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食品関連製品に含有されるナノ素材の経口動態・ハザード情報の集積と、	

新規物性・品質解析手法に関する研究	
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研究要旨	

近年、食と健康に関する研究の進展により、健康の維持・増進や生活習慣病の予防に役立つ新たな

素材や成分が次々と開発されている。一方で、健康への関心の高まりも相俟って、食品に使用され

る新素材・新成分について、その安全性の確保が喫緊の課題となっている。このような背景のもと、

昨今、ナノ素材（粒子径 100	nm 以下）をはじめとした、21 世紀テクノロジーを活用した新素材の利

用が食品業界においても急速に進行している。例えば、ナノ素材の代表例であるナノ銀・ナノ白金

は、強い抗酸化作用や抗菌活性など、特有の性能を有し、食品関連製品（サプリメント・食品添加

物・食品用容器包装等）に幅広く実用化されている。しかし、ナノ素材の安全性評価は未だ緒につ

いたばかりであり、実際の曝露実態を加味した投与量・経路での体内動態を追求し、リスクを解明

しようとする研究は少ないのが現状である。当然、食品関連製品に含有されるナノ素材においても、

経口摂取時のハザード情報すら少ないうえ、その動態情報、とりわけ、蓄積性や排泄性に関しては

殆ど理解されていないため、世界的に観ても、リスク解析の必要性を検証することすらできていな

い。さらに、ナノ素材の動態特性とその後の安全性を運命付ける、存在様式（粒子径・分散/凝集状

態等）を分析・理解するための解析手法も確立されていない。そこで本研究では、種々物性の食品

関連製品に含有されるナノ素材（ナノ銀・ナノ白金等）を用い、（1）食品関連製品に含有されるナ

ノ素材の経口動態・ハザード情報の収集を図ると共に、（2）これまでに研究代表者らが先行して実

施してきた、既存のナノ素材の定量法を応用・改変することで、ナノ素材の経口曝露後の存在様式

を解析するための手法開発を試みた。	

A.	研究目的	

近年、食と健康に関する研究の進展により、健

康の維持・増進や生活習慣病の予防に役立つ新た

な素材や成分が次々と開発されている。一方で、

食品汚染による深刻な健康被害が問題視され、食

の安全・安心に対する希求は増すばかりである。

従って、健康立国・技術立国である我が国から発

信される食品関連製品については、高度に安全性

が保障されたものでなければならない。このよう

な背景のもと、ナノ素材（粒子径 100	nm 以下）

をはじめとした、21 世紀テクノロジーを活用した

新素材の利用（サプリメント・食品添加物・食品

用容器包装等）が食品業界においても急速に進行

している。しかし、ナノ素材特有の機能が、二面

性を呈し、予想外の部位で未知の生体影響を発現

する可能性が指摘されつつあるものの、NM の安全

性評価研究は、世界的にみても不十分かつ科学的

根拠に乏しいのが現状である。即ち、ナノ素材は

我々の生活の質を飛躍的に向上し得ることから、

科学的根拠に基づいたナノ素材のリスク解析に

資する安全性情報を幅広く収集し、これら情報を

基盤として、ナノ素材の安全性の理解と確保が重

要な課題であると考えられる。そこで本研究では、

食品関連製品に含有される種々物性のナノ素材

（ナノ銀・ナノ白金）を用い、リスク解析に必須

の情報である、ナノ素材の経口動態（蓄積性や排

泄性を含む）・ハザード情報の収集を推進すると

共に、ナノ素材の動態特性とその後の安全性を運

命付ける、ナノ素材の存在量・存在様式（粒子径・

分散/凝集状態など）を分析するための解析手法

の構築を試みることで、ナノ素材の経口曝露後の

物性・品質-生体内動態-ハザードとの連関解析を
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図るものである。	

	

B.	研究方法	

1.	ナノ素材	

ナノ白金粒子、ナノ銀粒子は、nano	Composix 社

より購入した。白金粒子は、表面をクエン酸修飾

した、粒子径が 5	nm（nPt5）、30	nm（nPt30）、70	

nm（nPt70）のものを使用した。銀粒子は、表面

をクエン酸修飾した、粒子径が 100	nm（nAg100）

のものを使用した。さらに、銀粒子分散液中に含

まれる銀イオンの影響を加味するため、銀イオン

として、硝酸銀を用いた。なお、以後の検討では、

使用直前に粒子分散液を1分間ボルテックスミキ

サーで撹拌した。	

	

