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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。またCNTは製品によって形状・物性が異なるためにここの製品についての

安全性の評価が必要である。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現状では上市された全ての製

品について試験を実施することは不可能である。我々はラットにおいて、気管内投与法に

て多層CNT（MWCNT）MWCNT-Nにも肺と胸膜中皮に発がんさせることを世界で初めて報告し、

次いで吸入曝露試験にてMWCNT-7に肺に発がん性のあることが報告された。MWCNTを肺内に

投与した発がん試験は世界でこれら２報のみである。本研究では、ラットを用いて短期経

気管肺内噴霧投与Trans-tracheal Intra-pulmonary Spraying・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。この目的で、物性の異なる２種のMWCNT（MWCNT-A, -B）、フラーレン（FL）、

フラーレンウィスカー（FLW）、MWCNT-N、MWCNT-7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。発がん試験では検体の分散法として

Taquann法による分散処理を行った。別の実験でMWCNT-7は超音波分散後投与した。 

❶ MWCNT-A（針状凝集体を作る、直径 150nm、210-215 層）と MWCNT-B（綿菓子状凝集体

を作る、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 MWCNT-A と MWCNT-B では肺胞

上皮における肺胞上皮過形成、腺腫、腺がんの合計発生が MWCNT-A は 14/40（ｐ＜0.05）、

MWCNT-B で 12/40（ｐ＜0.01）、Crocidolite（CRO）（7/20）（ｐ＜0.05）であった（論文

投稿中）。また、超音波分散 MWCNT-7 では 18/19（95％）に悪性中皮腫が発生しており（肺

腫瘍は０/19）、日本バイオアッセイ研究センターで実施された吸入暴露試験の結果（肺

腫瘍のみ発生）とは異なった結果であった（論文投稿中）。FL、FLW、MWCNT-N, -7 では

肺では白色結節性病変が観察され、肺では白色結節性病変が観察され、発生頻度はそれ

ぞれ無処置群（1/20）、対照群（0/17）、FL0.25 群（1/19）、FL0.5 群（1/19）、FLW0.25

群（3/20 匹）、FLW0.5 群（1/18 匹）、MWCNT-7 0.25 群（3/20）、MWCNT-7 0.5 群（8/20）、

MWCNT-N 0.25 群（2/20）、MWCNT-N 0.5 群（7/20）であり MWCNT-7, -N の高用量群（0.5

ｍｇ）では対照群と比較して有意な増加を認めた。 

以上から、❷の２週 TIPS 投与後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。
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また MWCNT-A,-B の発がん機序として、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。 

 
 

研究分担者 

菅野 純  国立医薬品食品衛生研究所 

      客員研究員 

内木 綾  名古屋市立大学大学院医学研究科

実験病態病理学分野 講師 

山村 寿男 名古屋市立大学大学院薬学研究科 

細胞分子薬効解析学分野 准教授 

伴野 勧 静岡県立大学大学院食品栄養     

環境科学研究院 食品環境研究セ

ンター 客員共同研究員 

研究協力者 

徐 結苟  名古屋市立大学特任教授・安徽省医

科大学免疫学教室教授 

David B. Alexander 名古屋市立大学特任教授  

沼野 琢旬 名古屋市立大学津田特任教授研究

室研究員 

飯郷 正明 名古屋市立大学大学院医学研究科

研究員 

William T. Alexander 名古屋市立大学津田特任

教授研究室 研究員  

Mohamed Ahmed Mahmoud Abdelgied 名古屋市立

大学大学院医学研究科院生 

Ahmed Maher Mahmoud Elgazzar 名古屋市立大学

大学院医学研究科研究員 

Dina Mohammed Saleh 名古屋市立大学大学院 

医学研究科博士課程 

大西 誠 日本バイオアッセイ研究セン

ター試験管理部分析技術専門

役 

髙橋 祐次 国立医薬品食品衛生研究所 

      安全性生物試験研究センター    

毒性部 室長 

神藤 秀基 名古屋市立大学大学院薬学研究科 

細胞分子薬効解析学分野 

鈴木 良明 名古屋市立大学大学院薬学研究科 

  細胞分子薬効解析学分野 助教 

今泉 祐治  名古屋市立大学大学院薬学研究科 

細胞分子薬効解析学分野 教授 

 

