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研究要旨 

 本研究では、ナノクレイの毒性影響の有無について検討することを目的としており、１）ラッ

ト 13 週間反復投与毒性試験、２）ナノクレイ中のアルミニウムの生体内への蓄積の有無および

３）食品・食品容器分野におけるナノクレイの用途調査による暴露評価のための基礎的情報収集

を実施した。本年度は、１、２）については、より安定的・均一な物性を示す精製物と考えられ

る合成ナノクレイであるスメクトンおよび精製ナノクレイであるクニピアについて、F344 ラッ

ト 13 週間反復投与試験を実施し、毒性評価と ICP-MS を用いた肝臓への取り込みを検討した。飼

料中濃度 0.2％、1.0％及び 5.0％のスメクトンあるいはクニピアを F344 雌雄ラットに 13 週間反

復投与したところ、死亡例はみられず、一般状態、最終体重、血液学的検査、血液生化学的検査、

臓器重量および病理組織学的検討において、いずれも明らかな毒性を示さない事が明らかとなっ

た。また、体内への取り込みや腸管粘膜への物理的影響を検討するため、糞便中のアルミニウム

濃度の計測および便潜血を検討したところ、糞中のアルミニウム濃度は５％スメクトン投与群お

よび５％クニピア群において、それぞれ、対照群の 23 および 100 倍程度であったが、投与終了

時の肝臓でのアルミニウム濃度は投与による影響はなく、便潜血や腸管の組織学的変化などの物

理的影響も認めなかった。以上より、本試験条件下における無毒性量（NOAEL）は雌雄ともに 5.0％

（スメクトンの雄：2.91 g/kg 体重/日、雌：3.15 g/kg 体重/日、クニピアの雄：2.89 g/kg 体

重/日、雌：3.09 g/kg 体重/日）と判断された。３）については、ナノクレイ以外のナノマテリ

アルに調査範囲を広げ、近年抗菌作用としての効用が注目されているナノ銀及び白の着色用途と

して使用されている酸化チタンについてそのナノマテリアルとしての使用実態の調査を行った。

また、デンマーク環境省より 10 種類のナノマテリルの経口曝露による体内吸収に関する最新知

見が報告されたのでその概要を取り纏めた。食品に関連するナノ銀としては、用量の総量は把握

できなかったが、特に容器・包装用途における抗菌目的の使用が確認できた。銀の形態は、ナノ

銀（金属）、銀イオン及び銀コロイドと多様であり、多くは銀イオンを溶出させて抗菌効果を求

めていた。二酸化チタンについては、容器・包装に遮光性や抗菌性を付与する目的の使用が確認

できた。二酸化チタンナノ粒子製品が食品添加物用として明示的に使用される例は見つけられな

かったが、公表研究論文には一般の食品添加物の中にナノ粒子成分も含まれている事が示されて

いた。銀および二酸化チタンに関してバルクとしての食品用途の数量も把握できない状況であっ

たが、一般工業用と比較すれば食品関連の使用総量は非常に少ないと思われた。しかし、使用さ

れている製品の状況からは、曝露されている人数は意外に多いと考えられる。デンマーク環境省
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の報告では、現時点では腸管吸収を精査するためにデザインされた試験の報告はかなり限られて

おり、さらなる研究の必要性が示されていた。今後は、使用されている可能性のある製品群の分

析調査による正確な実態の把握及び腸管吸収性を定量的に評価するための試験研究が必要であ

ると考えられた。
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A. 研究目的 

 ナノマテリアルの食品や食品容器包装への応

用としては、シリカ、銀+無機微粒子、ナノクレ

イ、白金ナノコロイドなどが現在使用されている。

そのうち、ナノクレイは国内で年間 250 トン使用

されていると報告されており、銀＋無機微粒子の

年間 50 トンよりも使用量も多いがその毒性影響

についての情報は限られている。本研究では、ナ

ノクレイの毒性影響の有無について検討するこ

とを目的としており、１）ラット 13 週間反復投

与毒性試験、２）ナノクレイ中のアルミニウムの

生体内への蓄積の有無および３）食品・食品容器

分野におけるナノクレイの用途調査による暴露

評価のための基礎的情報収集を実施することと

した。 

 

Ｂ．研究方法 

１）合成および精製ナノクレイの毒性試験 

 今後使用の拡大が見込まれるナノクレイとし

て、より安定的・均一な物性を示す精製物と考え

られる合成および精製ナノクレイについて、雌雄

の F344ラットを用いた 13週間反復投与試験を実

施した。  

 「クニピア」は、天然ベントナイト（モンモリ

ロナイト含有率 60～70%）を粉砕した後、石英、

長石、α-クリストバライト等の不純物を除去し

て、モンモリロナイト含有率 100%に精製製造した

ナノクレイである。「スメクトン」は、合成無機

質高分子であり、純粋化学原料の Mg, Al, Si 等

の無機化合物より合成された純白色コロイド性

含水ケイ酸塩である。厚さ約 1 nm、幅（又は長さ）

が約 50 nm の板状結晶とされており、ナノクレイ

として扱われている。この「スメクトン」は天然

粘土原料由来ではないため、ガラス質、着色金属

酸化物、腐植質などの土壌中夾雑物の混入がなく、

「クニピア」の現用途（例えば、包装容器材、燃

料電池バックシート、断熱材・不燃材）以外にも

利用できるとされている。 

 スメクトンまたはクニピアを 0.2、1、5％の用

量で基礎飼料と混合し、飛散を押さえるためペレ

ット状にした固形飼料を、F344 雌雄ラット各群

10 匹に投与した。投与期間中、一般状態および死

亡動物の有無を毎日観察し、体重および摂餌量を

週 1 回測定する。7週時点において、各群５匹に

つ い て 、 Single Slide Professional Kit

（Cenogenics Corporation, NJ, USA）を用いて、

便潜血を検討した。動物は、投与期間終了後に、
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深麻酔下で開腹し、腹部大動脈から採血を行い、

血液学的検査については、多項目自動血球計数装

置（K-4500；Sysmex、兵庫）を用いて、白血球数

（WBC）、赤血球数（RBC）、ヘモグロビン量（HGB）、

ヘマトクリット値（HCT）、平均赤血球容積（MCV）、

平均赤血球血色素量（MCH）、平均赤血球血色素濃

度（MCHC）および血小板数（PLT）を測定した。

血清の血液生化学検査として、総蛋白質（TP）、

アルブミン（Alb）、トリグリセリド（TG）、総コ

レステロール（T-Cho）、尿素窒素（BUN）、クレア

チニン（Cre）、ナトリウム（Na）、塩素（Cl）、カ

リウム（K）、カルシウム（Ca）、無機リン（IP）、

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、

アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）、アル

カリフォスファターゼ（ALP）、およびγ-グルタ

ミルトランスぺプチダーゼ（γGTP）を測定する

とともに、臓器重量測定を実施した脳、胸腺、肺、

心臓、脾臓、肝臓、副腎、腎臓、精巣および卵巣

に加え、鼻腔、眼球およびハーダー腺、三叉神経、

下垂体、脊髄、甲状腺および上皮小体、気管、胸

部大動脈、唾液腺、舌、食道、胃、十二指腸、空

腸、回腸、盲腸、結腸、直腸、腸間膜リンパ節、

膵臓、精巣上体、前立腺、精嚢、尿道球腺、子宮、

膣、膀胱、大腿筋、坐骨神経、皮膚、乳腺、骨お

よび骨髄（胸骨、大腿骨）を細切し、常法に従っ

てパラフィンに包埋後、ヘマトキシリン・エオジ

ン染色標本を作製し対照群と高用量群について

病理組織学的検査を行った。 

 