2.ナノ白金粒子の腸管吸収性	

雄性 BALB/c マウス（8 週齢）に、nPt5、nPt30、

nPt70（10	mg	Pt/kg）を経口投与した。投与 0、

0.5、1、2、4、8、24 時間後に血液を回収し、誘

導結合プラズマ質量分析（ICP-MS）により血中 Pt

濃度を測定した。	

	

3.ナノ白金粒子の経口投与後の体内分布	

雄性 BALB/c マウス（8 週齢）に、nPt5、nPt30、

nPt70（10	mg	Pt/kg）を単回経口投与した。ある

いは、雄性 BALB/c マウス（8週齢）に、nPt5	(4、

1、0.25	mg	Pt/kg)を尾静脈内投与した。投与 24

時間後に脱血した各種臓器（脳、肺、心臓、肝臓、

脾臓、腎臓、精巣）を回収した。各種臓器に 4	mL

の硝酸と 4	mL の過酸化水素水と 0.4	mL の塩酸を

加え、その後、マイクロウェーブ分解（Milestone	

Ethos	1）によりサンプルを均一な溶液とした。

これを純水にて 40	mL に希釈し、約 10%程度の希

硝酸溶液とした。マイクロウェーブ処理した溶液

中の白金量は、誘導結合プラズマ質量分析

（ICP-MS）により血中 Pt 濃度を測定した。	

	

4.	ICP-MS による測定	

白金、および銀量は ICP-MS 装置（Agilent	7700	

Series	ICP-MS）を用いて測定した。分析条件は、

RF パワー：1500	W、キャリアガス：アルゴン 1.05	

L/min、とし、測定質量数は 107Ag、195Pt、103Rh、

205Tl とした。各検体には、内標準として 103Rh

（107Ag に対する内標準）、205Tl（195Pt に対す

る内標準）を 2	ng/mL となるように添加し、ICP-MS

による測定に供した。また、６～10 点の既知濃度

の白金、あるいは銀溶液を作成し、検量線溶液と

して用いた。定量下限以下の値となった検体は濃

度を 0	ng/mL とした。	

	

5.	ICP-MS に供す検体の調製	

白金投与群の血液は希釈液（70	mM	アンモニア、

1	μM	エチレンジアミン四酢酸、0.007%	Triton	

X-100）にて 100 倍以上希釈し、検体とした。調

製した各検体について、0.01	ng/mL を定量下限値

として白金濃度を ICP-MS により定量した。	

	

5.	血液の回収	

雄性 BALB/c マウス（8週齢）に、各粒子、または

saline を投与し、最終投与 24 時間後に、イソフ

ルラン麻酔下で、ヘパリンを含ませたシリンジお

よび 26	G の注射針を用い、心臓より採血を行っ

た。ヘパリンは全て saline を用いて 500	U/mL に

調製した。ヘパリンを用いて採血した血液を全血

として血球検査に用い、残りを3000	gで15分間、

遠心分離して血漿を回収した。得られた血漿は、

血液生化学検査に供した。	

	

6.	血球検査	

各マウスから全血を回収し、多項目自動血球計測

装置 XT-2000i を用いて、血中の白血球数、赤血

球数、血小板数、リンパ球数、単球数、顆粒球（好

中球、好酸球、好塩基球）数を蛍光フローサイト

メトリー法により測定した。	

	

7.	血液生化学検査	

各マウスから血漿を回収し、血漿中の Alanine	

aminotransferase（ALT：肝障害マーカー）、

Aspartate	aminotransferase	（AST：肝障害マー

カー）、Cholinesterase（CHE：肝障害マーカー）、
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Blood	urea	nitrogen（BUN：腎障害マーカー）、

Amylase（AMYL：膵障害マーカー）、Leucine	

aminopeptidase（LAP：胆障害マーカー）を比色

法にて測定した。生化学自動分析装置 FUJI	

DRI-CHEM	4000 を用いて測定した。		

	

