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研究要旨：化学物質の中でも極めて特殊な性状を有するナノマテリアルは、生産現

場のほか家庭用品などへの利用が拡大しており、ヒトへの健康影響の評価が重大な

課題となっている。ナノマテリアルの有害性については、物理化学的特性や表面修

飾により有害性が異なることが知られており、物理化学的性状と有害性情報を関連

付けるような評価が必要となる。国内において、こうした評価を行うための情報整

理が未だされていないのが現状である。一方、海外では、EU US がナノマテリアル

の規制への枠組みを進めており、さらに経済協力開発機構（以下、｢OECD｣と記載）

でナノマテリアルの規制に向け代表的なナノマテリアルについての特有の物理化

学的性状と有害性情報等を収載した報告書 (dossier：有害性評価書)が公開されてい

る。本研究では、ナノマテリアルの生体への健康影響に対する安全性評価に向けた、

in vitro / in vivo の自験データおよび文献などのデータによるナノマテリアルの安全

性評価のデータの集積とデータベースの構築を目的として、ナノマテリアルの安全

性評価に関わる試験データ項目および QSAR/Read-across 解析に向けた有用なナノ

マテリアルの安全評価に関する情報の項目について探索・精査する。 

今年度は、二酸化チタンナノ粒子（TiO2 NPs）について、OECD のナノマテリア

ル安全性評価プログラムにおいて作成され評価文書等に収載された物理化学的性

状情報と有害性情報について収集・整理し、解析に資するデータの資料作成（デー

タマイニング）を行った。さらに収集・整理した物理化学的性状データと有害性デ

ータとの関連性について解析を実施した。その結果、データ解析の基礎となる物性

値ならびに有害性情報の広域かつ高精度なデータの収集と、データマイニングのた

めのリソースの選択が非常に重要であった。また、物理化学的性状データと有害性

データについて関連性を見出すための解析手法として多変量解析法がナノマテリ

アルの安全性評価に有用であることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

近年、ナノマテリアルを用いた材料は、一

般消費者に向け幅広く利用されており、日焼

け止め製品としての化粧品や、塗料・抗菌雑

貨など家庭用品の他、電子材料などの産業分

野においても、今後、新素材として更なる応

用が期待されている。産業用ナノマテリアル

のナノ粒子は、粒径サイズが 1－100 nm とさ

れ、それよりも大きな粒径のものは微粒子に

分類されている。一方、ナノマテリアルは物

理化学的特性が従来の粒子と異なることか

ら、既存の毒性試験法が適応可能かどうか問



 51

題となってきている。従って、ヒト健康影響

への可能性が指摘されており、ナノマテリア

ルの安全性に対する懸念は年々高まってき

ている。欧州連合では、ナノ材料の安全性の

データの届出・登録の義務化への整備が進め

られており、国内においては、カーボンナノ

チューブ等で形状やサイズによって毒性が

異なる可能性が示唆されている。二酸化チタ

ン（TiO2）は、代表的な金属酸化物粒子であ

る。一般的には TiO2 の微粒子は毒性が低い

とされているが、二酸化チタンナノ粒子

（TiO2 NPs）は微粒子のものに比べ、サイズ

が小さいことや表面積が大きく、酸素反応活

性化能が高く強い光触媒作用を有するため、

ヒトへの暴露による健康影響の評価が重要

な課題となっている。こうしたナノ物質の持

つ特性から、その有害性が他の化学物質とは

異なることが指摘されており、ナノ物質の健

康影響を評価するためには物理化学的性状

と有害性情報を関連付けた評価が必要とな

る。しかし、現状ではこうした評価を行うた

めの情報が整理されていない。近年、OECD

のナノマテリアル安全性評価プログラムの

代表的なナノマテリアルについて、ナノマテ

リアル特有の物理化学的性状情報と有害性

情報を収載した dossier(ドシエ：安全性デー

タ集)試験データの報告書が公開されている。 

本研究では、ナノマテリアルの安全性評価

に関わる試験データ項目および QSAR/Read-

across解析に向けた有用なナノマテリアルの

安全評価に関する情報の項目について探索・

精査する。今年度は、二酸化チタンナノ粒子

（TiO2 NPs）について、OECD のナノマテリ

アル安全性評価プログラムにおいて作成さ

れ評価文書等に収載された物理化学的性状

情報と有害性情報について収集・整理し、解

析に資するデータの資料作成を行った。さら

に収集・整理した物理化学的性状データと有

害性データとの関連性について解析を実施

した。 

B. 研究方法 

1. 対象物質 

OECD ウェブサイト上の Titanium dioxide 

(NM100-NM105) - Manufactured nanomaterial1

にて公表された Summary dossier と dossier 2

に収載されている二酸化チタンナノ粒子

(TiO2 NPs :NM-100、NM-101、NM-102、

NM-103、NM-104 、NM-105 (P25)) を本研

究での収集・整理の対象物質とした (Table 

1)。 

 

2. 調査対象情報源 

 以下の情報源を調査・収集対象情報源と

した。 

(1) OECD 関連資料 

Summary dossier と関連する個別 dossier、

ANNEX の情報を収集した (Table 2)。 

(2)  その他の関連資料 

 物理化学的性状の情報の情報源として 

- Case study on grouping and read-across 

for nanomaterials –Genotoxicity of 

nano-TiO2 (以下、Case study report) 

 in vitro 細胞毒性試験の情報源として 

- eNanoMapper データベース 3  

 

