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平成 30 年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業）分担研究報告書 

 

研究課題名：ナノマテリアル曝露による慢性影響の効率的評価手法開発に関する研究 

 

分担研究課題名： 慢性影響を考慮した気管内投与法の確立に関する研究及び短期曝露試験

系の総合評価に関する研究 

 

 

研究分担者：  小林 憲弘  国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生科学部 室長 

研究分担者：  広瀬 明彦  国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部長 

研究協力者：  北條 幹 東京都健康安全研究センター 薬事環境科学部 主任研究員 

  

研究要旨 

ナノマテリアルの呼吸器毒性の評価として気管内投与法は有力であるが、投与用量

や、投与媒体および分散状態がその評価に大きな影響を及ぼすことが示唆されている。 

今年度は、1％CMC-Na 含有 PBS に分散させたこれら試料の分散状態を比較するための

ひとつの指標として動的光散乱法（DLS）による二次粒子径の分析を試みた。DLS によ

るサンプルの観察は、今年度より本研究班で実施するラット気管内投与実験で用いる試

料の状態を把握するためにも重要である。 

これまでの研究において、未処理、熱処理、Taquann 処理および Taquann 処理後熱処

理、という各試料の投与により異なるレベルの肺炎症が引き起こされため、投与後の

MWCNT の肺負荷量を確認する必要がある。今年度は未処理、熱処理、Taquann 処理の 3

種類のサンプルをマウスに単回気管内投与し、肉眼的に観察した後、肺負荷量測定用試

料としてサンプリングした。さらに、ラット気管内投与で用いる Taquann 処理 MWCNT の

懸濁媒体を選択するために、情報収集を行うとともに、Tween80 と PF68 を用いた場合

の分散状態を肉眼的に観察した。 

その結果、DLS の測定により、未処理 MWCNT および熱処理 MWCNT の試料では、測定上

限（16 µm）までピークが見られたのに対し、Taquann 処理 MWCNT の試料では粒径の大

きいピークは見られず 1 nm 付近にピークが見られる等の顕著な差が認められた。マウ

スへの気管内単回投与を行った肺の肉眼観察では、熱処理、未処理、Taquann 処理の順

に影響が強いように見えた。特に、Taquann 処理の MWCNT 沈着量が顕著に少なく見えた

が、MWCNT 肺負荷量を分析してからの判断となる。今後、DLS による分析結果とも合わ

せ、昨年度まで実施したマウス発生毒性試験の結果を総合的に解釈する。また、MWCNT

の Pluronic F-68 と Tween80 への分散状態を比較すると Pluronic F-68 の方の安定性が

高かったが、今回のラット投与試験は気管内投与を 2年間続ける初めての試みであるた

め、再現性良く、効率よく十分に分散でき、かつ、媒体単独の影響を低くすることを重

視し、Tween80（ポリソルベート 80 を懸濁媒体として使用することにした。 

一方、国際動向調査及び短期曝露に関する評価文書作成に関して、昨年度より EU を

中心にナノマテリアルの評価手法の国際的な標準化を目指した OECD テストガイドライ

ンやガイダンスの改定活動が本格してきており、H31 年の 2 月に開催された OECD ナノ
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マテリアル作業会合では、EU からさらに 7つの新規プロジェクトが提案された。また、

本会議では我が国からの報告として、本研究班で検討している間欠型の慢性曝露試験法

の検証研究に関して、研究の背景や将来的な目標、研究計画等について紹介を行い、従

来の慢性吸入曝露試験との相同性に関する比較研究の重要性を示した。  

 

Ａ．研究目的 

ナノマテリアルの呼吸器毒性の評価とし

て気管内投与法は有力であるが、投与用量

や、投与媒体および分散状態がその評価に

大きな影響を及ぼすことが示唆されている。

本研究班においても、分散媒体として

Tween80、BSA、CMC-Na など、種々の媒体が

使用されてきたが、実験目的を損なわない

よう選択することが肝要である。 

近年、我々は MWCNT の気管内投与による

マウス発生毒性・催奇形性を調査している

が、MWCNT に種々の前処理を施すことで、

母体の肺炎症ひいては胎児におよぼす影響

が変化することがわかってきた。MWNT-7 を

4.0 mg/mL の濃度で 1％CMC-Na 含有 PBS に

懸濁させると、未処理の MWCNT に比べて、

200℃・2時間の熱処理を加えた MWCNT は分

散しやすく、一方、Taquann 処理された

MWCNT は分散しづらかった。Taquann 処理さ

れた MWCNT にさらに熱処理を加えると、再

度媒体へ分散しやすくなった。前処理によ

るサイズ分布の違い、夾雑物の除去、表面

構造への影響、また、分散状態の差異等の

変化が、母体の肺炎症の程度に影響を与え

た可能性があるが、試料のキャラクタリゼ

ーションが不十分であった。 

そこで、今年度は、1％CMC-Na 含有 PBS

に分散させたこれら試料の分散状態を比較

するためのひとつの指標として動的光散乱

法（DLS）による二次粒子径の分析を試みた。

動的光散乱法（Dynamic Light Scattering: 

