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研究要旨 
カーボンナノチューブ（CNT）は生体内で分解されないため肺・胸膜等に沈着して異物炎
症を誘発する。このような繊維の有害作用/発がん性評価には長期吸入曝露試験が要求さ
れているが、専用設備と高額な稼働費のために実施は困難である。我が国でラットにおい
て、気管内投与法にて多層CNT（MWCNT）MWCNT-Nに肺と胸膜中皮に、吸入曝露試験にて
MWCNT-7に肺に発がん性を報告した。世界でこれら２報のみである。本研究では、ラット
を用いて短期気管内噴霧投与（TIPS）法を開発して長期吸入曝露試験に代替し得る低コス
ト、簡便なMWCNTの慢性毒性、発がん性の評価法の開発を目指した。本研究では、物性の
異なる２種のMWCNTの発がん性と２層CNT（DWCNT）フラーレンウィスカー（FLW）について
気管・肺・胸膜中皮への障害作用と発がん性の検出法について検討を加えた。検体の分散
法とした一部の実験ではTaquann法による分散処理を行った。 
❶MWCNT-A（針状、直径 150nm、210-215 層）と MWCNT-B（綿菓子状、直径 15nm、15-18
層）では、❶において肺炎症の程度と誘導されたサイトカイン種数では B の方がやや顕
著であった。❷の長期試験では肺胞上皮における腺腫と腺がんの合計発生が A、B の両投
与群に、胸膜悪性中皮腫は B群に１例見られ、合計の腫瘍発生頻度は B群により高い有
意差が認められた（論文投稿中）。さらに、MWCNT-B よりさらに細くて柔らかい２層壁の
DWCNT（直径２nm）について❶同様の解析を実施し、えられたデータでは肺組織、臓側胸
膜、BALF、PLF の炎症関連あるいは発がん性と関連する諸因子の発現は、MWCNT—７と比
べて有意に軽度であった（解析中）。 
❷の２週 TIPS 投与—２年無処置観察モデルは、２年吸入曝露法に比べ圧倒的に低コスト
であり、MWCNT の有害・発がんリスク評価の加速化が可能となる。事実、発がん性にお
いて、MWCNT-7、MWCNT-N に新たに MWCNT-A と MWCNT-B 加えることになった。フラーレンウ
ィスカー（FLW）を❶❷において検証したところ、MWNNT-A と MWNNT-B は MWCNT-N および
MWCNT-7 と類似した肺、胸膜毒性を有することが明らかとなり、発がん性を有する可能性が示
された。 
また発がん機序として、肺組織中で増加したラジカルはアルデヒド基やケトン基を持つことから、
DNA に容易に付加反応するために、突然変異を誘導し、発がんにつながることが示唆されてき
た。本研究ではさらに 4-HHE は IL-6 や iNOS、IL-12p40、cis-4-decenal は IL-12p40、
IL-12p35、IL-23p19 の炎症関連遺伝子の発現を顕著に増加させたことから、発生したラジカル
は直接的な DNA 傷害の他に、がん細胞が増殖しやすい環境作りにも関与している可能性が示
唆された。 
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Ａ．研究目的 