(3) 文献情報 4－47 

(1)、(2) に収載された情報のうち原著文

献の収集を行い、文献に記載された情報に

ついて収集・整理を実施した。 

 

3．情報整理の対象として 

以下の物理化学的性状、有害性情報を情報

整理の対象とした。 

 

(1) 物理化学的性状 

凝集、結晶子サイズ、比表面積、ゼータ電

位、表面化学、酸化還元電位、その他のプロ

パティとして 168 項目を収集・整理を行った

（Table 3）。 
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(2) 有害性情報 

 吸入曝露または気管内投与試験 

 反復投与試験が 14 試験、2 つの発がん性

試験を含む反復投与以外の 9 試験の毒性試

験データを収集した。これらの試験種類、動

物種、試験条件、BAL 細胞数の増加、炎症、

生化学値等の約 170 項目の Endpoint につい

て調査し、LOEL 値等について収集・整理を

行った。 

 in vitro 細胞毒性試験 (遺伝毒性試験を除

く) 

 試験種類、細胞種、試験条件、曝露量（時

間）、EC50 等を収集・整理した。 

なお、eNanoMapper データベースについて

は、以下の 4 種類の試験についてデータの収

集対象とした。 

- LDH release assay 

- Cell viability assay (MST-1, MST-8) 

- MTT assay 

- その他の細胞毒性試験 

 

3．情報整理及びデータシートの作成 

収集した情報について MS-Excel のデータ

シートにて作成した。有害性情報に関しては、

今後、HESS DB(「有害性評価支援システム

統合プラットフォーム（Hazard Evaluation 

Support System Integrated Platform、通称：

HESS）:ラットを対象とした化学物質の反復

投与毒性試験データ及び毒性にかかわる作

用機序情報などを集積した毒性知識情報デ

ータベース」)に搭載できるように形式を整

理し作成した。 

 

4．多変量解析法 

収集したデータについて多変量解析ソフ

トウェアSIMCA15 (Umetrix社製)で以下の解

析を実施した。これらの解析を行うことによ

り変動に寄与している物理化学的性状につ

いて同定した。 

 物理化学的情報に基づくクラスタリン

グ解析法の実施 

 収集したデータに基づく物理化学的性

状情報と吸入毒試験情報との関連性に

ついての主成分分析法（PCA：principal 

component analysis）の実施 

 

 

C. 研究結果 

（1）物理化学的性状 

データマイニング 

物理化学的性状データシートについては

解析を実施するため、以下についてデータマ

イニングを実施した（Table 3）。Table3 は主

に OECD からの情報に基づいて作成してお

り、それ以外のデータは Case study report の

情報から得た。その結果、168 項目のデータ

を収集した。 

- Crystalline type ：Anataze 型と Rutile

型を 1 および 0 と表記し、別々の項

目に分けて記載した。 

- Composition：inpurity の各項目につい

て、単位の表記が ppm、%、wt%であ

ったため％w/w に換算し統一した（O

と Ti は wt%と表記）。 

- Dustiness：桁数が 3 桁以上であったた

め Log10 に換算した。 

 

階層的クラスタリング解析 

Table3 に示されているデータマイニング

後の物理化学的性状のエクセルシートにつ

いて階層的クラスタリング解析を示す

（Figure 1）。その結果、全 6 物質の TiO2 NPs

の 168 項目についてクラスター化させた類

似性を示した（Figure １）。さらに PCA 解析

の実施をしたスコアプロットの結果より、5

物質の TiO2 NPs 間の変動について第一主成

分（PC1）および第二主成分（PC2）によって

特徴づけられた。PC1 のプラスの方向は

NM100 に、マイナスの方向には NM101 およ

び NM102 が分布し、PC2 はプラスの方向に
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のみ NM105、NM103 および NM104 が分布

し、それぞれを特徴づけることができた

（Figure 2）。PC1 および PC2 の各主成分に対

する物理化学的性状の項目について解析を

行った結果、PC1 のプラス方向においては、

Dustiness での Inhalable Mass Dustiness index 

(mg/kg)、Agglomeration/aggregation での1 min 

sonifier/DMEM + 1% or 5% FBS の Zeta 

Potential (mV)、 Anatase 型の Crystal size (nm)

や Primary particle diameter (nm)、等の項目が

特徴づけられ、PC1 のマイナス方向には、

Agglomeration/aggregation での 20 min US-

bath/DMEM + 5% or 10% FBS の Z-Average (d. 

nm)、等の項目が特徴づけられた。一方、PC2

のプラス方向においては、Crystal type の

Rutile 型や、Agglomeration/aggregation での

untreated/MQ WaterのZ-Average (d.nm)やPdI、

等の項目が特徴づけられた。 

 

NM103、NM104、NM105：反復投与吸入毒性

試験の結果および解析 

収集・整理したデータの中で OECD の

TG412 に 準 拠 し て Fraunhofer Institute 

(Germany)で 3 物質の NPs（NM103、NM104、

P25）を用いて吸入毒性試験が実施されてい

たことから、解析対象とした。 

 