8.	ICP-MS によるナノ銀粒子の血液中での存在

量・存在様式の解析	

マウスより採取した血液に nAg50、nAg70、nAg100

を添加し、生体試料の可溶化に利用されているテ

トラメチルアンモニウムと1:1で混和した。また、

マウスに投与した際の、ナノ銀粒子の存在様式を

解析する目的で、BALB/c マウス（リタイア）に、

nAg100（1.5	mg	Ag/kg）、または saline を尾静脈

内投与し、投与 24	時間後に、それぞれ血液を回

収した。回収した血液に対し、生体試料の可溶化

に利用されているテトラメチルアンモニウムと

1:1 で混和し、その後、試料中の銀濃度が 50	pg/mL

となるよう超純水で希釈し、ICP-MS の時間分析モ

ード（積分時間 10	ms,	分析時間 30	sec）にて、

粒子径、粒子濃度、イオン濃度をそれぞれ測定し

た。	

	

9.ナノ素材として使用されている元素の ICP-MS

における定量下限に関する検討	

ナノ素材として使用されている構成元素である

Al、Si、Ti、Ni、Cu、Zn、Ag、Ce、Pt、Au	の 10

種類の元素種について、ICP-MS における定量下限

を明らかにするため、ブランク試料を流した際に

生じる信号強度を測定した。それぞれの m/z 値に

対するブランク cpsの値は ICP-MS 装置（Agilent	

7700	Series	ICP-MS）を用いて測定した。また、

分析条件は、RF パワー：1500	W、キャリアガス：

アルゴン 1.05	L/min とした。	

	

（倫理面への配慮）	

本研究は動物実験を避け得ないが、動物愛護の

精神を遵守しつつ行うものである。また実験動物

の取り扱い、および動物実験の手順等を含めた動

物実験に関しては、「厚生労働省の所管する実施

機関における動物実験等の実施に関する基本指

針」、「研究機関等における動物実験等の実施に関

する基本指針（文科省の指針）」に準拠し、大阪

大学および大阪大学薬学研究科等の各所属機関

の動物実験規程に則り行う。さらに本研究におけ

る実験動物の取り扱いおよび動物実験の手順は、

所属機関の動物実験委員会等による倫理審査の

承認を受ける（関連研究は既に承認を受けてい

る）。なお、研究に係る利益相反に関して、所属

機関の COI（利益相反）委員会で審査を受けてい

る。さらに本研究では、ナノ素材を活用するが、

その安全性は未知であることを鑑み、平成 20 年 2

月に厚生労働省労働基準局より通達された「ナノ

マテリアル製造・取扱い作業現場における当面の

ばく露防止のための予防的対応について」（基発

第 0207004 号）【その後、2009 年 3 月に厚生労働

省労働基準局からの改訂版「ナノマテリアルに対

するばく露防止等のための予防的対応について」

（基発第 0331013 号）が通達】、2009 年 3 月に環

境省から公表された工業用ナノ材料に関する環

境影響防止ガイドラインに則って、研究を推進す

るものである。	

	

C．研究結果（次項 Dにまとめて記載する）	

D．考	 察	

1.	ナノ白金粒子の経口動態、およびハザード情

報の収集	

ナノ白金粒子は、食品・化粧品に適用されてい

るにも関わらず、安全に利用するための情報が不

足しており、その知見収集が喫緊の課題となって

いる。そこで本研究では、表面がクエン酸修飾さ

れた粒子径 5、30、70	nm のナノ白金粒子（それ

ぞれ nPt5、nPt30、nPt70）を用い、まずは経口曝

露後のナノ白金粒子の吸収性を評価した。雄性

BALB/c マウス（8 週齢）に nPt5、nPt30、nPt70

を 10	mg/kg で単回経口投与し、投与 0、0.5、1、

2、4、8、24 時間後に採血し、血中に含まれる白

金量を誘導結合プラズマ質量分析（ICP-MS）によ

り定量解析した。その結果、単回経口曝露したナ

ノ白金粒子が、いずれも腸管バリアを通過し、体
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内に吸収され得ること、その移行量の増加は、投

