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研究要旨 

 本研究では、ナノクレイの毒性影響についてラットを用いた13週間反復投与試験を実施し NOAEL 

の設定をおこなうことを目的としている。24 年度に動物試験を開始した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、動物試験を終了し、血液生化学的検査、病

理組織学的検査を実施し、最終評価を行った。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。 

 

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、各

種のナノクレイの毒性影響についてラット 13 週

間反復投与試験を実施し NOAEL の設定をおこな

うことを目的としている。 

 

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
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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、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（γ

GTP）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。 

 

 （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（Figure 1）、雌ではスメクトン投

与群は第３週から、クニピア投与群は第５週から

対照群に比べて有意な高値を示した（Figure 2）。

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（Table 1）。また、7週経

過時の便潜血は陰性であった（Data not shown)。

臓器重量では、雄では変化は見られず（Table 2）、

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（Table 3）。血液

学的検査では、Table 4, 5に示すように、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、Table 6,7 に示す

ように、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を Table 8に
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示すが、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(Figure 

3)。 

 

Ｄ．考察 

 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と相対重量

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。 

 

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

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。 
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１．特許取得 

 なし。 

２．実用新案登録 

 なし。 
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