 多層カーボンナノチューブ（MWCNT）のひとつで

あるMWCNT-7（H社製）は２年間吸入暴露試験によ

って肺発がん性を示すことが明らかにされたが、

MWCNTは製造事業者によって形状・物性が異なるた

め、この結果を他の多くのMWCNTに適用できない。

検討した範囲ではMWCNTは生体内で難分解性であ

り、投与されたMWCNTは肺・胸膜等に沈着して持続

性異物炎症を誘発する。申請者らは、MWCNTの経気

管肺内噴霧投与（TIPS）による安価な有害・発が

ん作用評価法（TIPS法）を開発し、それによって

肺・胸腔の顕著な炎症と胸膜中皮増殖、活性化Mφ

（Mφ）の分泌サイトカイン種の肺胞上皮と胸膜中

皮増殖への関与（Cancer Sci, 2010）を見出した。

これに基づき、MWCNT-7とは別社の製品のMWCNT-N

（N社製）をTIPS法によって検討したところ短期に

胸膜中皮の持続増殖が起こり、２年後に悪性中皮

腫の発生することを見出した（Cancer Sci, 2016）。

この知見に基づき、本研究では多種のMWCNTの壁の

層数・直径・鉄含量と投与MWCNT沈着と気管・肺・

胸膜への有害性と発がん性に与える影響を明らか

にしつつ、TIPS法を用いた❶❷の方法によってシ

ステムの検証を行いつつ、被検体の障害性と発が

ん性の検索を行っている。 

❶ 検体の MWCNT を２週間 TIPS投与後に無処置観

察１〜４週間を経たラットの肺胞上皮と胸膜中

皮の増殖活性とその因子を把握する。さらに肺に

おけるDNA付加体量を測定して発癌機序を追究す

る。検体は生食（抗凝集剤 0.5%PF68 コポリマー

添加、超音波懸濁）にて懸濁して投与した。 

❷ ラットへの２週間TIPS投与後無処置観察試験

にて、２年までの経時的観察を行い、13 週、52

週での中間屠殺によって発がんに関与する早期

病変を把握して可能な限り試験期間の短縮を図

る。TIPS 法は、設備と費用の面から事実上実施困

難な吸入曝露試験に代替でき得る可能性があり、

8th International Symposium on nanotechnology 

Occupational and Environmental Health(May 

29-June 1,2017,Denmark)にて注目を得た。 

 検体としては、MWCNT-A（針状、直径 150nm、

210-215 層）と MWCNT-B（綿菓子状、直径 15nm、

15-18 層）（津田）、二層カーボンナノチューブ

(DWCNT)および鉄を全く含まないフラーレンウィス

カー（FLW）を用いた 。 

 ラットを用いた 2 週間の TIPS 投与試験に供する分

散性の高い MWCNT 検体を調製すること（Taquann

法）、及びMWCNTの肺負荷量の経時的変化の解析

を行う。MWCNT には凝集成分が含まれており、これ

が気道末梢の比較的近位に捕捉され、それよりも末

梢の肺胞レベルへの単離繊維の吸入を阻害する可

能性があるため、高分散検体を用いる必要がある。

TIPS は投与した検体の殆どが肺に負荷されるため初

期負荷量の把握は容易であるが、投与後は休薬して

最長 104 週間の経時的な観察を行うため、肺及び胸

腔内の病変と肺負荷量の関係を明らかにするために
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は、その減衰を調べる必要がある。既に技術は確立

済みであるが、Taquann 法処理した MWCNT にはタ

ーシャルブタノールが重量比で 0.0306%吸着すること

が明らかとなっており、これが測定系に影響を与える

ことが想定されることから、Taquann 法処理検体につ

いて測定法の検討を行った（菅野）。 

MWCNT の呼吸器に対する毒性および発がん機構

を解明するにあたり、異物排除機構の中核を担う繊

毛細胞および肺胞 Mφ に注目して、機能解析を行っ

ている。本年度は、ラットから単離した肺胞 Mφ を用

いて、MWCNT の急性的な細胞障害による細胞死の

様式とその分子メカニズムを解析した（山村）。 

 MWCNT による発がんメカニズムの解明を目的とし

てがん原性物質の探索を行った結果、これまでに

MWCTNs 曝露ラット肺組織において、アルデヒ

ドやケトン基を有する活性カルボニル化合物

（Reactive carbonyl species; RCs）、その DNA

付加体が数、濃度ともに増加することがわかって

きた。そこで本研究では MWCNT-B 曝露による

発がん機構の解明を目的として、MWCNTs 肺内

投与によって増加した RCs の生理活性を調べた

（伴野）。 

 