Ａ．研究目的 

 多層カーボンナノチューブ（MWCNT）は生体内で

難分解性であるために肺・胸膜等に沈着して遷延

性異物炎症を誘発する。またMWCNTは製品によって

形状・物性が異なるためにこの製品についての安

全性の評価が必要である。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

現状では上市された全ての製品について試験を実

施することは不可能である。我々はラットにおい

て、気管内投与法にて多層CNT（MWCNT）MWCNT-N

に肺と胸膜中皮に発がんさせることを世界で初め

て報告し、次いで吸入曝露試験にてMWCNT-7にも肺

に発がん性のあることが報告された。肺に投与し

た試験は世界でこれら２報のみである。本研究で

は、ラットを用いて短期経気管肺内噴霧投与

Trans-tracheal Intra-pulmonary Spraying・TIPS）

法を開発して吸入曝露試験に代替し得る低コスト、

簡便なMWCNTの急性・亜慢性・慢性毒性、発がん性

の評価法の開発を目指した。この目的で、物性の

異なる２種のMWCNT（MWCNT-A, -B）、フラーレン

（FL）、フラーレンウィスカー（FLW）、MWCNT-N、

MWCNT-7について❶気管・肺・胸膜中皮への障害作

用と❷発がん性の検出法について検討を加えた。

発がん試験では検体の分散法としてTaquann法に
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よる分散処理を行った。MWCNT-A（針状、直径150nm、

210-215層）とMWCNT-B（綿菓子状、直径15nm、15-18

層）、FL、FLWのTIPS投与によるラット肺・胸膜に

おける細胞障害および発がん性に対する影響につ

いて、陽性コントロールとしてMWCNT-7、-N群を同

時に設けることにより明らかにすることを目的と

した。（津田・内木） 

TIPS投与試験に供する高分散MWCNT検体の調製、

および肺負荷量の経時的変化の解析を実施した。

TIPS 投与試験に供する MWCNT 検体（MWNT-7、

MWCNT-N）を独自に開発した Taquann 法処理を行

い、凝集体成分を除去し、単離繊維成分が豊富

な分散性の高い検体を調製し研究代表者に供給

した。TIPS投与後は休薬して最長104週まで経時

的な観察を行うため、その減衰を調べ病変と肺

負荷量の関係を明らかにするために、

Benzo[ghi ]perylene をマーカーとして定量する

方法（大西法）を開発して肺に於ける検体の測定

を実施した（菅野）。 

多層カーボンナノチューブ（MWCNT）の呼吸器に

対する毒性および発がん機構を解明する上で、

被検物暴露の初期における直接的な細胞障害性

を明らかにするために、肺内の炎症反応に関与

する肺胞マクロファージ（AMΦ）に着目し、MWCNT

が肺で炎症反応を誘導する機構の解明を目指し

た（山村）。 

MWCNTs の発がん機序の解明を目的として、

MWCNTs を肺内噴霧投与されたラット肺組織にお

いて、酸化ストレスによって生成・増加する活

性カルボニル化合物（Reactive Carbonyl 

species：RCs）やその DNA 付加体の網羅的解析を

行った（伴野）。 

 

Ｂ．研究方法 

 ラットを用いて短期経気管肺内噴霧投与

Trans-tracheal Intra-pulmonary Spraying・TIPS）

法を用いてMWCNTの急性・亜慢性・慢性毒性、発が

ん性の評価法の開発を行った。この目的で、12週

齢F344雄性ラットを用いて❶気管・肺・胸膜中皮

への障害作用と❷発がん性について、Taquann法に

よる分散処理を行ったMWCNT-A（針状、直径150nm、

210-215層）とMWCNT-B（綿菓子状、直径15nm、15-18

層）をそれぞれ総投与量が0.5及び1.0mg/ラットに

なるように２週間に８回投与した。これとは別に

MWCNT-7をRaquann法を用いずに超音波分散にて

1.5mg/ ラットにてTIPS投与した。（津田）。 

12 週齢雄性 F344 ラットに、FW、FLW、MWCNT-7、

MWCNT-N をそれぞれ 31.25、62.5μg/0.5ml/ラッ

トの用量で（合計投与量 0.25 および 0.5mg/ラッ

ト）同様に Taquann 分散後 TIPS 投与した。対照

群として、無処置および媒体投与（対照）群を設

けた。❶ 3 週間目と❷104 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）とした。短期剖検で得られ