２）合成および精製ナノクレイ投与ラット検体中

のアルミニウム濃度測定 

 ２種のナノクレイの５％投与群と対照群の雄

各３匹ずつについて、7 週時点での糞および最終

屠殺時の肝臓を用いて、ナノクレイ中に金属成分

として含有されているアルミニウムの濃度を

ICP-MS を用いて測定した。 

 

３）食品・食品容器分野におけるナノクレイ（を

含むナノマテリアル）の用途調査による暴露評価

のための基礎的情報収集 

 本年度は、ナノクレイ以外のナノマテリアル

に調査範囲を広げ、近年抗菌作用としての効用

が注目されているナノ銀と、白の着色用途とし

て使用されている酸化チタンについて、食品関

連分野へのナノマテリアルとしての使用実態の

調査を行った。 

 調査対象物質としては、銀は、「ナノ銀」「銀

イオン」「銀コロイド」を対象とした。 

 酸化チタンは、「ナノサイズ」を対象とするが、

大きさ不明でナノサイズが含まれる可能性があ

り、食品用途に使用されるものは参考情報とし

て整理した。 

 ただし、これらのサイズや用語については、

記載者（論文著者、特許出願者）が記載している

用語に従い、厳密な「ナノ粒子」「イオン」「コ

ロイド」を示すものではない。調査では、ナノマ

テリアルを使用していると思われる製品に注力

した。 

 調査対象分野としては、食品分野（ナノ銀およ

び酸化チタンが意図的添加されて、ヒトが経口

曝露される用途分野）として、主に以下の材料や

用途に用いられる分野を対象とした。 

・ 食品包装容器材 

・ 飲用水および食品 

・ 健康食品類 

 調査項目としては、 

（1） 食品分野におけるナノナテリアルの使用

目的調査： 食品分野においてナノ銀およびナ

ノ酸化チタンの使用が見込まれ現在使用されて

いる用途について調査した。食品包装容器材に

ついて、適用方法や使用するナノ銀の形態や量

を調査した。またナノ銀を直接摂取する食品添

加及び抗菌・殺菌作用を期待した浄水方法につ

いて、ナノ銀の使用方法について調査をした。 

（2） ナノマテリアル使用の現状： ナノ銀お

よびナノ酸化チタンの経口曝露の可能性がある

使用の現状（実用化されているもの）をリストア

ップした。 

 調査方法としては、文献データベース、日本

特許データベース、インターネットの検索によ
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り実施した。 

 ナノ銀及び酸化チタンの使用実態に関する各

種の検索作業や業界からの調査等については、

（株）東レリサーチセンターにご協力をいただい

た。 

 また、デンマーク環境省より 10 種類のナノマ

テリルの経口曝露による体内吸収に関する最新

知見が報告されたのでその概要を取り纏めた。 

 

（倫理面への配慮） 

 動物の数は最小限にとどめ、実験は、国立医薬

品食品衛生研究所の実験動物取り扱い規定に基

づき動物の苦痛も最小限とするように配慮して

行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１）合成および精製ナノクレイの毒性試験 

 スメクトンおよびクニピアの 13 週間投与試験

では、死亡例は見られず、経過中の一般状態にも

著変は見られなかった。体重については、雄では

変化は見られず、雌ではスメクトン投与群は第２

週から、クニピア投与群は第４週から対照群に比

べて有意な高値を示した。摂餌量は、５％投与群

で増加傾向を示したが、群間に有意な差異はなく、

被験物質はほぼ濃度に相関して摂取されていた。

また、7 週経過時の便潜血はいずれも陰性であっ

た。臓器重量では、雄では変化は見られず、雌で

は 5％クニピア群の肺、0.2 および 5％スメクトン

群と 0.2 および 5％クニピア群の心臓、0.2%スメ

クトン群の脾臓および肝臓の絶対重量の高値が

見られ、また、全スメクトンまたはクニピア投与

群の脳の相対重量と 0.2%スメクトン群の腎臓の

相対重量の低値が見られた。血液学的検査では、

雌の1％以上のスメクトン群でMCHCの有意な増加

が、また、血液生化学的検査では、雄の 5％スメ

クトン群で TG の有意な減少が見られた。病理学

的検査の結果、いずれの臓器にも投与に関連した

変化は認めなかった。 

 

２）合成および精製ナノクレイ投与ラット検体中

のアルミニウム濃度測定 

 投与７週目の糞中のアルミニウム濃度は５％

スメクトン投与群および５％クニピア群におい

て、それぞれ対照群の 23 および 100 倍程度であ

ったが、投与終了時の肝臓でのアルミニウム濃度

は投与による影響はなく、便潜血や腸管の組織学

的変化などの物理的影響も認めなかった。 

 

３）食品・食品容器分野におけるナノクレイ（を

含むナノマテリアル）の用途調査による暴露評価

のための基礎的情報収集 

 ＜ナノ銀＞ 
1 ナノ銀の使用目的 

特許から得られたナノ銀の用途は、抗菌・殺菌、

消臭が多い。その他、ガスバリア性、光沢性確保、

抗酸化（還元作用）などがある。 

EU の調査では、食品保存用容器、栄養補助食

品、繊維、電子機器、家庭用電気機器、化粧品、

医療機器、水浄化及び室内用スプレーなどがあげ

られている。この EU の調査では、食品容器・包

装にナノ銀を包含し抗菌コート、ナノ銀スプレー

による食品の殺菌、保存容器は、銀ナノ粒子を包

含し酸素透過性制御や微生物の増殖制御、サプリ

メントでは銀コロイドを摂取する事が報告され

ている。 

国際銀協会によると、水の浄化用に銀が相当量

使用されている。銀イオンは、病院で水に添加し

たり、プールや温泉に使われたりと徐々に塩素殺

菌から取り替わられてきている。 

特許に記載されていた銀の形態としては、銀化

合物（酸化銀、硝酸銀、オルトリン酸銀、塩化銀

など）と金属銀の両方であった。銀化合物、金属

銀を樹脂やガラスに混合したり、ゼオライトや活

性炭に担持させたりして、銀イオンの効果を利用

している。 

食品としては、銀イオンの摂取を想定したもの

があり、添加している銀は、酸化銀など銀化合物

である。 

容器・包装用には、抗菌性樹脂が使用されている。

特許から算出した樹脂中銀化合物量では樹脂に
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対して 0.0002～0.05%程度の銀化合物が含まれて