Ｂ．研究方法 

 検体は、MWCNT-A（針状、直径150nm、210-215

層）とMWCNT-B（綿菓子状、直径15nm、15-18層）

(C社製)およびDWCNT（直径 2nm、２層）（D社製）

および鉄を全く含まないフラーレンウィスカー

（FLW：直径0.28±0.32micro-m）を用いた（津田）。 

❶ のプロトコルにてMWCNT-A/−Bは総投与量が

0.5mgおよび1.0mg/ラットとなるように0.1％

Tween含有PF68コポリマーに懸濁して８週間に８

回TIPS（１回/週）投与し、❷の投与開始より104

週後に屠殺し、肺・胸膜等の慢性炎症と腫瘍発生

について解析した。 

DWCNT は❶と同様の 2週間に８回投与としたプロ

トコルにて、投与用量は 0.25 および 0.5mg/ラッ

トとなるように投与し、３週（投与終了後１週）

および投与開始８週（投与終了後６週）に屠殺し

た各個体の肺組織の病理と生化学的試料、気管肺

洗浄液（BALF）、胸腔洗浄液（PLF）の上清と細胞

ペレットにおける炎症性マーカーについて解析

した（津田）。 

FLW（物質・材料研究機構・宮澤薫一博士・若原

孝次博士提供）、および発がん陽性対照の MWCNT-7

（Mitsui）、MWCNT-N（Nikkiso）は、12週齢雄性

F344 ラットに、❶❷の方法で、それぞれ 31.25、

62.5μg/0.5ml/ラットの用量で 2週間に 8回（合

計投与量 0.25 および 0.5mg/ラット）PFポリマー

分散液に懸濁し、TIPS 法にて投与した。対照群と

して、無処置および PFポリマー液投与（対照）

群を設ける。3週間目と 104 週間目に大動脈より

採血屠殺（3週目は 無処置群、対照群および FL、

FLW、MWCNT-7、MWCNT-N の高用量群から各群 5匹、

104 週目は各群 20匹）して、肺・胸膜の急性と慢

性病変について、肺・胸膜の病理組織学的変化、

胸膜洗浄液における炎症関連サイトカイン遺伝

子発現や酸化ストレスを解析している（内木）。 

Taquann 法による高分散検体の調製方法：

MWNT-7 または MWCNT-N を Taquann 法によって

高分散性の乾燥検体を用いた（高橋・菅野分担・研

究協力者）。MWCNT の組織細胞内測定では、マー

カー法による MWCNT の微量定量法：カーボンナノ

チューブの表面に存在するグラフェン構造面に対し

て選択的に結合する Benzo[ghi ]perylene (BgP)をマ

ーカー分子として MWCNT と混合した。過剰な BgP

を洗浄除去後、BgP を抽出し HPLC にて定量して検

量線を、MWCNT の質量に換算した（菅野）。 

 ラット（雄、Wistar/ST、8～12 週齢、日本 SLC）からイ

ソフルラン深麻酔下に気管と肺を摘出し、気管からカ

ニューレを挿入して PBS(-)を注入し、肺洗浄液とした。

肺洗浄液を 4C、1000 rpm、5 分間遠心して上清を除

き、肺胞Mφを得た。単離した肺胞Mφを RPMI 1640

培地で 24 時間培養後、10000 cells/well になるように

96 穴プレートに播種する。次に、カーボンナノチュー

ブ（MWCNT-B または MWCNT-A を 10 g/ml 添加し、

2 時間、1 日、7 日後での細胞生存率を MTT 法で測

定した。対照群には溶媒のみ（0.5% PF68 含有生理

食塩水）を添加した。細胞障害性を測定する乳酸脱

水素酵素（LDH）アッセイには、Cytotoxic LDH Assay 
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Kit-WST（同仁化学）を用いた。また、アポトーシスの