た肺を用いて、酸化ストレスや遺伝子発現変化

を解析した。肺凍結組織を用いて、ROS に反応し

て蛍光発色する dihydroethidium (DHE)による染

色を行い、核における蛍光シグナルを蛍光顕微

鏡により検出・数値化し（蛍光輝度値）、肺組織

におけるROSの定量を行った。cDNAマイクロアレ

イ解析により、肺組織における各物質による遺

伝子発現変化を網羅的に解析した。マイクロア

レイによる変化は、定量RT-PCR (qRT-PCR)により

確認した（内木）。また、MWCNT の肺内残量の定

量には大西法を用いた（菅野）。雄性ラットから

気管および肺を摘出した。気管からカニューレ

を挿入して PBS(-)を注入し、回収して肺胞洗浄

液を得た。肺胞洗浄液を遠心した後、上清を除

いて AMΦを得た。単離した AMΦを MWCNT で暴露

した後、Caspase-Glo 3/7 Assay と Annexin 

V:FITC Assay Kit を用いてアポトーシスアッセイ

を行った。また、単離した AMΦをリポ多糖（LPS）

で刺激した後にMWCNTで暴露し、上清のサイトカ

インを測定した。IL-1の測定には、Rat 

IL-1/IL-1F2 Quantikine ELISA Kit、IL-1の測

定には Rat IL-1/IL-1F1 Quantikine ELISA Kit

を使用した（山村）。 

10週齢の雄性F344ラットに0.5mLの0.5% PF68 

salineまたは、250 mg/mLになるように0.5% PF68
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溶液に懸濁した形状の異なる3種のMWCNT（MWCNT-A、