いる。 

水浄化装置では、硝酸銀などをフィルターや活

性炭に固定し、銀イオンによる抗菌・殺菌を行う。

水浄化では、銀の濃度制御が課題であり、浄水中

の銀イオン濃度を WHO のガイドライン 100μg/L

以下に制御する方法、浄水を長時間タンクに貯留

した時の銀イオン含有量の制御方法などが開発

されている。特許から算出した浄水器の銀の使用

量は、添着活性炭に対しては 0.1～5%程度、樹脂

に対しては 1～2%程度、銀ゼオライトに対しては

0.1～数重量%程度と推測できる。 

2 ナノ銀の市場 

世界のナノマテリアル製品のシェアを製品カ

テゴリー別にした場合、一番多いのは自動車関連

で 50%を越える。次いで、電子機器・コンピュー

ター関連で 10～20%、家庭用品関連が 1～10%を占

める。水浄化は＜1%である。2015 年予測では電子

機器・コンピューター関連が 30～40%、自動車関

連が 40～50%、家庭用品関連は変わらず 1～10%、

水浄化も変わらず＜1%である。製品としては、

2010 年では、触媒が＞50%、コーティング・接着

剤が 10～20%、ハードディスク 1～10%、フラット

パネルデイスプレイ 1～10％、食品容器 1～10％

程度である。 

ナノ銀の世界における生産量は、350t/年であ

り、銀の総需要中のわずかである。粒径数十μm

オーダーを含めた需要でも 2,500t/年程度となっ

ている。ナノ銀は、2010 年の予測で、工業用途が

約 99%であり、それ以外の化粧品、容器・包装に

使用される割合は 0.3%程度である。 

世界の銀の需要約 15 万 t のうち抗菌用途は

0.5%（約 750 t）であり、繊維用は 0.1%である。 

1.1 項で使用目的を調査した結果、食品と接触

する容器・包装、器具では、銀の抗菌作用を期待

している。しかし、銀に関する情報は、ナノ銀、

銀コロイド、銀イオンと多様であり、実際どのく

らいナノ銀が使用されているかは不明であった。 

抗菌化製品は多く、2004 年度に経済産業省調

査による抗菌化製品の割合は、金額ベースで、ラ

ップフィルムが0.9％、保存用密閉容器が12.8％、

ふきん 24.8％、ボウル 27.1％、包丁 29.2％、プ

ラスチック製まな板 40.6％である。 

 米国EPAに登録されている銀を含む抗菌製品を

The National Pesticide Information Retrieval 

System（NPIRS）で調査した報告では「ナノ粒子

を含む・恐らくナノ粒子を含むと思われるもの」

が、53%（49 件）ある。年代別にナノ銀（コロイ

ドおよびナノ粒子）を含むと思われる登録件数の

データからは、最初の登録は 1954 年で、ナノ銀

をベースとしたプールの殺菌剤である。1970 年に

米国 EPA が成立してから 1993 年までは、登録さ

れた銀抗菌製品は、すべてがナノ銀を含むもので

ある。 

3 ナノ銀の製品例 

銀を使用している抗菌剤は、銀イオンが放出で

きるように、セラミックやゼオライト、ガラスマ

トリックスに銀化合物や金属銀を担持させたも

のが用いられている。これらの抗菌剤をプラスチ

ックや繊維に添加し、抗菌性製品として販売され

ている。これらは EU では食品容器としては食品

に対して≦0.05mg/kg と規制されている。 

各製品のカタログなどで調査したところ、担体

の粒径は、ガラスでは 1～10μm、添着活性炭は

150～300μm および無機担体では 0.4～0.9μm 程

度である。 

米国で抗菌目的のスプレー（デオドラントスプ

レー、表面消毒用スプレー、喉用消毒スプレー）

を分析している。エアロゾルの平均粒径は、それ

ぞれ 78.4±1.1nm、85.0±1.1nm、83.0±0.2nm で

あり、スプレー製品の銀の液中濃度は、12.5±

1.8ppm、27.5±0.4ppm、23.7±1.2ppm であった。

スプレーの際、1 回のスプレーの銀の量は、12.0

±2.7ng、0.24±0.12ng、55.6±8.2ng であった。 

抗菌目的に銀を添加しているポリプロピレン

を SEM（走査型電子顕微鏡: Scanning Electron 

Microscope）および XPS（X線光電子分光: X-ray 

Photoelectron Spectroscopy）で分析した結果、

Ag は検出されず、恐らく検出限界 0.85g/kg 以下

の微量添加と考えられる。 
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米国 Woodrow Wilson Center で収集しているナ

ノマテリアル製品 DB で、食品および器具・容器

包装用にナノ銀（コロイド銀を含む）使用で登録

されているものは、41 件ヒットする。この中には、

サプリメントが 14 件含まれている。サプリメン

トが訴求している効果は、「免疫サポート」「バク

テリア、ウイルス、真菌などの病原微生物殺菌」

「風邪やインフルエンザなどからの感染予防、罹

患後は殺菌効果が期待」などである。これらナノ

銀及び銀コロイドは、インターネット販売で日本

語のサイトからも購入可能である。 

4 ナノ銀の効果及び曝露 

 抗菌目的で樹脂に銀を入れた容器からのナノ

銀および銀イオンの溶出試験を実施した結果が

ある。市販品の「ナノ銀」「マイクロ銀」の表示

があるプラスチック製食品容器に模擬食品（水、

10%エタノール、3%酢酸及びオリーブ油）で調べ

た。銀溶出量は、最大で酸性食品の 20℃・20 日

で 30 ng/cm2であった。2回目、3回目では移行量

に 10 単位の減少があり、3 回目での総量は 34 

ng/cm2になった。放出された銀の形態はイオンと

ナノ粒子であった。 

 LDPE（低密度ポリエチレン）に TiO2 95％,ナ

ノ銀 5％（粒径約 10nm）の粉末を 5％添加し、オ

レンジジュースを 5℃保存し抗菌性を調べた研究

では、銀イオンの溶出量は28日保存で0.1±0.003

μg/L、56 日で 0.11±0.005μg/L、84 日で 0.13

±0.005μg/L、112 日で 0.15±0.002μg/L であっ

た。 

抗菌ポリエチレンで骨なしトリ胸肉を包装し、

ナノ銀およびナノ銅の移行量を調査した。保存期

間 1.1 日、3.1 日で、それぞれを 8.13℃、21.8℃

保存し測定した結果、移行量は 0.003～0.005 

mg/dm2で、保存期間及び温度に有意差は無かった。

アイルランドの食事量からナノ銀の1日摂取量を

シミュレーションすると 5.89 × 10–5～8.9 × 

10–5 mg/ kg bw/日となった。 

 

＜二酸化チタン＞ 

1 二酸化チタンの使用目的 

日本特許を調査した結果、期待される機能は、

光触媒、抗菌、酸素遮蔽、光（紫外線・赤外線）

遮蔽、着色などである。これらの機能を用いて、

脱臭、食品保存性向上、耐光性向上、着色目的で、

容器包装や食品に使用されている。 

メーカーへのヒアリングによると、二酸化チタ

ンは顔料のため、水溶性が要求される食品には使

用しにくい。更に、日本では合成色素が嫌われる

ため、食品添加物（色素）としての販売量は少な

い。 

食品用の色素としての用途は、チョコレート上

の白い文字や飾り、ホワイトチョコレート、錠剤、

タブレット及びカプセルである。ペットフードへ

の使用もある。その他、歯磨き粉にも使用されて

いる。 

Woodrow Wilson Center で収集しているナノマ

テリアル製品 DB エラー! ブックマークが定義さ

れていません。によると、使用目的は、着色料お

よび凝固防止剤（固結防止剤）である。 

市販されている工業用二酸化チタンは、ルチル

型とアナタース型がある。工業用二酸化チタンの

うち、白色顔料、光触媒はナノオーダーの粒径で

ある。赤外線反射用チタンは、テイカ（株）の試

験では、粒径が 250nm、2000nm では赤外線の反射

率が悪く、市販品は 1000nm となっている。 

2 二酸化チタンの市場 

超微粒子酸化チタンの世界販売量は、ほぼ横ば

い・微増が予測されている。主な用途は化粧品で

あり、食品用微粒子の市場は不明である。 

3 二酸化チタンの製品例 

酸化チタンは、日本では食品添加物で着色料と

して許可されており、着色以外の目的の使用は、

許可されていない。主な工業用二酸化チタンメー

カーによる食品添加物としての取り扱いは確認

できなかった。 

海外で、実際に食品用二酸化チタン市販品を調

査した結果では、ナノ粒子を多数含むことが報告

されている。 

EU では、カラー番号 E171（Titanium dioxide）
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で食品添加物に登録されている。 