DLS）は、溶液中のナノメートルオーダの微

粒子を計測する，かつ ISO にも記載（ISO 

22412:2017）された実用的かつ簡便な手法

であり，溶液中におけるナノ粒子の「運動

速度」を計測し、そのデータから各種の数

値計算（吸収率、粘度等のパラメータを考

慮）を利用して「大きさ＝径」に換算する。

DLS によるサンプルの観察は、今年度より

本研究班で実施するラット気管内投与実験

で用いる試料の状態を把握するためにも重

要である。 

一方、上記の通り、昨年度までの実験に

おいて、未処理、熱処理、Taquann 処理お

よび Taquann 処理後熱処理、という各試料

の投与により異なるレベルの母体毒性すな

わち肺炎症が引き起こされため、投与後の

MWCNT の肺負荷量を確認する必要がある。

今年度は未処理、熱処理、Taquann 処理の 3

種類のサンプルをマウスに単回気管内投与

し、肉眼的に観察した後、肺負荷量測定用

試料としてサンプリングした。 

さらに、ラット気管内投与で用いる

Taquann 処理 MWCNT の懸濁媒体を選択する

ために、情報収集を行うとともに、Tween80

と PF68 を用いた場合の分散状態を肉眼的

に観察した。 

ナノマテリアルの毒性評価手法の海外動

向については、昨年度の OECD のナノマテリ

アル作業グループにおいて、EU が提案して

きた OECD テストガイドラインの改訂や新規の

作成作業を促進するプロジェクト活動のその

後の動向や、わが国が提案している in vivo

短期間曝露試験の有用性検証の為の評価文

書の作成プロジェクトに関してその後の情

報取集等を行うことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

i)MWCNT 分散液の調製及び DLS の測定 

未処理および熱処理 MWCNT 試料を MWCNT
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濃度 4 mg/mL となるように 1%CMC-Na 含有

PBS 溶液で 30～60 分間、超音波処理をして

分散液を調製し、調製当日にゼータサイザ

ーナノ（Malvern 社）を用いて DLS モード

で粒径分布を測定した。また、別日に

Taquann 処理 MWCNT 試料についても同様の

方法により分散液調製および DLS 測定を行

った。 

測定に当たっては，PBS で 10 倍希釈（0.4 

mg/mL）し、超音波処理で再分散させてから

すぐに測定した。各試料は 3 回測定し

（Taquann 処理試料は 1 回）、1 回の測定に

つき、120 秒の安定後に 3 回のレコードを

取った。 

 

ii)マウス単回投与後の肺負荷量測定 

ICR系雄性マウスを9匹ずつ3群に分け、

未処理群、熱処理群および Taquann 処理群

とした。i)で調製した 3 種類の投与試料を

投与直前に、再度、超音波浴槽で 30 分間、

分散させた。22G のシリンジを加工した投

与器具を用いて、0.04 mL/mouse（およそ 4 

mg/kg 体重）の用量で気管内に単回投与し

た。また、投与試料を 2 L スライドグラス

に滴下し、顕微鏡下で観察した。 

投与 1、3および 9日後にそれぞれ 3匹ず

つ剖検し、肺を摘出し肉眼観察した。その

後、全葉を 10％中性緩衝ホルマリン溶液で

固定し、肺負荷量測定用の試料として保管

した。 

 

iii)Taquann 処理 MWCNT の懸濁媒体の検討 

Taquann処理（53 mシーブ）されたMWNT-7

を、ガラスバイアルにおよそ 2.0 mg ずつ分

取し、それぞれが 0.4 mg/mL の濃度になる

ように懸濁した。懸濁媒体は、Tween80（ポ

リソルベート 80（日油；三局適合）あるい

は Pluronic F-68（Gibco）をそれぞれ終濃

度 0.1％あるいは 0.5％に生理食塩水で希

釈したものとした。 

懸濁試料は超音波浴槽で 15 分以上よく

分散させた後に静置した。分散直後、1、2、

5および 24 時間後に肉眼的に観察した。ま

た、分散直後の試料については 2 L スライ

ドグラスに滴下し、顕微鏡下で観察した。 

 