MWCNT-B、MWCNT-7）を2日に1回、14日間（計8回）

経気管肺内噴霧投与した。14日後、解剖し、肺組

織を採取した。採取した肺組織のうち20 mgを取り、

Reactive carbonyl species（RCｓ）を含む脂溶性

画分およびDNAを抽出した。脂溶性画分はRCsと特

異的に反応するdansyl hydrazine (DH)で誘導体化

した。次に抽出したDNAを酵素的にヌクレオシドに

加水分解した。得られたRCs-DH誘導体、DNA加水分

解物をLC/MS解析試料とした。RCｓ-DH誘導体は、

DH誘導体に特徴的なフラグメントイオンm/z 

236.1、DNA付加体においては、DNA付加体のデオキ

シリボースの脱離によって生じる[M+H－116]+と

いう特徴的なフラグメントを利用した

UHPLC/Triple TOF/MSにより網羅的解析を行った

（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、「動

物の保護及び管理に関する法律(昭和48年10月1

日、法律第 105)」並びに「実験動物の飼育及び保

管等に関する基準(昭和 53 年 3月 27 日、総理府

告示第 6 号)を遵守するとともに、名古屋市立大

学および分担研究者の所属する各施設の動物実

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。

Crocidolite（CRO）群では有意差はなかった（論

文執筆中）。さらに、MWCNT-7では❷の TIPS 投与

後の長期試験において、高頻度（95％）に胸膜中

皮種が早期に発生したが（平均生存週齢78.6週）、

肺腫瘍は１例のみ（溶媒群と同じ）であった CRO

群には悪性中皮腫の発生はなかった（論文投稿

中）（津田）。 

3 週目の剖検時、肺における ROS 蓄積量は（蛍光

輝度値：O.D.）、FLW（38.4±3.1 O.D.）、MWCNT-7

（74.2±0.4 O.D., P<0.001）、MWCNT-N（60.7±

3.8 O.D., P<0.001）群であり、MWCNT 群において、

対照群（25.2±2.1 O.D.）と比較して有意に上昇

した。対照群、FL、MWCNT-7 および N群の肺組織

から抽出した RNA によりマイクロアレイおよび

qRT-PCR を行った結果、前年度に MWCNT-7, -N 群

で対象群と比較して、有意に発現上昇することを

報告した Ccl2 を含め、Ccl9, Cstk, Serpin2, ApoE

や Igf1 が MWCNT-7, -N 群のみで有意な発現上昇

を示す遺伝子として同定された。最終剖検では、

体重、臓器重量（肺、肝、腎、脾、脳）について

は、MWCNT-N 0.25 群の全体肺重量、相対肺重量

（1.74±0.39g, P<0.05、0.40±0.08%, P<0.05）

が、対照群（1.35±0.38g、0.31±0.08%）と比較

して有意に高値であった。その他には有意な変化

は認めなかった。剖検時の肉眼所見では、胸郭の

胸膜に明らかな腫瘍性変化は見られなかった。一

方、肺では白色結節性病変が観察され、発生頻度

はそれぞれ無処置群（1/20）、対照群（0/17）、

FL0.25 群（1/19）、FL0.5 群（1/19）、FLW0.25 群

（3/20 匹）、FLW0.5 群（1/18 匹）、MWCNT-70.25

群（3/20）、MWCNT-70.5 群（8/20）、MWCNT-N0.25

群（2/20）、MWCNT-N0.5 群（7/20）であり MWCNT-7, 

-N の高用量群で対照群と比較して有意な発生頻

度の上昇を認めた（内木）。 

TIPS投与後は無処置にて最長104週まで経時的な

観察を行うため、その減衰を調べ病変と肺負荷量

の関係を明らかにする必要がある。MWCNT を事例

対象とし、Benzo[ghi]perylene をマーカーとして

定量する方法（大西法）の DWCNT への適用条件を
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構築し、TIPS 投与された肺検体の測定を実施した。