検出には Caspase-Glo 3/7 Assay（Promega）を用いた。

ラット（雄性、Wistar/ST、8～12 週齢、日本 SLC）から

気管と肺を摘出し、気管からカニューレを挿入して

PBS(-)を注入し、肺洗浄液とした。肺洗浄液を 4C、

1000 rpm、5 分間遠心して上清を除き、肺胞Mφを得

た。単離した肺胞 Mφ を RPMI 1640 培地で 24 時間

培養後、10000 cells/well になるように 96 穴プレート

に播種する。次に、カーボンナノチューブ

（MWCNT-B または MWCNT-L を 10 g/ml 添加し、

2 時間、1 日、7 日後での細胞生存率を MTT 法で測

定した。対照群には溶媒のみ（0.5% PF68 含有生理

食塩水）を添加した。細胞障害性を測定する乳酸脱

水素酵素（LDH）アッセイには、Cytotoxic LDH Assay 

Kit-WST（同仁化学）を用いた。また、アポトーシスの

検出には Caspase-Glo 3/7 Assay（Promega）を用いた

（山村）。 

MWCNTｓ肺内投与で増加が確認された

4-hydroxy-2-nonenal（4-HNE）、

4-hydroxy-2-hexenal (4-HHE)、cis-4-decenal など

の RCs をマウス Mφ 様細胞である RAW264.7 に肺組

織で確認された濃度で曝露し、IL-6、IL-12p40、

TNF-、COX-2、iNOS など炎症関連遺伝子群の

mRNA 発現量を Real Time qPCR で調べた。また、

cis-4-decenal に関しては、NF-B luciferase assay を

行った（伴野） 。 

 

倫理面への配慮 

本研究における倫理面への配慮については、平成

18 年 4 月 28 日環境省告示第 88 号「実験動物の飼

養及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準」に従

った計画を立て、各施設の実験倫理委員会の審査

を経た上で研究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 MWCNT-A と MWCNT-B は、❶において TIPS 投与後

に肺炎症の程度と誘導されたサイトカイン種で

は Bの方がやや顕著であった。❷の TIPS 投与後

の長期試験では MWCNT-A と MWCNT-B において

1.0mg と 0.5mg/ラットの頻度の合計において、肺

胞上皮における腺腫と腺がんの合計（肺腫瘍）の

発生が、溶媒対照群と比較して有意の増加、胸膜

悪性中皮腫は B群に１例見られ、腺腫＋腺がん＋

悪性中皮腫３種合計の腫瘍発生頻度には有意差

が認められた。クロシドライト 群では肺腫瘍の

増加は見られたが、有意差はなかった（論文執筆

中）。 

 DWCNTにおいて肺胞内のMφ数（/cm2）、PCNA値、

8-OHdG、 MDA（Malondialdehyde:oxidative stress 

marker）、炎症性サイトカイン（CCL 種）は陽性対

照 MWCNT-7（0.25mg、0.5mg）より低値であった。

現在、胸膜中皮の増殖、胸腔洗浄液（PLF）、気管

肺洗浄液（BALF）について解析である（津田）。 

 TIPS 投与中に被検物質および陽性対照群にお

いて摂餌量変化や体重増加に影響はなかった。 

3 週目の剖検時、体重および肝、腎、脾、膵、脳

の重量に群間差は認めなかった。肺重量は、無

処置群（絶対重量 0.96±0.04g）と比較して、対

照群（1.34±0.03g）、FL群（1.40±0.08g）、FLW

群（1.50±0.09g）、MWCNT-7 群（1.60±0.07g）、

MWCNT-N 群（1.64±0.04g）で有意な上昇を認めた。

FLW、MWCNT-7、N 投与群では、肺胞内に好中球浸

潤が見られ、肺胞Mφが有意に増加した。肺にお

ける Ccl2、Ccl3 mRNA 発現は、MWCNT-7、Nにより

有意に上昇した。偏光顕微鏡および電子顕微鏡

観察により、肺胞 Mφによる MWCNT-7、N 貪食像

が確認された。 

 臓側胸膜の中皮細胞における Ki67 標識率は、

MWCNT-N 投与群で有意に上昇した。胸腔洗浄液に

おける総タンパクおよびアルブミン値は、対照

群と比較してFLW、MWCNT-7、MWCNT-Nで上昇傾向
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を示したが有意差は見られなかった。胸腔洗浄