（1）吸入毒性試験結果 

Wister 雌雄ラットに各種 TiO2 ナノ粒子

(NM103: 粒 径 ： 20nm 、 Mass median 

aerodynamic diameter (MMAD) (μm)：0.62-1.17、

surface area (m2/g)：60、NM104: 粒径：20nm、

MMAD (μm)：1.00-1.57、surface area (m2/g)：

60、NM105: 粒径：22nm、MMAD (μm)：0.59-

0.87、surface area (m2/g)：61)を含むエアロゾ

ルを 0、3、12 及び 48 mg/m3 の濃度で、28 日

間（6 時間/日、5 日/週）吸入曝露した。これ

らの試験では、肺間質の細胞浸潤・繊維化が

認められ、気管支肺胞洗浄液（ BALF: 

Bronchoalveolar Lavage Fluid）中の総細胞数、

多形核白血球（ PMN: polymorphonuclear 

leukocytes）数、マクロファージ数、総蛋白、

酵素活性 (LDH, ALP, γ-GTP (GGT)等)、マク

ロファージの粒子の蓄積性（Accumulation of 

particle-laden macrophages）の増加が認められ

たので、これらの Endopoint を中心に解析し

た。 

 

（2）多変量解析 

Endopoint として毒性影響が明らかな総細

胞数（LOEL 値：NM103(12 mg/m3）、NM104(12 

mg/m3）、NM105(48 mg/m3））、多形核白血球

数（LOEL 値：NM103(48 mg/m3）、NM104(12 

mg/m3）、NM105(48 mg/m3）について、原典 48

に戻り細胞数から推定される対照群から高

用量群で増加する細胞数の約 20％付近（0 

mg/m3 を control とした Total cell numbers ：3

倍、PMN ：100 倍付近の値）の曝露濃度をベ

ンチマークドーズ（BMD: benchmark dose）と

して曝露濃度を再算出した。その結果、毒性

の強さは NM104＞NM103>NM105 であった。

物性値と関連づけるため各 NPs の BMD を

用いて PCA 解析を実施した結果、最も強い

毒性を示した NM104 は、Specific surface area 

(m²/g)の SAXS surface (m2/g)：空孔、および

BET surface (m2/g)：比表面積等が寄与してい

る事が示唆された。次に毒性が強かった

NM103 は、Dustiness（粒子の巻き上がり性）

での Number Dustiness index (1/mg)：全体量に

対する巻き上がり粒子数、Porosity：多孔性等

が主に寄与している事が示唆された。最も毒

性の低かった NM105 は、 Mass median 

aerodynamic diameter (MMAD)(μm)：半径順に

並べて質量の和が全体の半分になるところ

の直径：値が大きいと沈着しにくい性質を示

す）、Composition での inpurity で Ti が主に寄

与している事が示唆された。 

 

P25: 単一濃度の反復投与吸入毒性試験 

異なる粒子径を有する二酸化チタン P25
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による影響を比較した単一濃度の反復投与

吸入毒性試験は、二箇所の機関（University of 

Rochester と BASF）で実施された 6 試験

（University of Rochester：5 試験、BASF：1 試

験）より得た。F344 雌雄ラットに P25 の TiO2

ナノ粒子(粒径：20-30nm、MMAD (μm)：0.71-

1.70 、 surface area (m2/g) ： University of 

Rochester: 50、BASF: 48.6)および対照物質と

して NM105(P25)の TiO2 微粒子(粒径：200-

250 nm、MMAD (μm)：0.74-1.9、surface area 

(m2/g)：University of Rochester: 6.5、BASF: 6)

を含むエアロゾルを単一濃度［University of 

Rochester: 23.5(mg/m3)、BASF: 100(mg/m3) ］

で、6 時間/日、10 日間（University of Rochester: 

1 試験）または、12 週間（University of 

Rochester: 4 試験）、5 日間（BASF: 1 試験）

吸入曝露した。これらの亜急性試験の結果、

TiO2 微粒子ではいずれの試験期間において

も毒性を示す所見は認められなかった。一方、

TiO2 NPs を曝露した群では、試験毎による多

少の違いはあるが肺間質の細胞浸潤・繊維化

が認められ、BALF 中の総細胞数、多形核白

血球数、マクロファージ数、総蛋白、酵素活

性  (LDH, ALP, γ-GTP (GGT), N-acetyl-β-

glucosaminidase (NAG), and/or β-

glucuronidase)の増加が認められた。これらの

試験結果から、TiO2 NPs にのみ毒性が認めら

れた。但し、対象とした TiO2 微粒子につい

ての物理化学的性状のデータが揃っていな

いため、解析には至らなかった。 

 

in vitro 細胞毒性試験 

OECD の In vitro 細胞毒性結果の収集デー

タ（NM102 を除く 5 物質の TiO2 NPs）では、

いずれの試験データからも EC50 は算出され

ず、細胞毒性は認められなかった。一方、

eNanoMapper データベースからの収集デー

タ（（NM100 を除く 5 物質の TiO2 NPs）の細

胞毒性試験結果について、曝露（時間）、ア

ッセイ法、細胞種および EC50（ug/mL）の項

目について収集し Table 4 に示した。尚、細

胞毒性の同一条件のアッセイ（曝露時間、ア

ッセイ法、細胞種）は、4 つの組み合わせ

（NO.1＊、NO.3＊、NO.5＊、NO.6＊）だった。 

さらに、eNanoMapper データベースにおい

て NM103 のみ EC50（ug/mL）＞100 が記載さ

れていた（Table 5）。Table 5 に示されるよう

に、曝露（時間）と細胞アッセイ法および細

胞腫において同一条件を満たすものはなか

った。 

 