EU で市販されている食品用グレードの TiO2

（E171）の一次粒子を測定した結果、平均粒径 110 

nm（粒径分布は 30～400nm, SEM による観察）で、

約36%は少なくとも一次元の大きさが100 nm未満

（ TEM: 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 、 Transmission 

Electron Microscope による観察）であった。 

 EU では、規制上のナノマテリアルの定義を

「一次粒子が、100 nm 以下で、個数濃度閾値を

50％」としている。 

アメリカアリゾナ州で購入した食品中の Ti を

測定した結果、チューイングガムに一番多く含ま

れていた。0.45μm のメンブレンフィルターを通

過した Ti の割合は、チューイングガムが 3.9%で

0.45μmフィルターを通過した割合が高かった。 

Woodrow Wilson Center で収集しているナノマ

テリアル製品 DB エラー! ブックマークが定義さ

れていません。では、二酸化チタンを食品関連用

途に使用している製品は、89 製品がヒットした。

89 製品はいずれも Weir らの論文によってナノ粒

子を含む事が判明した製品であり、DB カテゴリー

5（Not advertised by manufacturer）である。

研究ではエラー! ブックマークが定義されていま

せん。着色料として使用されていると予測し、白

色の食品中心に分析しているが、Woodrow Wilson 

Center DB によると、79 製品は、抗凝固剤（分散

剤）として添加され、28 製品は着色料として添加

されていた（重複有り）。18 製品が着色料および

抗凝固剤の両方の目的で添加されている。 

チューインガムの TiO2ナノ粒子の使用状況を

分析した例がある。中国で 6つの市販品（国際的

な種類の違うブランド）を購入し、表面の砂糖を

溶解、ガムベースと沈殿物中の TiO2を TEM 観察し

た。その結果、ガムに使用されていた TiO2粒子の

大きさは 40～300 nm で、93% 以上が 200 nm 以下

のナノ粒子であった。ガムには、2.4～7.5mg の

TiO2ナノ粒子が含まれていた。実際にガムを噛ん

で、摂取量を測定した結果、ガム 1個で、平均 5.1 

mg の TiO2ナノ 粒子を摂取していた。 

海外では、Merck より TiO2と Fe2O3で雲母（マ

イカ）をコートしパール色をもたせた食品用色素

（Candurin）が許可されている。1 例として

Candurin® Red Sparkle の製品の大きさは、10～

100μmである。 

4 二酸化チタンの効果、曝露 

TiO2 ナノ粒子をポリエチレンフィルムに塗布

し、TiO2ナノ粒子を挟んだ複層ポリエチレンフィ

ルムを作成した。そのフィルムで牛乳、チーズ、

ヨーグルトなどを 11 日保存し分析した結果、チ

ーズの食感と品質は貯蔵時にそれほど変化しな

かったが、TiO2ナノ粒子を含まないポリエチレン

フィルムを用いた場合の品質劣化は著しかった。

フィルムから食品への TiO2 ナノ粒子の移行は観

察されなかった。 

 

＜デンマーク環境省の経口曝露に関する情報収

集調査報告書＞ 

デンマーク EPA では 2013 年 9 月に、消費者曝

露および環境曝露におけるナノマテリアルのリ

スクを明らかにすることを目的とした“Better 

control of nano”という先導的プロジェクトの

一部として、ナノマテリアルの経口曝露による体

内吸収に関する化学文献の収集調査を行った結

果を公表した。以下に、その調査で取りあげられ

た 10 種のナノマテリアルに関する経口曝露吸収

に関する結果の概要を示す。腸管吸収を精査する

ためにデザインされた試験の報告はかなり限ら

れていた。経口曝露によるヒト健康へのリスクを

評価するためにはさらなる研究が必要であると

されている。しかし、現時点の評価からは、大量

経口曝露の可能性のある物質として銀、二酸化ケ

イ素、二酸化チタン、酸化亜鉛などについて将来

的な調査対象候補物質となり得るとまとめられ

ていた。 

 

＜カーボンナノチューブ（CNT）＞ 

用途：CNT は独特の電気的、機械的および熱的特

性を有し、電子機器、コンピューター、航空宇宙、

建築などの産業で広く適用できる。CNT は最強の

引張強度を有する合成繊維である。CNT を含む高
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強度の複合材料は宇宙船や宇宙エレベータにも