与後 8時間がピークであることが明らかとなった

（Figure	1）。また、ピーク時における、投与量

に対する白金の血中への移行率を算出したとこ

ろ、nPt5、nPt30、nPt70 でそれぞれ 2.0×10-3%、

0.61×10-3%、0.23×10-3%であった。従って、ナノ

白金粒子の粒子径が小さいほど、血中移行率が上

昇することが示された。さらに、投与 24 時間後

に、脱血した各種臓器（脳、肺、心臓、肝臓、脾

臓、腎臓、精巣）を回収し、含有される白金量を

ICP-MS により定量解析した。その結果、本投与条

件下では、脳、脾臓、精巣では白金は検出されな

かった。一方で、心臓、肺、肝臓、腎臓から白金

が検出され、とりわけ肝臓、腎臓においては、粒

子径が小さいほど、移行しやすい傾向を示すこと

を明らかとした（Figure	2）。	

そこで、血中移行後のナノ白金粒子の動態を明

らかにするため、静脈内投与後の組織分布を評価

した。なお、本検討では、経口曝露での検討で 3

つの粒子のうち、最も移行率の高かった nPt5 を

用いて解析した。予め、マウス血清アルブミンで

コーティングした nPt5 を、雄性 BALB/c マウスに

0.25、1、4	mg/kg で単回尾静脈内投与し、投与

24 時間後において、脱血した各種臓器（脳、肺、

心臓、肝臓、脾臓、腎臓、精巣）を回収し、含有

される白金量を ICP-MS により定量解析した。そ

の結果、回収したいずれの臓器においても白金が

検出され、その移行量は用量依存的に増加するこ

とが示された（Figure	3）。また、投与量に対す

る白金の臓器への移行率を算出したところ、肝臓

への移行率が最も高く、ついで脾臓への移行率が

高くなることが明らかとなった（Figure	4）。以

上の結果は、他のナノ素材の体内動態に関する報

告と同様、その多くが肝臓や脾臓に分布すること

を示す知見であると共に、体内吸収されたナノ白

金粒子が、全身分布することを示唆するものであ

る。従って、ナノ白金粒子の安全性評価において

は、投与局所である消化管だけでなく全身組織を

も対象としたハザード同定の必要性を示してい

る。	

そこで、ナノ白金粒子曝露によるハザード同定

を目的に、雄性BALB/cマウスにnPt5、nPt30、nPt70

を 10	mg/kg で単回経口投与し、24 時間後におい

て採血し、一般毒性学的観点から、血球検査、お

よび血液生化学検査を実施した。なお、この時、

各粒子を投与した前後でマウスの体重に有意な

変化が認められないことを確認している（data	

not	shown）。血球検査の結果、いずれの粒子投与

群においても、対照群と比較し、各種血球細胞数

（白血球、赤血球、血小板、リンパ球、単球、好

中球、好酸球、好塩基球）に有意な変動は認めら

れなかった（Figure	5）。また、血液生化学検査

の結果、血中肝障害マーカー（ALT、AST、CHE）、

腎障害マーカー（BUN）、膵障害マーカー（AMYL）、

胆障害マーカー（LAP）量に群間で有意な変動は

認められなかった（Figure	6）。従って、本投与

条件においては、ナノ白金粒子の経口曝露による

血液成分への影響は殆ど認められないことが示

唆された。	

また、nPt5 を用い、尾静脈内投与による連日

投与後のハザード同定を実施した。雄性 BALB/c

マウス（8 週齢）に、予め、マウス血清アルブミ

ンでコーティングした nPt5 を 0.25,	1,	4	mg/kg

で 39 日間、週 2 回尾静脈内投与し、最終投与か

ら 24 時間後において臓器および血液を回収し、

一般毒性学的観点から、臓器重量測定および血球

検査を実施した。この時、血中に含まれる白金量

を ICP-MS により定量解析したところ、血中から

白金が検出され、投与濃度依存的に血中白金量が

多くなることを確認している。また、saline 投与

群と比較し、nPt5 投与群で体重の減少傾向が認め

られたが、投与量依存性は認められず、顕著な変

化ではないと考えている（data	not	shown）。臓

器重量測定の結果、各種臓器において有意な変化

は確認されず（Figure	7）、また、血球検査に関

しても、対照群と比較し、いずれの粒子投与群に

おいても各種血球細胞数（白血球、赤血球、血小

板）に有意な変動は認められなかった（Figure	8）。

従って、本投与条件においては、ナノ白金粒子の

静脈内投与による臓器重量、血液成分への影響は
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殆ど認められないことが示唆された。	