D. 考察 

本研究では、TiO2 ナノ粒子に着目し、

OECD 関連資料（Table 2）およびその他の関

連資料（Case study report、eNanoMapper デー

タベース）を調査・収集対象の情報源として、

物理化学的性状情報および有害性情報（反復

投与毒性：吸入曝露および気管内投与試験、

遺伝毒性情報を除く in vitro 細胞毒性）を収

集した。 

 TiO2 NPs（NM100-NM105）の物理化学的性

状の全データから階層的クラスタリング解

析を実施した結果、クラスター化による類似

性を示すことが出来た（Figure 1）。さらに

PCA 解析の実施をしたスコアプロットの結

果より、5 物質の TiO2 NPs 間の変動について

第一主成分（PC1）および第二主成分（PC2）

によって特徴づけることが出来た（Figure 2）。

PC1 では、Crystal type の Anatase 型の Crystal 

size (nm)や Primary particle diameter (nm)の物

理化学的性状の項目が特徴づけられ、PC2 は

Crystal type の Rutile 型や不純物として多く

含まれている元素等が特徴付けられた。 

反復投与吸入毒性試験の結果から、肺の所

見として毒性影響が明らかに認められた

Endpoint について BMD による曝露濃度を再

算 出 し 、 3 物 質 間 の 毒 性 の 強 さ は

NM104>NM103>NM105 となった。肺の所見

の結果より、肺間質への細胞浸潤・繊維化お

よび粒子を含むマクロファージの蓄積が認
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められ、肺の炎症反応を引き起こしたことか

ら、粒径の小さな粒子は、間質へ移行しやす

く、マクロファージが粒子を貪食していたこ

とが示唆された。さらに、物理化学的性状と

毒性と関連性について PCA 解析を実施し、

解析した結果、NM104 の毒性の強さを特徴

づける物理化学的性状は、空孔が大きく、か

つ比表面積が大きいことで生体への吸着能

が高くなり、さらに、MMAD の値が小さい

ことで生体へ沈着率が高まることが示唆さ

れた。一方、NM103 は粒子の巻き上がりの

値は高いものの、NM104 に比べて比表面積

の値が小さいことから生体への吸着能が

NM104 に比べて弱くなり、この物理化学的

性状が毒性の強さへ影響したと推察された。 

P25 の TiO2 ナノ粒子および TiO2 微粒子の

単用量の吸入曝露試験の結果から、TiO2 微粒

子は、いずれの試験結果においても毒性所見

は認められなかった。しかし、TiO2ナノ粒子

を曝露した群は肺間質への細胞浸潤・繊維化

が認められ、肺の炎症反応を引き起こしたこ

とから、粒径の小さな粒子は、間質へ移行し

やすく、マクロファージが粒子を貪食してい

たことが示唆された。今回、P25 単用量の反

復投与毒性試験（吸入試験）の収集データか

ら、TiO2 のナノ粒子の対象物質となる TiO2

微粒子の物理化学的性状の情報が少なかっ

たため、物理化学的性状と毒性を関連付ける

解析に至らなかった。解析を実施するために

は両者の同様な物理化学的性状の項目の測

定値が必要となるため、今後の収集課題の一

つと考えられた。 

in vitro 細胞毒性の情報収集の結果で

OECD の dossier からの NM102 を除く 5 物質

の TiO2NPs の収集データでは、顕著な毒性を

示 す 結 果 は 認 め ら れ な か っ た が 、

eNanoMapper データベースからの NM100 を

除く 5 物質の TiO2 NPs の収集データでは

Table 4 に示されるように 9 つの細胞毒性試

験において毒性を有する結果（EC50）を得た。

細胞種は異なるが24ｈのアッセイ結果から、

各々の NPs との毒性の強さの傾向として

NM104( EC50: 151.2 ug/mL）が最も強かった。

しかし、NM102 の 24ｈの同一アッセイ法

（WST-1）の結果より、用いた細胞種の違い

が毒性の強さ（EC50）に大きく影響すること

が示唆された。また、NM103 および NM104

の 2 物質の TiO2 NPs の長期試験（10 日）で

細胞毒性を示した結果より、これら 2 物質は、

細胞に入り留まりやすい物理化学的性状を

有する可能性が示唆された。Table 4 および

Table 5 で示されるように、同一アッセイ条

件（曝露時間、アッセイ法、細胞種）の組み

合わせにおいて、統一されたデータ条件がな

く、さらに、NM100-NM105(P25) の TiO2 NPs 

で横断的に細胞毒性評価の試験データが揃

っていないことから、物質間の細胞毒性を比

較解析に資する十分なデータがなく、また、

アッセイ法や細胞種の違いにより毒性の結

果が異なることから、今後、体系的な実験的

データの収集が必要であると考えられた。 

本研究で課題となった点として、物理化学

的性状に関しては、単位の統一や桁数の調整、

結晶型への分類など、適正な形式に変換が必

要であった。一方、有害性情報（in vivo）に

関しては、HESS DB に搭載するために、規

格化されたシートをひな形として、情報収集

した TiO2 NPs のデータコンテンツに特化し

た項目を追加することで新たな規格データ

シートを作成する必要があった。さらに、物

理化学的性状と Endpoint からの毒性影響に

ついて関連付ける解析を実施するにあたり、

より正確な毒性濃度の値を算出するため、

LOEL 値を参照して原典 48 に戻り BDM とし

て再計算する必要があった。 

 