液中の Myeloperoxidase レベルは、FLW および

MWCNT-N で上昇傾向があり、FLW では有意であっ

た。胸腔洗浄液中のMφは、投与群いずれにおい

ても有意に増加した（内木）。 

 Taquann法による高分散検体の調製方法：
Taquann法処理により、MWNT-7 210 mg、
MWCNT-N 166mgを調製した。 
マーカー法によるMWCNTの微量定量法：
Taquann処理されたMWNT-7とマーカーの面
積値は、相関係数0.9997であり、良好な直線性
を示した（菅野）。 

 １）MWCNT 暴露による肺胞 Mφ の生存率低下 

MWCNT 暴露下における肺胞 Mφ の細胞生存率

を測定した。MWCNT-L 暴露によって、肺胞Mφの生

存率は、2 時間後から時間依存的に減少した（0 h, 

0.830.11, n=12, p>0.05 vs. 1.000.12 of vehicle, 

n=12; 2 h, 0.530.12, n=12, p>0.05 vs. 0.780.17, 

n=12; 1 d, 0.290.08, n=12, p<0.05 vs. 0.750.16, 

n=12; 7 d, 0.530.11, n=13, p<0.05 vs. 0.880.08, 

n=13）。一方、MWCNT-B も肺胞 Mφ の生存率を低

下させた（0 h, 0.860.11, n=12, p>0.05 vs. vehicle; 2 

h, 0.670.17, n=12, p>0.05; 1 d, 0.460.10, n=12, 

p>0.05; 7 d, 0.500.06, n=13, p<0.05）。しかし、その

効果は、MWCNT-L と比較して弱いことが分かった。 

２）MWCNT 暴露による肺胞 Mφ の細胞障害 

肺胞 Mφ に対する MWCNT の細胞障害性を測定

した。MWCNT-L 暴露によって、肺胞Mφは障害され

た（2 h, 0.040.03, n=4, p>0.05 vs. 0.030.02 of 

vehicle, n=4; 1 d, 0.030.02, n=4, p>0.05 vs. 

0.040.02, n=4; 7 d, 0.180.01, n=4, p<0.05 vs. 

0.110.01, n=4）。一方、MWCNT-B による肺胞 Mφ

への細胞障害性は高くなかった（2 h, 0.090.03, n=4, 

p>0.05 vs. vehicle; 1 d, 0.070.03, n=4, p>0.05; 7 d, 

0.070.02, n=4, p>0.05）。 

３）MWCNT 暴露による肺胞 Mφ のアポトーシス解析 

MWCNT 暴露による肺胞 Mφ の細胞死におけるア

ポトーシスの関与を解析した。スタウロスポリンによっ

て誘導されるアポトーシスを陽性対照群とした（100%, 

n=3）。一方、MWCNT-L および MWCNT-B の 7 日間

暴露によっては、顕著なアポトーシスは検出されなか

った（MWCNT-L, 3.532.62%, n=4; MWCNT-B, 

5.600.44% vs. 2.452.75% of vehicle, n=4）（山村）。 

 マウス Mφ 様細胞である RAW264.7 に 4-HHE を

曝露した結果、対照群と比較して IL-6 は 4.7 倍、

iNOS は 13.8 倍、IL-12p40 は 36.9 倍に増加していた。

cis-4-Decenalに関しては、IL-6やTNF-、COX-2、

iNOS の発現の増加は確認できなかったが、

IL-12p40 や IL-12p35、IL-23p19 の発現はそれぞれ

曝露濃度依存的に増加していた。また、これまでに

COX-2 の発現増加などが報告されている 4-HNE で

は、IL-6 が 2.7 倍、iNOS が 1.4 倍、COX-2 が 2.4 倍

の発現増加が確認されたが、IL-12p40 に関しては、

発現増加は認められなかった。 

次に cis-4-decenal による IL-12p40 や IL-12p35

など発現誘導メカニズムの解明を目的に NF-B 

luciferase assay を行ったが、cis-4-decenaｌの曝露に

よる NF-B シグナルが誘導されなかった。現在、他

の IL-12p40、IL-12p35、IL-23p19 発現に関与する

MAP kinase や CREB のシグナルパスウェイについて

検討している（伴野） 。 

 