利用可能である（Lam et al. 2006）。また、CNT

は生物医学的用途のための潜在的なツールとし

て特に興味深く（Kolosnjajtabi et al. 2010）、

修飾CNTは薬物送達システムに役立つ可能性があ

る（Bianco et al. 2005）。 

In vivo試験：Swissマウスを用いて3種類のSWCNT

（マイクロメーター単位の長さの原料SWCNTおよ

び精製 SWCNT、長さ 20～80 nm の超短 SWCNT）の

単回多用量（1000 mg/kg）投与後の肉芽腫形成と

毒性を調査した（Kolosnjajtabi et al. 2010）。

どの SWCNT においても（長さ、表面積、表面相互

作用及び鉄含有量に関わらず）肉芽腫の形成や急

性経口毒性は認められなかった。 

妊娠 6～19 日の SD ラットに 0、40、200、1000 

mg/kg/day の MWCNT（直径 10～15 nm、長さ約 20 μ

m）を反復経口投与した試験（Lim et al. 2011a, 

b）において、最高用量で毒性影響が認められた

ことから、母体毒性と発生毒性の無毒性量は 200 

mg/kg/day とされた。 

単回または 28 日間、SWCNT または MWCNT を雄

雌 Crl:CD（SD）ラットに強制経口投与した試験

（Matsumoto et al. 2012）において、急性毒性

／反復投与毒性は最高用量（急性：SWCNT 50 mg/kg、

MWCNT 200 mg/kg。反復：SWCNT 12.5 mg/kg/day、

MWCNT 50 mg/kg/day）まで認められなかった。 

雄 Swiss アルビノマウスに MWCNT（直径 20～30 

nm、長さ 5～50 μm）を 0、60 または 100 mg/kg、

単回投与した試験（Awasthi et al. 2013）では、

投与後 7、14、21 および 28 日に肝臓の SOD、CAT

活性および顕微鏡検査の結果、用量にかかわらず

明らかな肝毒性は認められなかった。 

近交系 Swiss および C57BL/6 の雌マウスに

SWCNT または酸官能性 SWCNT を 100 μm/動物、気

管内注入、静脈内注射、腹腔内注射あるいは強制

経口によって単回投与した試験（Sachar & Saxena 

2011）において、酸官能性 SWCNT の注射（静脈／

腹腔内）後、赤血球数とヘモグロビン値が一過性

の減少が認められたが、強制経口投与後には認め

られなかった。 

In vitro 試験：濃度 5～1000 μg/ml のカルボン

酸官能性 SWCNT（ニッケル 5〜10％含有）に分化

または未分化の Caco-2細胞を 24時間曝露した試

験（Jos et al. 2009）において、曝露 24 時間後

に細胞毒性の濃度依存傾向がみられ、100 μg/ml

で顕著になった。 

雄 Fischer 344 ラットに SWCNT または MWCNT

の懸濁液を 0 または 50 mg/kg 単回経口投与して

24 時間後に採取した尿を用いて行った Ames 試験

の結果は、代謝活性の有無にかかわらず陰性であ

った（Szendi & Varga 2008）。 

24 時間、濃度 50～150 μg/ml の酸化 SWCNT に

培養細胞（ヒト歯肉線維芽細胞）を曝露した試験

において、遺伝毒性影響が報告された（Cicchetti 

et al. 2011）。 

SWCNT または酸官能性 SWCNT の、近交系 Swiss

またはC57BL/6の雌マウスから単離された赤血球

への取り込みが検討され（Sachar & Saxena 2011）、

酸官能性SWCNTに曝露された培養液において赤血

球の回復低下が用量及び時間依存的に認められ

たが、SWCNT 曝露培養液では赤血球の回復に影響

は、みられなかった。また、新鮮な赤血球を蛍光

標識の付いた酸官能性SWCNTとともに培養したと

ころ、69％の赤血球が蛍光陽性であり、洗浄後で

も 18％が陽性のままであった。 

模擬環境での試験：CNT は疎水性有機化合物のキ

ャリアとなることから、模擬胃液および胆汁塩液

中におけるCNTへのフェナントレンの吸着や吸着

フェナントレンの生物学的利用能が調査された

（Wang et al. 2011）。フェナントレンの吸着は

模擬胃液中で抑制され、ペプシンや胆汁塩は CNT

からのフェナントレンの脱着を増加させた。 

 

＜フラーレン＞ 

用途：フラーレンの用途として、標的薬物送達、

分子ボールベアリング、潤滑剤、ポリマーマトリ

ックスの補強材等が提案されている（Vogelson 

2001、Holister et al. 2003）。フラーレン C60

は皮膚における酸化ストレスを減少させるため

に化粧品に使用され、水溶性フラーレン C60 は増
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白剤として使用することができる。水溶性フラー

レン C60 誘導体は、種々の炎症性疾患の治療に有

効である可能性がある（Yamashita et al. 2013）。 

In vivo 試験：Fischer ラットに水溶性フラーレ

ン C60 を経口（18 kBq）または静脈注射（9 kBq）

により単回投与した試験において、肝臓、脾臓、

肺、腎臓、心臓、脳、精巣および血液では投与後

160 時間まで、糞では 2日間まで、尿では 30 時間

まで 14C 標識を測定した（Yamago et al. 1995）。

経口投与後48時間以内に標識は糞中に排泄され、

3 および 6 時間後の肝臓や他の組織の標識は、わ

ずかであった。また、静脈注射後には血中の標識

は急速に減少し、様々な組織、特に肝臓に分布し、

1 時間後に総標識量の 73％、16 時間後に 92％、

30 時間後には 80％が肝臓に存在した。 

7 日間、雌 C57BL/6 マウスにポリビニルピロリ

ドンで覆われたフラーレン C60 を 0 または 2,000 

mg/kg/day 強制経口投与した反復投与試験におい

て、体重、血液学・血液生化学検査、器官重量お

よび病理組織学的検査に明らかな毒性影響は、認

められなかった（Yamashita et al. 2013）。 

（以下のフラーレンに関する in vivo 試験情報は

デンマーク環境省の報告書に記載されていない

が、本研究にとって比較的重要であると思われた

ので、研究概要を追加した） 

29 日間、雄雌 Crl:CD（SD）ラットにフラーレ

ン C60 を 0、1、10、100 または 1,000 mg/kg/day

強制経口投与した反復投与試験において、一般状

態、体重、血液学・血液生化学検査、血中ホルモ

ン濃度、器官重量および病理組織学的検査に明ら

かな毒性影響は認められなかった（Takahashi et 

al. 2012）。 

In vitro 試験：情報なし 

 

＜金＞ 

用途：金 NPs は独特の表面・電子・光学特性に起

因する種々の生物医学的用途のために使用され

てきた。その物理化学的特性（表面プラズモン共

鳴、蛍光発光、容易な表面機能化）により、金 NPs

はバイオセンサー、がん細胞イメージング、光熱

療法及び薬物送達に使用されている。また、懸濁

液中で比較的高い安定性を示すことから、金 NPs

はプロセスを研究するためのモデルNPsとして研

究用途にも使用される。 

In vivo 試験：7 日間、BALB/c マウスに濃度 0.2 

mg/ml の金 NPs を飲水投与し、金属金コロイド粒

子の消化管への取り込みおよび組織/臓器分布

（直径 4、10、28 および 58 nm の非抱合金 NPs）

を調べた（Hillyer & Albrecht 2001）。金 NPs（直

径 4 nm）の濃度は、腎臓、小腸、肺、胃、脾臓、

肝臓、心臓、血液及び脳の順に高い。金 NPs の取

り込みは、粒子径に依存し、粒子径が小さいもの

（4～10 nm）は大きいもの（28～58 nm）より消

化管を容易に通過した。小腸絨毛におけるパーソ

ープションにより金 NPs は取り込まれていた。 

14 日間、雄 ICR マウスに 137.5～2200 μ

g/kg/day のクエン酸で安定化した金 NPs（13.5 

nm）を強制経口投与した毒性試験（Zhang et al. 

2010）において、2200 μg/kg/day を投与したマ

ウスの赤血球と骨髄細胞の TEM 画像から、金 NPs

を含む複数の小胞がみられた。多くの金 NPs が細

胞膜外で認められ、平均サイズは約 10～15 nm で

あった。 

In vivo遺伝毒性をスクリーニングする目的で、

7 日間、雄ラットに 3 種類の大きさの金粒子、金

NPs：直径 16 または 55 nm、金ナノシェル：直径

160 nm（120 nm の二酸化ケイ素のコアおよび 20 nm

の金のシェル）を 0.25 mg Au/kg/day 強制経口投

与したところ、遺伝毒性は認められなかった

（Jumagazieva et al. 2011）。また、組織中の金

NPs の検出は行われなかった。 

In vitro 試験： 情報なし 

 

＜酸化鉄＞ 

用途：酸化鉄 NPs は磁気共鳴画像のコントラスト

強調に用いられ、その他、がん治療のための磁気

温熱療法や標的薬物送達の担体に使用される

（Singh et al. 2013）。 

In vivo 試験：ナノサイズ（NPs：平均 29.8 nm）

またはミクロサイズ（バルク：平均 2.2 μm）の

酸化鉄（Fe2O3）を超純水に懸濁して雌 Wistar ラ

ットに 0、500、1000 または 2000 mg/kg 単回強制
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経口投与し、その組織分布および遺伝毒性を調査

した（Singh et al. 2013）。遺伝毒性試験のため

に血液と骨髄が採取され、また、組織分布の調査

のために、投与 48 時間まで全血、肝臓、腎臓、

心臓、脳、脾臓、骨、尿及び糞便のサンプルが採

取された。結果として、NPs およびバルクともに

遺伝毒性は認められなかった。NPs では、鉄の濃

度が脳以外の組織と血液で増加し、その濃度は血

液、脾臓、肝臓、腎臓、心臓及び骨髄の順に高く、

各組織でのNPsからの鉄の取り込みは0.2～9.4％

であった。バルクでは、鉄の濃度は肝臓と脾臓で

のみ増加し、各組織のバルクからの鉄の取り込み

は 0.01～2.3％であった。したがって、経口投与

された酸化鉄 NPs は、酸化鉄バルクよりも消化管

から吸収されやすいことが示された。 

雄 SD ラットにミルクに懸濁した鉄粉（金属鉄：

サイズ 5–30 nm～6–9 μm）を摂餌投与した試験

（McCullough et al. 1995）において、24 時間投

与後に採取した十二指腸サンプルから鉄の沈着

物が認められ、また、粘膜細胞による鉄摂取レベ

ルの変動に伴う絨毛中の鉄の選択的局在化が明

らかになった。十二指腸サンプルの分析により、

刷子縁、粘膜細胞の横方向の間隙、粘膜と間質細

胞のミトコンドリアクリステと細胞質への金属

鉄 NPs の取り込みが明らかになった。 

In vitro 試験：情報なし 

 