E. 結論 

本研究のナノマテリアルの安全性評価に

おいて、多変量解析法は物理化学的性状と有

害性の関連性について有用な解析手法であ
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ることが示唆された。また多変量解析を実施

するためにはデータ解析の基礎となる物性

値ならびに有害性情報の広域かつ高精度な

データの収集と、データマイニングのための

リソースの選択が非常に重要であった。今後、

ナノ粒子の健康影響のさらなる解明に繋げ

ていくために、さらに収集データ数を増やし、

より複雑なデータに対し解析を実施するこ

とが必要である。 
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Table 1. Target substances: Titanium dioxide nanoparticles (TiO2 NPs, NM100-NM105). 

 

 
* Priciple material: Aeroxide®P 25 (P25) was chosen as principle material, meaning all endpoints will 
be addressed for this material, because of its widespread use on the market and within the scientific 
community to perform comprehensive investigations.  
 

 

 

 

Table 2. Target materials (TiO2 NPs, NM100-NM105) collected from the Organization for Economic 

Co-operation and Development (OECD). 
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Figure 1. Hierarchical clustering based on physicochemical values of the TiO2 NPs. 

 

 
 

 

 

Figure 2. PCA analysis based on physicochemical values of the TiO2 NPs. 
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Table ３. Physicochemical properties of the TiO2 NPs. 

 
 

Property
Method/

Instrument
NM100 NM101 NM102 NM103 NM104 NM105 (P25)