D.考察 

１. MWCNT-A（針状、直径 150nm、210-215 層）と

MWCNT-B（綿菓子状、直径 15nm、15-18 層）およ

び DWCNT（直径 2nm）について TIPS 法にて投与し

て、MWCNT-A と MWCNT-B において、投与開始後 104

週にて有意の肺腫瘍の発生が確認されたが、頻度

に大きな差異はなかった。DWCNT において、短期

屠殺群では起炎症性変化は陽性対照 MWCNT-7

（0.25mg、0.5mg）より低値であったことから、

肺障害性は弱い可能性が考えられた。現在、胸膜

中皮の増殖、胸腔洗浄液（PLF）、気管肺洗浄液

（BALF）について解析である。 

２.TIPS投与では一定量の検体を抹消肺胞腔まで

確実に送達できる。実際に、気管内投与の優位性

について、吸入曝露法と較べて、１）投与用量が

明確なので、リスク評価に適している。２）発が

ん性試験における検出感度が高い３）設備費用が

格段に安い、ということは明言されている（Mohr U, 

Heinrich Ernst, Markus Roller, Friedrich Pott, 
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Exp Toxicol Pathol, 2006）。さらにまた実際の

暴露経路を考えるとラット・マウスではMWCNT等の

固形物は複雑な構造の鼻腔を通過するときにトラ

ップされるので、必ずしも人に近似するルートで

はない。ヒトはげっ歯類と異なって口から直接肺

に吸気が入る場合が多々あるので（タバコ等）、

気管内投与が人工的であるとは言い切れない。そ

の意味で、TIPS投与にはリスク評価を行う上で妥

当性がある。 

３.MWCNTに対するMφの動態に注目した解析法で

は、肺胞上皮細胞と胸膜中皮の増殖の機序の解析

として有効であり、早期病変の検出につながると

考える。WHO/IARC発がん性モノグラフでは、発が

ん機序が動物とヒトで共通して作動するという知

見を重要視するようになった。その意味で本法に

よるMφ活性の解析を重視した発がん機序解析手

法は有用である. 