＜セレン＞ 

用途：ナノサイズのセレン（Se-NPs）は、必須微

量元素セレンの代替源として食品添加物および

栄養補助食品に使用されている。急性毒性は、一

般的に食品添加物および栄養補助食品に使用さ

れる亜セレン酸ナトリウムに比較し低毒性であ

る。 

In vivo 試験：情報なし 

In vitro 試験：抗酸化酵素であるグルタチオンペ

ルオキシダーゼを含む亜セレン酸ナトリウム、

Se-NPおよびセレノメチオニンからのCaco-2細胞

（ヒト結腸癌由来の細胞株）へのセレン（Se）の

取り込みを調べた（Wang & Fu 2012）。赤色の元

素 Se-NPs のサイズは、動的光散乱法によって測

定した結果 60～80 nm（平均 69 nm）であった。

Caco-2細胞単層を横切るSe（all at 0.1 μmol/L）

の三つの異なる形態の輸送および取り込みを2時

間測定し取り込み効率を算出した。最も高い取り

込み効率は、Se-NPs を処理した細胞で観察された。

全試料中の Se 濃度は原子吸光分析によって測定

した。酸中の試料の溶解に続いて試料中の損傷の

無い Se-NPs からの情報は得られなかった。以上

の結果、以下のように要約される。この試験では、

SE-NPs から Se への輸送および取り込みは、時間

の依存性が認められ、Caco-2 細胞単層を横切る上

皮輸送は、主に受動輸送経路を介して起こってい

た。更に、この結果から、Se-NPs が可能生物活性

酵素への取り込みを行うために、溶存種として存

在することが示された。Se-NPs を用いて Se の膜

通過を検討した結果、他の 2つの試験した分子の

Se 種より優れていた。 

 

＜二酸化ケイ素＞ 

用途：二酸化ケイ素ナノ粒子（SiO2-NP）は、二

つの主要な種類に分けることができる。それは、

結晶性および非結晶性の SiO2-NPs である。結晶

性の SiO2-NP は、石英、クリストバル石および鱗

ケイ石などのいくつかの異なる物質で存在する。

非結晶性の SiO2-NPs は、メソ多孔性と非結晶質

性 SiO2-NP である。SiO2-NP は、例えば、セメン

トの成分、塗料、固体潤滑剤、シャンプー、化粧

品及びフェイシャルクリームのような多数の用

途に使用される。さらに潜在的な応用は、硬化剤、

バイオ電気化学用、石油の回収および他の粒子の

製剤に用いられる（Mikkelsen et al. 2011）。 

合成アモルファスの SiO2-NP（SAS）は、粉末製

品の流動特性を維持し、ペーストを厚くする固化

防止剤として、またビールやワインの透明化剤の

ような食品用途に長年使用されてきた。アモルフ

ァスの SiO2-NP の従来の形態は、食品添加物 E551

として知られている。原則的に合成アモルファス

の SiO2-NP は、結晶の SiO2-NP を含んでいない。

合成アモルファスのSiO2-NPを食品に適用して許

可されているが、ナノメートルサイズを中心とし
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た SiO2-NP の試験はおそらく実施されていない。

本剤が 50～200 nm の範囲にあることは、いくつ

かの食品中の SiO2-NP の粒度を測定して判明し、

処理された食品（クリーム入りコーヒー）中の粒

度は 30～120 nm であったと報告している

（Dekkers et al. 2011）。 

In vivo 試験：Balb/c マウスを用いた混餌による

10 週間の反復投与毒性試験において、1 群雌雄 5

匹を用いて、対照群、ナノ化 SiO2-NP（30～90 nm）

およびミクロ化 SiO2（0.5～30 mm）を飼料中に

1%添加した試験を実施した。ケイ素は肺と肝臓で

測定された。飼料中と臓器中濃度に特性の評価が

できた。特に SiO2-NP は、ミクロ化 SiO2 および

対照群に比較して ALTの増加が C57BL/6マウスだ

けでなくBalb/cマウスでも認められた（So et al. 

2008）。 

In vitro 試験：これらの知見は、E 551 を含有す

る食品を摂取すると、SiO2-NP は、腸の上皮に多

く曝露する可能性があることを示唆している。単

体の SiO2-NP は、集合体（凝集）粒子に比較して

より簡単にヒトの腸から吸収される可能性があ

る（Dekkers et al. 2012）。 

 

＜銀＞ 

用途：歴史的に、銀塩はその静菌効果を利用して

医薬品に使用されている。本剤は、軟膏として皮

膚へまた溶液として経口的に投与する。今日では、

銀の NP（Ag-NPs）は、単品では最も広範に使用さ

れている。2000 年代後半に使用が急速に増加して

いる。同様に Ag-NPs を利用して衣類、家庭用浄

水器および水筒の静菌に応用されている。 

In vivo 試験：ラットへ Ag-NPs を 28 日間反復投

与経口投与し銀の吸収性を検討した。銀の臓器分

布は Ag-NPs と酢酸銀（AgAc）で類似していた。

しかし、臓器の絶対的な銀濃度は AgAc に比較し

て Ag-NPs が低濃度であった。これらの分布吸収

試験は、Ag-NPs の投与後の糞便中の高濃度銀と一

致する。Ag-NPs が胃腸系で溶解するか、または臓

器や組織に投与した元のNPsが吸収および移行す

るかなどの更なる試験が必要である（Loeschner 

et al. 2011）。 

70 nm の Ag-NPs を生食にて懸濁しラットへ 0、

0.25、0.5、1 または 2 mg/kg/day の用量で 30 日

間反復投与毒性試験を行った（Sardari et al. 

2012）。解剖および病理組織学的の結果、腎、肝

および脾臓に変化が認められた。銀の分布から

Ag-NPs または硝酸銀投与による標的臓器は、肝お

よび脾臓でそれに加えて精巣、腎、脳および肺に

も影響が認められた。可溶性の銀のみを考慮に入

れると Ag < 20 nm と硝酸銀の比率はむしろ同程

度であった。銀は、イオンの形で吸収され、Ag-NPs

投与後は微粒子ではない（Loeschner et al. 2011）。 

Kim ら（2009）の実験結果では、ラットに経口

投与した Agと Ag-NPsは銀が吸収されたことを間

接的に証明したが、銀の血液循環と腸壁通過との

関係は議論されていない。 

Kim ら（2010）では、71 nm～22 nm の Ag-NPs

は容易に消化管から吸収され、臓器に蓄積され悪

影響を及ぼすと結論していた。しかし、この研究

は、銀が血液循環に入るための腸壁通過について

議論されていない。 

雄 Swiss white マウスに 3～20 nm の Ag-NPs を

0、5、10、15 または 20 mg/kg/day を 21 日間反復

投与した結果、光学および電顕所見から Ag-NPs

は小腸の上皮細胞ならびに微絨毛に損傷を与え

た（Shahare et al. 2013）。Ag-NPs からの銀は、

実験動物の消化管から吸収されることを証明し

ている。複数の研究から、銀は強制経口投与によ

って血液中に移行し、さらに臓器・器官に分布し、

糞便を介して排泄される。血液中のレベルと臓器

中濃度は、用量依存性がある。Ag-NPs は、粒度に

よって影響が異なる。つまり直径 100 nm より小

さいと吸収され、大きな粒子は吸収されないよう

に見える。 

In vitro 試験：この試験は、細胞膜を通過する転

位の銀は、Ag+イオンであり Ag-NPs ではない

（Bouwmeester et al. 2011）。 

他の報告では、十分にヒト肝や腸細胞における

Ag-NPs の潜在的な吸収を判断するには不十分で

ある（Gaiser et al. 2009）。 
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模擬環境での試験：消化モデル試験の結果から、