肺負荷量測定の結果、DWCNT 群のラット肺当りの

肺負荷量は、低用量の投与2週後では64.4  g/g、

6週後では 65.4 g/g、中用量の投与 2週後では

137.0 g/g、6週後では 108.6 g/g、高用量の

投与 2 週後では 248.8 g/g、6 週後では 173.1 

g/g であった。MWCNT 群のラット肺当りの肺負

荷量は、投与 2 週後では 284.8 g/g、6 週後で

は 398.5 g/gであった。マーカー法はカーボン

ナノチューブの表面に存在するグラフェン構造

面に対して選択性のある結合を示す低分子吸着

マーカーを用いたMWCNTの極微量定量法であるが、

カーボンナノチューブ一般に適用できる可能性

が見いだされた（菅野）。 

MWCNT 暴露における肺胞マクロファージ（AMΦ）

のアポトーシス解析（caspase-3/7 活性）：アポ

トーシスに関与するcaspase-3/7の活性を測定し

た結果、MWCNT 暴露による caspase-3/7 活性の増

加は検出されなかった。MWCNT暴露におけるAMΦ

のアポトーシス解析（Annexin V/PI 染色）：

MWCNT-L に 5 h 暴露することで、 Annexin 

V(-)/PI(-)の細胞の割合が、MWCNT-S 暴露群に対

して有意に減少した。溶媒群に対しては減少傾

向にあった。MWCNT-L に 1 d 暴露することで、

Annexin V(-)/PI(-)の細胞の割合が溶媒群に対し

ても有意に減少し、Annexin V(+)/PI(+)の細胞の

割合は残りの群に対して有意に増加した。

MWCNT-S については、3 d暴露することで Annexin 

V(-)/PI(-)の細胞の割合が溶媒群に対して有意

に減少し、Annexin V(+)/PI(+)の細胞の割合が溶

媒群に対して有意に増加した。実験を行ったい

ずれの時間においてもAnnexin V(+)/PI(-)の早期

アポトーシスを示す細胞の割合は増加しなかっ

た。MWCNT暴露におけるAMΦのサイトカイン発現

解析：パイロトーシスに関与するインフラマソ

ームが制御する IL-1分泌について ELISA 法で測

定した。IL-1の分泌は、LPS 刺激群において

MWCNT 暴露 3 日後と 7 日後に溶媒群に対して有意

に上昇した（山村） 

形状の異なる 3種類の MWCNTｓ（MWCNT-A、-B、 

-7）を 2週間肺内噴霧投与したラットおよびその

対照群の肺組織中の Reactive carbonyl species 

(RCｓ)、そのDNA付加体の網羅的解析を行った。

その結果、肺組織中の RCｓは対照群 158 peaks、

MWCNT-A 168 peaks、MWCNT-B 186 peaks、

MWCNT-7 160 peaks 検出された。また、MWCNT 投

与群と対照群を比較すると MWCNT-A では 168 

peaks 中 75 peaks、MWCNT-B では 186 peaks 中 129 

peaks、MWCNT-7 では 160 peaks 中 69 peaks 高値

を示していた。対照群と比較して高値を示した

RCs には、強い細胞傷害性が報告されている

formaldehyde や glyoxal、4-hydoxy-nonenal 

(4-HNE)、4-hydroxy-hexenal (4-HHE) が含まれ

ていた。これら高値を示した RCｓに着目して肺

組織中のDNA付加体量を測定すると、4-HNE-dGや

4-HNE-dC 付加体が対照群ではほとんどの個体で

検出限界に近いピーク強度であったが、MWCNTs

曝露群では高値を示し、特に MWCNT-A、MWCNT-７

で対照群と比較して約100倍のピーク強度を示し

た。その他にも MWCNTs 曝露群において対照群で

はみられない未知の DNA 付加体が検出された（伴

野）。 

 

D.考察 

１）MWCNT-A と MWCNT-B における肺腫瘍（腺腫＋

腺癌）の発生は MWCNT-B に多く、短期試験におけ

る炎症の程の強さと反映する傾向が見られた。

MWCNT-7（1.5mg/ラット）では 95％の動物に悪性

中皮腫の発生を見た。この結果は、日本バイオア

ッセイ研究センターで実施された吸入暴露の結

果（肺腫瘍のみ発生）とは異なっており、曝露経

路によって標的臓器に差異があるが、その機序に

ついては悪性中皮腫が発生して早期に死亡して

しまったために肺腫瘍の発生に至らなかったこ

とが一因と考えられる。またCROはこれらのMWCNT

と比べて発がん性は MWCNT より遥かに弱く、この

ことは腹腔内投与を含めた他の実験でも明らか

になってきた（津田）。 

２）TIPS投与では一定量の検体を末梢肺胞腔まで

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、a）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
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性試験における検出感度が高い、c）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, 