従って、ナノ白金粒子は、単回経口曝露により

腸管吸収された後、肝臓、腎臓といった主要組織

に分布することが明らかとなり、今後、反復経口

曝露後の移行性や蓄積性を含めた、より詳細な曝

露実態情報の収集と共に、各臓器に焦点をあてた

ハザード情報を収集していくことが不可欠であ

る。	

	

2.	ナノ素材の存在様式を解析するための手法開

発に関する基礎的検討	

血液中での各粒子の存在量と存在様式を同時

に評価し得る基盤技術（ICP-MS の時間分析モード

による単一粒子 ICP-MS 法）の構築に向けて、ナ

ノ銀粒子を対象に、マウス血液への粒子への添加

実験を試みることで、基礎情報の収集を図った。

まず、生体試料中においてナノ素材の存在様式

（粒子径、粒子濃度、イオン濃度）が解析できる

かを検証する目的で、マウスより採取した血液に

表面がクエン酸修飾された粒子径 50、70、100	nm

のナノ銀粒子（それぞれ nAg50、nAg70、nAg100）

を添加し、生体試料の可溶化に利用されているテ

トラメチルアンモニウム（TMAH）と 1:1 で混和し

た後、試料中の銀濃度が 50	pg/mL となるよう超

純水で希釈し、ICP-MS の時間分析モード（積分時

間 10	ms,	分析時間 30	sec）にてそれぞれ測定し

た。得られたデータより、RIKILT の配布する

single	particle	calculation	tool	シートを利

用することで、マウス血液中におけるナノ銀粒子

の粒子径、粒子濃度、イオン濃度をそれぞれ算出

した。その結果、各粒子について、平均粒子径は

52.6	nm、73.7	nm、105.1	nm、粒子濃度は 60.4	pg/mL、

61.5	pg/mL、51.8	pg/mL、イオン濃度はいずれも

検出限界以下となることが示され、現在保有の機

器の検出感度においては、ナノ銀粒子は粒子径 50	

nm から 100	nm において粒度分布を得ることがで

き、平均粒子径と粒子濃度を同時に測定できるこ

とを示した（Figure	9）。また、TMAH 処置により、

血中夾雑物の影響を受けず、量的には添加量相当、

かつ質的には添加粒径にほぼ等しい銀ナノ粒子

を検出することができることが示された。これに

より、更なる検討は必要であるものの、血中に存

在するナノ銀粒子は短時間では凝集せず、投与さ

れた単粒子の形状で存在することが示唆された。	

また、体液のみならず組織中での存在様式の解

析を可能とするために、組織前処理法の最適化を

図った。PBS にて 10％(w/w)にホモジネートした

マウス肝臓に対して、銀粒子を 200	ng/mL で添加

した後、試料に水酸化ナトリウム、TMAH、硝酸、

塩酸、proteinase	K の各溶液をそれぞれ 1:1 の割

合で混和し、夾雑物の分解を試みた。この際、

proteinase	K を除く 3つの試薬については、37℃

と 70℃にて、proteinase	K については 37℃にて、

それぞれ 3時間作用させた。また、臓器の溶解の

目安として、100	g の条件にて 10 分遠心して得ら

れた沈殿を残渣として計量した。その結果、37℃

の硝酸、塩酸で処理した群および 70℃の塩酸で処

理した群において、試料が完全に溶解していない

ことが示唆された。その後、全ての試料の得られ

た上清について銀濃度が 100	pg/mL となるよう超

純水にて希釈し、ICP-MS の時間分析モードにて測

定した。その結果、硝酸、塩酸で前処置した試料

において、粒子体の銀がほとんど検出されなかっ

た。一方で、水酸化ナトリウム、TMAHで前処置し

た試料においては添加量相当の銀を粒子体とし

て検出できており、次いで proteinase	K で前処

置した試料において、添加量の半分ほどの粒子を

検出できることが明らかとなった。しかし、TMAH

で前処置した試料では、血液での検討結果とは異

なり、算出された粒度分布がブロードなものとな

っていたことから、本条件においては粒子が凝集

し得ることが示された（Figure	10）。従って、未

だ溶液の濃度や作用時間等、条件の最適化のため

に検討すべき課題は多いものの、今回検討した条

件の中では、水酸化ナトリウムによる組織の可溶

化を実施することで、肝臓に存在するナノ銀粒子

を存在様式に影響を与えずに解析し得ることを

見出した。	

次に、汎用されているナノ素材の構成元素であ

る Al、Si、Ti、Ni、Cu、Zn、Ag、Ce、Pt、Au	の
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10 種類の元素種について、ICP-MS における定量