経口的に 60 nm の Ag-NPs を摂取すると生理学的

に関連する条件（すなわちタンパク質の存在下）

の下で消化され、最終的にはその大きさと粒子の

分散によって腸壁に到達することができる。した

がって、この異なる化学組成の Ag-NPs と Ag+イオ

ンの二者の摂取は、最終的に腸へ NPs として曝露

される（Walczak et al. 2012）。同様の試験では、

摂取した Ag-NPs は、凝集および化学的に修飾さ

れた種々の粒子に変換することができる（Roger 

et al. 2012）。 

 

＜二酸化チタン＞ 

用途：二酸化チタン（TiO2）は顔料に使用し、バ

ルク形態で流通している高生産量物質である。主

な用途は、塗料、紙、プラスチック、保護剤、セ

ラミックス、インク、医薬品、化粧品、練り歯磨

きおよび食品で最も世界的に使用されている白

色顔料である。この中にナノサイズがあるが現時

点では、EU や世界的に流通していない。この理由

は、ナノ材料の在庫がないことによる。しかし、

幾つかの製品中で日焼け止め剤は、ナノ粒子の

TiO2 の生産量割合は、数パーセントである

（Hansen et al. 2008）。食品添加物 E171 の TiO2

は、TiO2-NP の画分を含み、菓子、ホワイトソー

ス、ドレッシング、粉末食品、美白および食品の

増白に使用される。英国では、TiO2（非ナノ+ナ

ノ）の食事摂取量は 1日一人あたり 5 mg（Powell 

et al. 2010）と推定できる。特に、光触媒酸化

TiO2-NPs の用途が増加すると、使用量がかなり増

加する。また、TiO2 を高含量する食品は、ガムで

それは子供に TiO2 の最も高い曝露が推定され、

菓子の摂取に留意する（Wang et al. 2012）。TiO2

の結晶構造の違いによって TiO2 のルチル型およ

びアナターゼ型に分類できる。この二つの生産と

消費量の資料が最も重要である。両結晶構造は着

色剤として承認されている。 

In vivo 試験：アナターゼ型 TiO2-NPs（75 nm）

を雄 SD ラットに 0、10、50 または 200 mg/kg/day

投与し胃腸への吸収を検討するため 30 日間の反

復投与試験をした。200 mg/kg/day の吸収は低く

かった。一般的に消化管で大きい粒子の NPs は、

凝集によって吸収が少ないと推測されている。こ

の試験の最高用量は、ヒトに対する安全量（0.1 

mg/kg/day）の 2000 倍であった（Wang et al. 2012）。 

次の報告は、生理的条件に近い状態で試験した。

TiO2-NPs は、マイクロサイズの粒子に比較して容

易に吸収され、結晶の粒度に依存し吸収性は、ル

チル型が最も高かった。しかし、チタンは、ヒト

が摂取している 1000 倍の投与量で肝臓に検出し

た（Onishchenko et al. 2012）。 

高濃度（5 g/kg）TiO2-NPs の経口投与後の臓器

蓄積性を検討した試験において、曝露 2週間後の

肝臓で観察された粒子の量は、サイズ依存性であ

るかどうかは明確ではなかった。80 nm では高濃

度が検出されたが 25 nm と 155nm では、対照群と

有意な差が無かった。腎臓への蓄積は、25 と 80 nm

の粒子が 155 nm の細粒の TiO2 に比較して高い

（Wang et al. 2007）。 

TiO2 の微粒子ルチル型は、吸収され多くの臓器

に分布する。しかし、投与した TiO2 の粒子サイ

ズがナノサイズの範囲外であった（Jani et al. 

1994）。 

In vitro 試験：TiO2-NPs（< 40 nm）を低用量の

10 μg/ml を投与することによって胃腸管の上皮

層（Caco-2）を通過することが認められた

（Koeneman et al. 2010）。 

 

（以下の酸化チタンに関する in vivo 試験情報は

デンマーク環境省の報告書に記載されていない

が、本研究にとって比較的重要であると思われた

ので、研究概要を追加した） 

 反復経口投与試験が Hong らのグループにより

いくつか行われている。各試験には約 6 nm の二

酸化チタンが用いられた。30日間、雌マウスに0、

62.5、125、250 mg/kg/day を投与し、肝臓・腎臓・

脾臓・胸腺について調査したところ、125 

mg/kg/day 以上で体重の低値とともに各臓器の相

対重量の高値、肝機能への影響が認められ、肝臓

に病理所見がみられた（Duan et al. 2010）。60
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日間、雌マウスに 0、5、10、50 mg/kg/day を投

与し、肝臓の病理組織学的検査および微細構造に

ついて調査したところ、10 mg/kg/day 以上で構造

に変化がみられた（Cui et al. 2010）。30 日間、

雌マウスに 0、5、50、150 mg/kg/day を投与し、

脾臓について調査したところ、50 mg/kg/day 以上

で肝臓に病理所見がみられた（Wang 2011）。60 日

間、雌マウスに 0、5、10、50 mg/kg/day を投与

し、海馬ニューロンの微細構造について調査した

ところ、10 mg/kg/day 以上で構造に変化がみられ

た（Hu et al. 2011）。60 日間、雌マウスに 0、5、

10、50 mg/kg/day を投与し、肝臓について調査し

たところ、5 mg/kg/day 以上で構造変化、10 

mg/kg/day 以上で病理所見、肝機能への影響がみ

られた（Cui et al. 2011）。90 日間、雌マウスに

0、2.5、5、10 mg/kg/day を投与し、腎臓につい

て調査したところ、2.5 mg/kg/day 以上で重量の

高値、腎機能への影響、病理所見が認められた

（Gui et al. 2011）。90 日間、雌マウスに 0、2.5、

5、10 mg/kg/day を投与し、脾臓について調査し

たところ、2.5 mg/kg/day 以上で重量の高値、血

液学的項目への影響、病理所見が認められた

（Sang et al. 2012）。90 日間、雌マウスに 0、

10 mg/kg/day を投与し、肝臓について調査したと

ころ、10 mg/kg/day で血液学的項目や肝機能への

影響、病理所見が認められた（Cui et al. 2012）。

90 日間、雄マウスに 0、2.5、5、10 mg/kg/day を

投与し、腎臓について調査したところ、2.5 

mg/kg/day 以上で重量の高値、病理所見が認めら

れた（Gui et al. 2013）。 

 