1 Particle size, size distribution Primary particle diameter (nm) Anatase TEM 1 50 6 21 21

2 Primary particle diameter (nm) Rutile TEM 2 26 26

3 Primary particle diameter (nm) Anatase TEM 3 22 24

4 Primary particle diameter (nm) Rutile TEM 4 26 26

5 Primary particle diameter (nm) Anatase TEM 5 116.9 4.5 22 20.5

6 Primary particle diameter (nm) Rutile TEM 6 23.7 23

7 Primary particle diameter (nm)  Rutile TEM 7 15

8 Feret mean (Manual Mesurement) (nm) TEM 8 22.6

9 Feret mean (Automatical Mesurement) (nm) TEM 9 21.6

10 Composition Impurity (% w/w Fe) EDS 10 0.49 0 0.07 0.06 0 0

11 Impurity (% w/w Si) EDS 11 0.28 0.29 0.08 0.68 0.18 0.07

12 Impurity (% w/w K) EDS 12 0.25 0 0.001 0.001 0.001 0

13 Impurity (% w/w P) EDS 13 0.21 0.27 0.001 0 0 0

14 Impurity-coating (% w/w Al) EDS 14 0.09 0.09 0.05 3.43 3.22 0.04

15 Impurity (% w/w Cr) EDS 15 0.03 0 0.005 0 0 0

16 Impurity (% w/w Zr) ICP_OES 16 0.005 0.01 0.005 0.001 0.001 0

17 Impurity (% w/w Ca) ICP_OES 17 0.001 0.001 0.005 0.005 0.01 0

18 Impurity (% w/w Na) ICP_OES 18 0.001 0.1 0.001 0.01 0.01 0.001

19 Impurity (% w/w S) ICP_OES or EDS 19 0 0.22 0.01 0.26 0.32 0

20 Impurity (% w/w Mg) ICP_OES 20 0 0 0 0.001 0.001 0

21 O (wt%) EDS 21 40.08 40.35 40.07 40.82 40.68 40.07

22 Ti (wt%) EDS 22 58.57 58.79 59.73 54.74 55.6 59.81

23 Agglomeration/aggregation Size (d.nm) untreated/MQ Water 23 391.2 1609 1115 973.2 727.8 1102

24 Z-Average (d.nm) untreated/MQ Water 24 343 1746 1062 671.6 367.8 720

25 PdI untreated/MQ Water 25 0.176 0.264 0.187 0.287 0.376 0.539

26 Zeta Potential (mV) untreated/MQ Water 26 -34 -10.1 2.73 40.4 32.5 49.4

27 monomodal untreated/MQ Water 27

28 Zeta Deviation untreated/MQ Water 28 8.26 3.49 8.86 5.27 5.33 6.12

29 Size (d.nm) untreated/PBS 29 1440 1188 1528 1977 1817 4526

30 Z-Average (d.nm) untreated/PBS 30 2289 1229 1579 1397 1600 3342

31 PdI untreated/PBS 31 0.355 0.239 0.769 0.255 0.232 0.382

32 Zeta Potential (mV) untreated/PBS 32 -36.5 -23.3 -7.21 -35.5 -18.4 -23.5

33 monomodal untreated/PBS 33 -22.9 -19.3

34 Zeta Deviation untreated/PBS 34 6.81 12.7 31.5 30.7 9.58 28.1

35 Size (d.nm) untreated/DMEM + Lglutamine 35 995.5 1438 2745 2255 3059 1881

36 Z-Average (d.nm) untreated/DMEM + Lglutamine 36 2129 1954 2427 1665 2869 2868

37 PdI untreated/DMEM + Lglutamine 37 0.662 0.359 0.181 0.256 0.247 0.317

38 Zeta Potential (mV) untreated/DMEM + Lglutamine 38 -0.839 -8.84 -4.92 -19.9 -7.88 -4.71

39 monomodal untreated/DMEM + Lglutamine 39 -7.62 -5.77 -9.46

40 Zeta Deviation untreated/DMEM + Lglutamine 40 49.8 13.3 25.2 20.9 22.2 12

41 Size (d.nm) untreated/DMEM + 1% FBS 41 736 1201 1415 1040 1156 2454

42 Z-Average (d.nm) untreated/DMEM + 1% FBS 42 606.8 1166 1295 828.8 1111 1599

43 PdI untreated/DMEM + 1% FBS 43 0.168 0.201 0.081 0.269 0.208 0.268

44 Zeta Potential (mV) untreated/DMEM + 1% FBS 44 -8.7 -9.59 -11.9 -8.8 -29.4 -11.6

45 monomodal untreated/DMEM + 1% FBS 45 -10.8 -10.6

46 Zeta Deviation untreated/DMEM + 1% FBS 46 16.6 11 37.2 9.41 27.4 15.4

47 Size (d.nm) untreated/DMEM + 5% FBS 47 845.4 1278 1414 991.1 719.3 1709

48 Z-Average (d.nm) untreated/DMEM + 5% FBS 48 621.9 1039 1234 653.2 657.5 1116

49 PdI untreated/DMEM + 5% FBS 49 0.231 0.232 0.139 0.293 0.22 0.379

50 Zeta Potential (mV) untreated/DMEM + 5% FBS 50 -9.95 -8.17 -11 -10.8 -10.6 -10.7

51 monomodal untreated/DMEM + 5% FBS 51

52 Zeta Deviation untreated/DMEM + 5% FBS 52 15.3 24.8 13 12 13.1 21.9

53 Size (d.nm) untreated/DMEM + 10% FBS 53 639.1 1406 1521 1156 711.2 1030

54 Z-Average (d.nm) untreated/DMEM + 10% FBS 54 582.4 1127 1227 683.3 617.8 937.3

55 PdI untreated/DMEM + 10% FBS 55 0.262 0.194 0.182 0.369 0.201 0.341

56 Zeta Potential (mV) untreated/DMEM + 10% FBS 56 -7.89 -10.5 -8.69 -8.47 -10.4 -8.58

57 monomodal untreated/DMEM + 10% FBS 57

58 Zeta Deviation untreated/DMEM + 10% FBS 58 20.9 12.8 17.7 13.6 13.9 13.4

59 Size (d.nm) 1 min sonifier/MQ Water 59 259.3 719.5 703 2649 207.7 352.6

60 Z-Average (d.nm) 1 min sonifier/MQ Water 60 201.3 500.9 505.7 1977 194.3 227.5

61 PdI 1 min sonifier/MQ Water 61 0.205 0.274 0.248 0.393 0.236 0.211

62 Zeta Potential (mV) 1 min sonifier/MQ Water 62 -24.5 -27.2 -27.1 39.1 -23.4 -23.8

63 monomodal 1 min sonifier/MQ Water 63

64 Zeta Deviation 1 min sonifier/MQ Water 64 10.5 5.5 7.29 6.08 4.87 5.1

65 Size (d.nm) 1 min sonifier/PBS 65 2116 2254 2525 1629 4031 1682

66 Z-Average (d.nm) 1 min sonifier/PBS 66 1624 1827 2079 2275 3197 3585

67 PdI 1 min sonifier/PBS 67 0.219 0.283 0.188 0.442 0.334 0.443

68 Zeta Potential (mV) 1 min sonifier/PBS 68 -26.7 -19.7 -25.1 -20.8 -16.9 -20.5

69 monomodal 1 min sonifier/PBS 69 -27.6

70 Zeta Deviation 1 min sonifier/PBS 70 161 16 12.8 16.5 20.8 17.3

71 Size (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + Lglutamine 71 2973 2854 3488 4043 1701 4673

72 Z-Average (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + Lglutamine 72 2514 2350 2701 3551 3306 3507

73 PdI 1 min sonifier/DMEM + Lglutamine 73 0.332 0.217 0.268 0.279 0.434 0.395

74 Zeta Potential (mV) 1 min sonifier/DMEM + Lglutamine 74 20.5 22.3 -3.14 -8.44 -7.29 -2.55

75 monomodal 1 min sonifier/DMEM + Lglutamine 75 1.58 -5.52

76 Zeta Deviation 1 min sonifier/DMEM + Lglutamine 76 35.5 43.7 9.89 25.5 14.8 11.7
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Table 4. Cytotoxicity assay data of the TiO2 NPs (NM101-NM105) extracted from eNanoMapper 

database. 

