカベオリン小

胞によるエンドサイトーシスが亢進するこ

とが示唆された。エンドサイトーシス亢進は、

妊娠母体に取り込まれたナノ粒子が胎子に

移行する機序の一端となる可能性があると

思われる。 

すなわち、1. 炎症下の肺組織では、気道に

曝露されたナノ粒子が血液空気関門を突破し

やすくなること、2. 金ナノ粒子の曝露により、

妊娠マウスの血液胎盤関門においてクラスリ

ンおよびカベオリン小胞によるエンドサイト

ーシスが亢進することが示唆された。 

今回得られたこれらの所見は、環境中のナ

ノ粒子の生体影響、特に、呼吸器系の炎症性

疾患に罹患した状態下あるいは妊娠状態下

のヒトへのナノ粒子の生体影響を評価する

上で有用と思われる。 
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