＜酸化亜鉛＞ 

用途：酸化亜鉛は、一般的に使用される金属酸化

物で、伝統的に、塗料、医薬品およびセラミック

スに使用されてきた。近年、開発された酸化亜鉛

のナノ粒子（ZnO-NPs）は、日焼け止用化粧品、

歯科材料および皮膚への軟膏で使用されてきた。

ZnO-NPsは、粒度に依存する抗菌活性を有す（Li et 

al. 2008）。その良好な吸収と光触媒特性のため

ZnO-NPs は、水や空気中の汚染物質の除去または

分解能力があり環境修復に使用することができ

る（Wang et al. 2008）。 

In vivo 試験：ZnO-NP の薬物動態試験の結果、20

および 70 nmの二種のコーティングZnO-NPs（50、

300 または 2000 mg/kg）を雌雄のラットに単回強

制経口投与した。投与後 0、0.5、1、2、4、6、10、

24、48、72 および 96 時間に採血し、加えて投与

後 1および 2時間後と 1、2、3および 7日後に脳、

心、腎、肺および精巣/卵巣内の ZnO を測定した。

その結果、血漿亜鉛濃度は両サイズの ZnO-NPs と

も投与後 24 時間に増加した。粒子のサイズおよ

び性差はなかった。推定吸収率は、用量依存性が

認められた。即ち、低用量が 5～17%および高用量

が 28～33%を示した。吸収は小さい粒子が大きい

粒子に比較して高かった。組織中の TEM 画像およ

び XAS 試験の結果、ZnO-NPs は臓器に亜鉛の粒子

ではなくイオンの形で分布しているように観察

できた。7日後、摂取した Zn の 0.1％未満を分析

臓器中に検出した。微量の ZnO-NPs を経口投与し

た結果、異なる臓器にイオンとして分布した。亜

鉛は、肝、肺および腎臓に分布し、大量投与の場

合、糞中に 7 日以内に排泄される。また ZnO-NPs

は、蓄積しないことを示した。微細なZnO-NPsは、

大きい粒子のものより若干高く亜鉛として取り

込まれる（Baek et al. 2012）。 

標的臓器に対するZnOの分布と毒性は、ZnO-NPs

の粒度に依存し、また ZnO-NPs は、大きいサイズ

より効率よく吸収される。分布は、肝、脾および

腎臓に認められた。この試験の投与量は非現実的

で非常に高用量（2.5 g/kg）であった。組織およ

び血中のNPsの存在を特徴づけるデータとしては

不十分である（Li et al. 2012）。 

20 と 120 nm の ZnO を 5 g/kg でマウスに経口投

与した実験では、投与 2 週間後の標的器官の肝、

心、脾、膵および骨において ZnO が分布していた

（Wang et al. 2008）。しかし、この試験から

ZnO-NPs がイオンかまたは粒子かどちらが吸収さ

れたか結論できない。 

蛍光標識した ZnO-NP による経口曝露後の NPs

のリアルタイム光学イメージング解析では、吸収
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後の移動（血中への移行と消失、主な分布先とし

て腎臓と肝臓あること）を追跡できたが、吸収量

および吸収の形態は測定できてない（Lee et al. 

2012a）。 

PET（ポジトロン断層法）によるイメージング

検査は、経口投与後生体組織に吸収された 18F で

ラベルしたZnO-NPsの挙動を追跡し評価ができる

可能性を持つ手法である。しかし、吸収量および

吸収の形態は測定できない（Lee et al. 2012b）。 

In vitro 試験：情報なし。 

 

Ｄ．考察 

 １、２）合成および精製ナノクレイの毒性試験

と検体中アルミニウム濃度 

 雌ラットにおいては、経過中よりスメクトンお

よびクニピア投与群では、対照群よりも体重増加

が亢進していたが、用量相関がない軽度の変化で

あり、背景データの範疇と考えられた。雌のみに

見られた肺、心臓、脾臓及び肝臓の絶対重量の増

加および脳と腎臓の相対重量の低下についても、

いずれも用量相関性がない絶対重量あるいは相

対重量のみの変化であり、体重増加に伴う二次的

な変化と考えられた。また、雌の 1％以上のスメ

クトン群で認められた MCHC の有意な増加と雄の

5％スメクトン群で認められたTGの有意な減少は、

いずれも関連するパラメータの変動は伴ってお

らず、偶発的な変化と考えられた。 

 また、特にクニピア投与群については、糞中に

は高濃度のアルミニウムが確認されているが、13

週間反復投与による肝臓への沈着は認めなかっ

た。さらに、便潜血や腸管の組織学的変化はなく、

物理的な影響も否定的であった。 

 以上より、本試験条件下における無毒性量

（NOAEL）は雌雄ともに 5.0％（スメクトンの雄：

2.91 g/kg 体重/日、雌：3.15 g/kg 体重/日、ク

ニピアの雄：2.89 g/kg 体重/日、雌：3.09 g/kg

体重/日）と判断された。 

 

３）食品・食品容器分野におけるナノクレイ（を

含むナノマテリアル）の用途調査による暴露評価

のための基礎的情報収集 

食品に関連するナノ銀は、抗菌目的の使用が確

認できた。容器・包装用、浄水用途で銀の使用は

多いと思われるが、銀の総使用量は不明である。

特に、容器・包装用途は、相当量が使用されると

思われる。一方、サプリメントとして銀コロイド

を直接摂取する製品もインターネット販売され

ていた。 

銀の形態は、ナノ銀（金属）、銀イオン及び銀

コロイドと多様であった。抗菌剤として使用され

ているものは、多くは Ag2O、AgCl、AgNO3 などを

使用し、銀イオンを溶出させて抗菌効果を求めて

いた。 

二酸化チタンは、容器・包装に遮光性や抗菌性

を付与する目的の使用が確認できた。食品添加物

用の二酸化チタンナノ粒子製品は見つけられな

かったが、研究論文から、一般の食品添加物の中

にナノ粒子が含まれている事がわかった。 

銀および二酸化チタンともに、一般工業用と比

較して食品関連の使用総量は非常に少ないこと

がわかった。しかし、両方の物質ともに、容器・

包装など幅広く使われる製品に含まれており、さ

らに二酸化チタンの期待される効果は、抗菌、紫

外線遮蔽、ガスバリア及び着色と多様であった。 

二酸化チタンの一般消費者向けの製品はイン

ターネットでも見つからなかったが、銀はサプリ

メントをはじめとして、各種用途の抗菌剤が一般

消費者向けに販売されていた。 

ナノ粒子のみならず、バルクとしての食品用途

の数量も把握できない状況であったが、曝露され

ている人数は意外に多いと思われた。使用されて

いる可能性のある製品群を把握することが必要

であると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 スメクトンおよびクニピアについては、食品添

加物の毒性試験として最高用量である５％を投

与したラットを用いた 13 週間投与試験におい

て毒性所見を示さず、また、組織へのアルミニウ
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ムの蓄積も確認されなかった。本試験条件下にお

ける無毒性量（NOAEL）は雌雄ともに 5.0％（スメ

クトンの雄：2.91 g/kg 体重/日、雌：3.15 g/kg

体重/日、クニピアの雄：2.89 g/kg 体重/日、雌：

3.09 g/kg 体重/日）と判断した。 

  

 また、使用実態の調査により、食品に関連する

ナノ銀としては、用量の総量は把握できなかった

が、特に容器・包装用途における抗菌目的の使用

が確認できた。二酸化チタンは、容器・包装に遮

光性や抗菌性を付与する目的の使用が確認でき

たが、食品添加物用としての二酸化チタンナノ粒

子製品が明示的に使用される例は見つけられな

かった。一方、公表研究論文には一般の食品添加

物の中に二酸化チタンナノ粒子成分も含まれて

いることが示されていた。銀および二酸化チタン

に関して一般工業用と比較した場合、食品関連の

使用総量は非常に少ないと思われたが、使用され

ている製品の状況や、デンマーク環境省の報告概

要による大量経口曝露による吸収性に関する研

究の必要性より、今後は使用されている可能性の

ある製品群の分析調査による正確な実態を把握

や、腸管吸収性を定量的に評価するためのするた

めの試験研究が必要であると考えられた。 
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