４.厚生労働省の有害物質リスク対策における

「職場で使用される化学物質の発がん性評価の

加速化」作業では「前がん病変を指標とした中期

発がん性試験」が代替法として採用されて、中期

検索法として評価スキームに組み込むことによ

って、発がん性リスク評価の高速化に大いに貢献

できる。 

５. 酸化ストレス下で生成・増加する活性カルボ

ニル化合物 (RCs)は、アルデヒド基やケトン基を

有する特徴的な化学構造から、DNA と容易に付加

反応し、DNA を傷害することで発癌に関与すると

考えられている。RCs および RCs-DNA 付加体の質

的・量的変化（MWCNT 曝露群＞対照群）を解析す

ることで、発癌機序の一端が明らかになる。 

６. 鉄含量のない FLW の発がん性の有無と、

MWCNT-7、MWCNT-N の発がんの強度、標的臓器とそ

の機序についての情報が得られる。 

７. Taquann 処理された MWNT-7 はマーカー法によ

る微量定量法によって 0.2～2.0 μg/mL の範囲内で、

正確な定量が可能であることが示された。次年度は、

TIPS により検体を投与した肺サンプルを用いた測定

を実施する計画である（菅野）。 

８. MWCNT-L は肺胞 Mφ の生存率を顕著に抑制す

ることが示された。一方、MWCNT-B の肺胞 Mφに対

する毒性は、MWCNT-L と比較して弱かった。細胞

障害性アッセイでも同様の結果が認められた。したが

って、MWCNT の大きさや形状は、呼吸器系細胞の

障害性およびその程度を決定する因子であることが

明らかになった。ただし、MWCNT による肺胞 Mφ の

細胞死の様式は、カスパーゼ 3/7 アッセイの結果、ア

ポトーシスによらないことが示唆された。今後、アネキ

シン V/PI 染色などを行うなど、カーボンナノチューブ

による肺胞 Mφ の細胞死の様式については、様々な

観点からの検討が必要であると考えられる（山村）。 

９. 4-HHE や cis-4-decenal の曝露によって mRNA

発現が増加していた IL-12p40 はタンパク質としては

IL-12p35 や IL-23p19 とヘテロダイマーを形成し、

IL-12 や IL-23 として働くことが知られている。これら

のタンパク質は Mφ において炎症シグナルによって

発現増加し、T 細胞の分化に関与することで、免疫

反応に重要な役割を担っている。特に IL-23 は、発

がんの促進および増殖を促す環境づくりに関与する

ことが分かっている。これらのことから MWCNT-B の

曝露によって生じる 4-HHE や cis-4-decenal は DNA

傷害のみならず、発がんや進行に関与することが示

唆された（伴野）。 

 

Ｅ．結論 

❶のラットへ短期 TIPS 投与における肺、気管、

胸腔、胸腔洗浄液等の炎症/毒性の増殖病変の

把握が可能である。❷の２週TIPS投与—２年無

処置観察モデルは、事実、発がん性において、

この方法で、MWCNT-N（針状、直径20nm、30層） 

MWCNT-A（針状、直径 150nm、210-215 層）と

MWCNT-B（綿菓子状、直径 15nm、15-18 層）（参

考：吸入暴露で発がん性の報告されている

MWCNT-7 は針状、直径 50-60nm、40 層）, につ

いて、２年吸入曝露法に比べ圧倒的に低コス

トで発がん性が把握できた。MWCNT-7、

MWCNT-N に新たに MWCNT-A と MWCNT-B 加えるこ

とになった。柔らかい DWCNT（綿菓子状、直径

2nm、２層）については 30 年度中に目処がつく

と思われる。 
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 また FLW の発がん性の有無によって、カーボン線

維の鉄含量と発がん性の相関が明らかになる。現状

では、短期（3 週間目）において、FLW は陽性対照で

あるカーボンナノチューブと類似した肺、胸膜毒性を

有することが明らかとなり、発がん性を有する可能性

が示唆された。 

MWCNT の Mφの障害性において、MWCNT が

肺胞 Mφ に直接的に細胞障害を与えることが分かっ

た。その程度は、MWCNT-B よりも MWCNT-A の方

が高かった。MWCNT 吸入暴露による肺胞 Mφ の機

能障害は、MWCNT の肺内の沈着を維持することが

予想される。この結果、さらに吸入した異物により、さ

らなる炎症の促進や感染症の発症が起こると考えら

れる。 

 発がん機序として、MWCNTｓの肺内投与によって

肺組織中で増加した RCｓはアルデヒド基やケトン基を

持つという特徴的な化学構造から、DNA に容易に付

加反応することで、突然変異を誘導し、発がんにつな

がることが示唆されてきた。本研究ではさらに 4-HHE

は IL-6 や iNOS、IL-12p40、cis-4-decenal は

IL-12p40、IL-12p35、IL-23p19 の炎症関連遺伝子

の発現を顕著に増加させたことから、MWCNTs 曝露

によって生じる様々な RCs は直接的な DNA 傷害の

他にがん細胞が増殖しやすい環境作りにも関与して

いる可能性が示唆された。 

 すなわち。肺内に発生する脂質過酸化産物はい

くつかの炎症関連因子 IL種の遺伝子発現と DNA

付加体を形成する可能性があり、がん細胞が増

殖しやすい環境を作出し、検体の沈着によって

持続遷延する炎症反応は細胞回転を押し上げて

発がんを促進している可能性が示唆された。 
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