Exp Toxicol Pathol, 2006）。さらに実際の暴露

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

見によって、62物質のうち５物質はG2A（おそらく

ヒト発がん物質）からG1（ヒト発がん物質）への

再評価になった。こうした意味でも本法によるM

φ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。 

短期試験において、投与した物質は、MWCNT-7、

-N のみが肺胞内に検出された。さらに肺におけ

る ROS 蓄積や Ccl2、Ccl3 mRNA 発現上昇は、陽性

コントロールであるMWCNT-7、-N群で有意な上昇

を認めた。またマイクロアレイによる遺伝子発

現解析では、MWCNT-7、-N 群において、有意に発

現上昇する遺伝子群を検出したが、これらの遺

伝子は FLや FLW 群では有意な発現変化を示さな

かった。これらの結果から、FL および FLW は、

MWCNT と異なる肺毒性を示し、肺発がん性を有さ

ない可能性が示唆された。2年間の最終剖検にお

ける肉眼的肺結節は、MWCNT-7,-N のそれぞれ高

用量群でのみ有意な増加を示し、短期試験の毒

性変化は肺発がん性を予測しうる結果といえる。

今後、組織学的な腫瘍性病変の解析ともに、肺

および胸腔におけるナノチューブの定量、長さ

を明らかにし、両者の関連を解明していく予定

である（内木）。 

MWCNT の検出法として、本研究で開発したマーカ

ー法は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性のある結合を

示す低分子吸着マーカーを用いたMWCNTの極微量

定量法であるが、カーボンナノチューブ一般に

適用できる可能性が見いだされた。今後各種の

MWCNTでの検証によっていっそうのvalidationが

得られる（菅野）。 

MWCNT の暴露による AMΦの細胞死機構は、

caspase-3/7 活性測定とAnnexin V/PI 染色の結果

からアポトーシスではないことが推測されたが、

MWCNT 暴露により IL-1分泌が増加したことから、

インフラマソーム形成を伴うパイロトーシスで

あることが示唆された。これまでに、MWCNT-A の

方が、MWCNT-B よりも人体への毒性が高いことを

示しているが、本研究では、MWCNT-S においても

暴露時間を長くすることで細胞障害が生じた上

に、IL-1の分泌は MWCNT-L と同程度であった。

そのため、他の形状を有するMWCNTの細胞障害に

ついても解析することで、細胞障害が最も抑え

られ、安全性が高い形状を解明できると考えら

れる（山村）。MWCNTs 肺内投与ラットの肺組織に

おいて、MWCNTs を貪食して活性化した肺胞マク

ロファージが活性酸素を過剰に産生することで

脂質過酸化分解物であるRCs量が増加したと考え

られた。また、RCｓは化学構造にアルデヒド基

やケトン基などDNAのアミノ基に容易に付加反応

することが知られている。その特徴からDNA付加

体量が増加したと考えられ、全く手がかりのな

かったMWCNTによる発がん機構の一部が見えてき

た（伴野）。 

 

Ｅ．結論 

提案の主題である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、吸入曝露法に比

べ急性毒性、亜急性毒性および慢性毒性（発がん

性）評価においての圧倒的に低コストであり、リ

スク評価の加速化に充分貢献できるとなる。事実、

発がん性において、新たに MWCNT-A と MWCNT-B お

よび MWCNT-7の胸膜中皮に対する発がん性を新た

に加えることになった。フラーレンおよびフラー
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レンウィスカーの肺・胸膜毒性について検討した。

短期剖検では、フラーレンウィスカーは、陽性対

照であるカーボンナノチューブと一部異なる肺、

胸膜毒性を示し、最終剖検の肉眼所見では明らか

な腫瘍性病変の増加を認めなかった。このことか

ら、フラーレンウィスカーは、肺癌や中皮腫のリ

スク増加に関与しない可能性が示唆された。また、

短期試験の結果からも長期発がん性を予測でき

る可能性が示唆され、気管内投与による短期肺・

胸膜発がん検出系に応用できることが期待され

た（津田・内木）。マーカー法はカーボンナノチ

ューブの表面に存在するグラフェン構造面に対

して選択性のある結合を示す低分子吸着マーカ

ーを用いた MWCNT の極微量定量法であるが、カー

ボンナノチューブ一般に適用できる可能性が見

いだされた（菅野）。本研究により、MWCNT 暴露に

おける AMΦの細胞死機構は、アポトーシスではな

くパイロトーシスであることが示唆された。肺内

に吸入された MWCNT は、AMΦに貪食され、AMΦに

パイロトーシスを誘導する。パイロトーシスを起

こした AMΦからは、IL-1などが放出され、さら

なる炎症反応を引き起こす。したがって、肺にお

いて慢性的な炎症が起き、活性酸素種による DNA

障害や中皮細胞の増殖亢進を引き起こすことで、

中皮腫が発生することが考えられる（山村）。

MWCNTs 曝露によって生成・増加した 4-HNE はこれ

までがん抑制遺伝子 p53 の codon 249 の dG 残基

に優先的に付加することで突然変異を誘導する

ことが知られている。MWCNTｓ曝露による発がん

機構として、4-HNE に代表される種々の RCs によ

るDNA傷害や炎症性サイトカイン産生亢進によっ

て発がんを誘導する可能性が示唆された（伴野）。 

以上から、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、吸入曝露法に比べ急性

毒性、亜急性毒性および慢性毒性（発がん性）評

価においての圧倒的に低コストであり、リスク評

価の加速化に充分貢献できる。発がん機序として、

MWCNT の長期残存による慢性異物炎症によって

4-HNE に代表される種々の Reactive carbonyl 

species （RCs）による DNA 傷害や炎症性サイト

カイン産生亢進によって発がんを誘導する可能

性が示唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし（現状として人に対する MWCNT の暴露は観察

されていない）。 
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