 

77 Size (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + 1% FBS 77 405.3 678.5 837.5 275.6 333.6 306.8

78 Z-Average (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + 1% FBS 78 310.4 521.2 590 263.5 278.5 265.3

79 PdI 1 min sonifier/DMEM + 1% FBS 79 0.207 0.232 0.243 0.243 0.194 0.177

80 Zeta Potential (mV) 1 min sonifier/DMEM + 1% FBS 80 -9.14 -11.8 -13.6 -9.98 -8.88 -9.37

81 monomodal 1 min sonifier/DMEM + 1% FBS 81 -10

82 Zeta Deviation 1 min sonifier/DMEM + 1% FBS 82 41.6 18.8 20.4 19.1 -19.7 19.1

83 Size (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + 5% FBS 83 408.8 755.5 901.8 432.4 278.2 336.9

84 Z-Average (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + 5% FBS 84 315.2 569.2 617.3 345.8 228.5 286.3

85 PdI 1 min sonifier/DMEM + 5% FBS 85 0.194 0.232 0.27 0.25 0.161 0.207

86 Zeta Potential (mV) 1 min sonifier/DMEM + 5% FBS 86 107 -15 -13.4 -12 15.1 9.43

87 monomodal 1 min sonifier/DMEM + 5% FBS 87 1.75 -11.5 -11.8 -11.5

88 Zeta Deviation 1 min sonifier/DMEM + 5% FBS 88 275 19.9 25.3 19.8 37.6 35.5

89 Size (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + 10% FBS 89 345.8 823.6 1077 370.9 334.4 349.8

90 Z-Average (d.nm) 1 min sonifier/DMEM + 10% FBS 90 283.9 623.4 732.2 286.9 267.8 281.2

91 PdI 1 min sonifier/DMEM + 10% FBS 91 0.176 0.24 0.27 0.196 0.178 0.196

92 Zeta Potential (mV) 1 min sonifier/DMEM + 10% FBS 92 78.4 -13 -10.5 -12.4 -9.38 -9.92

93 monomodal 1 min sonifier/DMEM + 10% FBS 93 -4.19 -11.9 -9.5

94 Zeta Deviation 1 min sonifier/DMEM + 10% FBS 94 193 16.9 13.5 25.6 48.7 15.3

95 Size (d.nm) 20 min US-bath/MQ Water 95 378.8 1111 1103 765.3 344.5 902

96 Z-Average (d.nm) 20 min US-bath/MQ Water 96 307.6 1130 794.1 596.9 290.8 474.4

97 PdI 20 min US-bath/MQ Water 97 0.199 0.351 0.254 0.393 0.306 0.443

98 Zeta Potential (mV) 20 min US-bath/MQ Water 98 -40.6 -27.5 30.3 39.1 24.6 -32.6

99 monomodal 20 min US-bath/MQ Water 99

100 Zeta Deviation 20 min US-bath/MQ Water 100 6.58 3.67 9.37 6.08 4.39 3.37

101 Size (d.nm) 20 min US-bath/PBS 101 1042 1265 1789 1449 2779 4437

102 Z-Average (d.nm) 20 min US-bath/PBS 102 1217 1276 1809 1350 2284 4514

103 PdI 20 min US-bath/PBS 103 0.317 0.238 0.231 0.25 0.227 0.274

104 Zeta Potential (mV) 20 min US-bath/PBS 104 -20.2 -21.7 -18.5 -20.9 -20.3 -33.2

105 monomodal 20 min US-bath/PBS 105

106 Zeta Deviation 20 min US-bath/PBS 106 16.7 12.9 15.6 11.2 9.63 14.4

107 Size (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + Lglutamine 107 1059 1974 2001 2916 3207 1956

108 Z-Average (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + Lglutamine 108 1754 1992 1997 2268 2636 2938

109 PdI 20 min US-bath/DMEM + Lglutamine 109 0.515 0.247 0.227 0.264 0.209 0.341

110 Zeta Potential (mV) 20 min US-bath/DMEM + Lglutamine 110 -1.55 3.6 -3.46 -8.76 -9.98 -8.55

111 monomodal 20 min US-bath/DMEM + Lglutamine 111 -1.64 -7.32

112 Zeta Deviation 20 min US-bath/DMEM + Lglutamine 112 25.4 27.5 14.9 15.4 18.1 11.5

113 Size (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + 1% FBS 113 631.9 1368 1063 684.1 975.4 969.6

114 Z-Average (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + 1% FBS 114 540.2 668.7 975.4 526.8 520.4 743.9

115 PdI 20 min US-bath/DMEM + 1% FBS 115 0.195 0.282 0.054 0.317 0.282 0.48

116 Zeta Potential (mV) 20 min US-bath/DMEM + 1% FBS 116 -11.4 -12 -12.4 -10.0 -10.2 -7.76

117 monomodal 20 min US-bath/DMEM + 1% FBS 117

118 Zeta Deviation 20 min US-bath/DMEM + 1% FBS 118 16.2 44 17.6 15.4 12.8 12.2

119 Size (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + 5% FBS 119 522.7 1073 1487 1079 925 848.3

120 Z-Average (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + 5% FBS 120 450.4 1065 1197 656.9 696.2 921.8

121 PdI 20 min US-bath/DMEM + 5% FBS 121 0.223 0.302 0.179 0.367 0.221 0.456

122 Zeta Potential (mV) 20 min US-bath/DMEM + 5% FBS 122 -10.4 -11.3 -9.47 -13.7 -9.38 -11.9

123 monomodal 20 min US-bath/DMEM + 5% FBS 123

124 Zeta Deviation 20 min US-bath/DMEM + 5% FBS 124 16.9 13.6 12 20.3 11.8 12.2

125 Size (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + 10% FBS 125 565.7 1255 1228 1155 605.2 1110