下限を明らかにするため、ブランク試料を流した

際に生じる信号強度を測定した。なお、この際、

生体試料の前処理の際に用いた水酸化ナトリウ

ム（アルカリ）、TMAH（アルカリ）、硝酸（酸）、

塩酸（酸）の各試薬と混合した試料においても測

定を実施することで、信号強度の変動を確認した。

なお、青色のプロットがブランクの平均 cps を示

し、赤色のプロットが定量下限の cpsを示してい

る。また、定量下限の設定は、ブランク試料を 10

回繰り返し測定した際の標準偏差の 14.1(10√2)

倍の cps を参照した（JIS	K0133）。その結果、今

回検討を行ったいずれの元素においても、アルカ

リより酸の方が定量下限値を低く設定すること

ができた（Figure	11）。そこで今後は、信号強度

ではなく濃度基準での定量下限の設定を試みる

と共に、血中夾雑物の影響の検討を行い、より精

細な定量下限の設定を進める予定である。	

そこで、実際に生体内に投与されたナノ素材の

測定において、本基盤技術が利用可能であるかを

評価した。BALB/c マウスに nAg100 を 1.5	mg/kg

にて静脈内に投与し、24 時間後において採血した

後、血中における銀の存在量と存在様式を解析し

た。その結果、nAg100 投与群では血中銀濃度が

354	ng/mL を示した。仮に、350ng/mL の銀が全て

粒子として存在していると仮定した場合、今回の

sp-ICP-MS による分析と同条件で測定したとして

も、およそ 110 粒子が検出される計算となるが、

実際に検出されたのは、およそ 5 粒子であり、

nAg100 の投与 24 時間におけるマウス血中での銀

粒子の割合は、重量ベースでは１パーセントに満

たない程度であることが示された（Figure	12）。

従って、今後より詳細に解析を進めていく必要は

あるが、nAg100 は投与 24 時間後のマウス血中で

は、粒子としてではなく、イオンとして殆どのも

のが存在していることが示唆された。本技術基盤

を適用することで、経口曝露後の NM の曝露実態

（生体内での存在量と存在様式）を踏まえた、曝

露後のハザード発現に対する理解、評価が、NMの

リスク解析に資する重要な知見につながるもの

と期待する。	

	 	

E．結論	

近年、食品汚染による深刻な健康被害が問題視

され、国民の「食の安全・安心」に対する希求は

増すばかりである。従って、健康立国・技術立国

である我が国から発信される食品関連製品につ

いては、高度に安全性が保障されたものでなけれ

ばならない。しかし現状では、食品関連製品に含

有される NM について、品質を評価・管理し、安

全に製造・使用していくための規制は整備されて

いない。この点で、本研究で得られる、NM の経口

動態・ハザード情報は、今後のリスク解析の是非

を議論するうえで重要な知見となり得るもので

ある。さらに、NM の動態特性とその後の安全性を

運命付ける、NM の粒子径・分散/凝集状態等とい

った、物性・品質の解析を可能にする評価基盤の

構築は、安全性を高度に担保可能な物性・品質を

見出すことにつながると共に、食品関連製品に含

有される NM の品質評価・確保、安全性評価手法

などに関するレギュレーション策定に資する情

報を提供し得るものと考えている。即ち、本研究

成果は将来的に、食品全般に含有される NM の社

会受容や恩恵享受を促進し、新技術を活用した安

全で豊かな食社会の構築に貢献するものである。

さらに、市民講座などでのリスクコミュニケーシ

ョンにより、行政機関や食品事業者は勿論のこと、

一般社会を対象とした、NM の安全・安心の確保、

納得にもつながることが期待される。	

	

F.	健康危険情報	

該当なし	
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