126 Z-Average (d.nm) 20 min US-bath/DMEM + 10% FBS 126 473.1 957.9 874.8 570.3 480.8 619.8

127 PdI 20 min US-bath/DMEM + 10% FBS 127 0.204 0.234 0.235 0.417 0.239 0.391

128 Zeta Potential (mV) 20 min US-bath/DMEM + 10% FBS 128 -11.3 -11.5 -10.4 -11.8 -10.5 -5.43

129 monomodal 20 min US-bath/DMEM + 10% FBS 129 -10.2 -9.61

130 Zeta Deviation 20 min US-bath/DMEM + 10% FBS 130 14.3 14 19.5 14.1 13.4 26.5

131 PdI DLS 131 0.427 0.242 0.221 0.171

132 Isoelectric Point (pH) ultrasonic spectroscopy132 6 6.9

133 Crystalline type (Anataze) XRD 133 1 1 1 0 0 0.85

134 Crystalline type (Rutile) XRD 134 0 0 0 1 1 0.15

135 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/Peak fit 135 56.66 5 18 18

136 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/Peak fit 136 19

137 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/TOPAS 137 61.87 5 16 18

138 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/TOPAS 138 19 20

139 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/Fullprof 139 168.18 7 18 19

140 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/Fullprof 140 20 18

141 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/Scherrer eq. 141 100 7 23 27

142 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/Scherrer eq. 142 26 27

143 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/TOPAS, IB 143 100 7 26 27

144 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/TOPAS, IB 144 25 25

145 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/TOPAS, FWHM 145 100 10 28 31

146 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/TOPAS, FWHM 146 28 29

147 Crystal size  (nm)(Anataze) XRD/Scherrer eq. 147 100 30 23

148 Crystal size  (nm) (Rutile) XRD/Scherrer eq. 148 18 23

149 Aspect ratio TEM 149 1.36

150 Specific surface area (m²/g) SAXS surface (m2/g) SAXS 150 169.5 65.6 51.1 52.4 47.0

151 BET surface (m2/g) BET 151 9.23 316.07 77.992 50.835 56.261 46.175

152 Total pore volume (ml/g) BET 152 0.0324 0.319 0.2996 0.2616 0.1935 0.1937

153 Micro surface area (m2/g) BET 153 0 13.625 1.108 0 0 0

154 micropore volume (ml/g) BET 154 0 0.00179 0.00034 0 0 0

155 Dustiness Number Dustiness index (1/mg) Small Rotating Drum method155 6.04 5.47 7.26 5.62 5.50

156 Inhalable Mass Dustiness index (mg/kg) Small Rotating Drum method156 2.86 2.43 3.96 3.59 3.01

157 Respirable Mass Dustiness index  (mg/kg) Small Rotating Drum method157 1.38 1.18 2.51 1.58 1.45

158 Number Dustiness Index (1/g) measured by CPC (180s) Vortex Shaker (VS) method158 5.20 4.98 5.73 4.63 4.54

159 Number Dustiness Index (1/g) measured by CPC (3600s)Vortex Shaker (VS) method159 6.49 5.85 6.28 5.32 5.36

160 Number Dustiness Index (1/g) measured by ELPI Vortex Shaker (VS) method160 5.51 4.98 6.30 5.40 6.00

161 Respirable Mass Dustiness index  (mg/kg) Vortex Shaker (VS) method161 3.75 3.96 4.28 3.81 4.04

162 covered by hydrophobic layer of dimethicone (C2H6OSi)n 162 1

163 high hydrophilic surface 163 1

164 Porosity total pore volume (ml/g) BET 164 0.0324 0.319 0.2996 0.2616 0.1935 0.1937

165 micropore volume (ml/g) BET 165 0 0.00179 0.00034 0 0 0

166 Photocatalytic activity UV-Vis 166 0 0 1

167 Radical formation potential OH∙ generation 167 0 0 0

168 Surface reactivity 168 0 1 0
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1*, 3*, 5*, 6*:Combination of assays with the same time and cell lines, A549, NIH/3T3, mES 
A549 ：human adenocarcinoma-derived alveolar basal epithelial 
NIH/3T3 ：mouse fibroblast cell 
mES：D3 mouse embryonic stem sell 
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Table 5. Cytotoxicity assay data extracted from eNanoMapper database for NM103 with EC50 (> 100). 

 

 
 
HMDM (human monocyte-derived macrophages) 
TM3 (mouse Lydig cell) 
TM4 (mouse Sertoli cell) 
16HBE (human bronchial epithelial cell)  
NIH3T3 (mouse fibroblast cell) 
NRK-52E (normal rat kidney cell) 
RAW 264.7 (mouse peritoneal macrophage)  
NRK-52E (normal rat kidney cell) 
RLE-6TN (Rat lung epithelial cell) 
MH-S (mouse alveolar macrophage) 
Calu-3 (human lung adenocarcinoma) 
 

 