iv)国際動向調査 

H30 年度に開催されたナノマテリアル毒

性評価手法に関する OECD の工業用ナノマ

テリアル作業グループ会合や、OECD テスト

ガイドライン会議での情報取集や研究提案

等を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

i) MWCNT 分散液の調製及び DLS の測定 

未処理および熱処理 MWCNT 分散液試料に

ついては、3 回の DLS 測定および各測定内

での 3 回のレコードの粒径分布にバラツキ

があるものの、主要ピークの直径は概ね

1500～2000 nm の範囲にあった（図 1）。 

ただし、分布内に 2 つのピークトップが

見られる場合もあり、例えば未処理 MWCNT

試料分散液の 1 回目の測定における 2 回目

のレコードの粒径分布は、863 nm と 3256 nm

の 2 つのピークトップが見られた。 

一方、Taquann 処理 MWCNT 分散液試料に

ついては、3 回のレコードの粒径分布はい

ずれも約1 nmと、未処理および熱処理MWCNT

試料の分布よりも小さい結果が得られた

（図 2）。 

 

ii)マウス単回投与後の肺負荷量測定 
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投与前に、未処理、熱処理あるいは

Taquann 処理を施した 3 種類の試料を超音

波浴槽で再分散させたところ、未処理 MWCNT

に比べ熱処理 MWCNT は速やかに分散し、一

方、Taquann 処理 MWCNT は、30 分以上処理

しても、部分的に凝集していることが肉眼

的に認められた（図 3）。これは発生毒性試

験を実施した時の状態を再現していた。投

与試料の顕微鏡観察においては、Taquann

処理 MWCNT には凝集体がやや少ないように

見えた（図 4）。 

投与後の肺の肉眼観察では、単回投与で

あるために多少の葉間の偏りが認められた。

また、肺門付近で MWCNT の沈着が最も多く

認められた。Taquann 処理 MWCNT 投与群で

は、MWCNT の沈着量が少なかった。一方、

熱処理 MWCNT 群の投与 3 日後の 2 例では全

葉がやや暗赤色が強く、含気の悪い状態と

みられる肺が観察され、投与による強い反

応が起きているように思われた（図 5；矢

印）。 

肺負荷量測定は次年度以降実施する予定

である。 

 

iii)Taquann 処理 MWCNT の懸濁媒体の検討 

Tween80 あるいは Pluronic F-68 に懸濁

させた試料を比較すると、肉眼的および顕

微鏡下では、分散直後には同程度の分散状

態に見えた。ところが、その後 1 時間静置

すると、Tween80 に懸濁した試料には沈殿

が見られ、その後、24時間まで沈殿が増え、

上清がクリアになっていた。0.1％と 0.5％

の間に顕著な差は見られなかった（図 6）。

一方、Pluronic F-68 に懸濁した試料には、

5 時間後までは沈殿が見られなかった。24

時間後にもある程度の分散状態が維持され、

沈殿量は限定的であった。0.1％と 0.5％に

差は見られなかった（図 7）。 

以上から、投与直後の分散状態に大きな

違いが無いものの、Pluronic F-68 は

Tween80 に比べて明らかに MWCNT の分散状

態が安定していることがわかった。 

 

iv) 国際動向調査 

 H30 年 4 月に開催された OECD WNT テス

トガイドライン・プログラムのナショナルコーディ

ネータ作業部会では、昨年度の 2 月に OECD

ナノマテリアル作業会合で EU 等が提案し

たプロジェクトについて、次年度の 4 月に開催

される WNT 会議に向けて正式なプロジェクト

として承認されるように一年かけて準備に入る

ことが紹介された。 

 さらに、H31 年の 2 月に開催された、OECD

ナノマテリアル作業会合では、EU からさ

らに、以下の 7 つの新規プロジェクトが提

案された。 

 経口摂取したナノマテリアルの腸管での

消失を測定するために統合化された in 

Vitro アプローチ 

 生態影響試験における生体サンプル中

のナノマテリアル濃度を測定するための

ガイドライン  

 環境媒体中のナノマテリアルの溶解性を

測定するために標準法 （ダイナミック

Method） 

 産業用ナノマテリアルの生体濃縮評価の

為の段階的試験ストラテジーの開発  

 酸化的ダメージを含む遺伝毒性を試験す

るための酵素結合 in vitro コメットアッセ

イ:ナノマテリアルと他の化学物質への適

用  

 OECD テストガイドライン 474 （哺乳類赤
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血球小核試験）のナノマテリアルへの適

用に関するガイダンス文書 

 ナノマテリアルの環境毒性を評価するた

めの OECD テストガイドライン 201, 202 

and 203 の適用 

 このうち、生体濃縮性評価とコメットアッセイ

に関する案件は、課題等を再整理して、次回

以降の提案に承認が持ち越されたが、それら

以外の 5 つの提案についてはこの会議で承認

されるか、会議の書面による修正手続きで承

認される方向となった。 

 また、本作業グループ会議においては、

本研究班で計画している間欠型の慢性曝露

試験法の検証研究に関して、研究の背景や

将来的な目標、研究計画等について紹介す

る機会が得られ、会議中に発表を行った。

発表に供した発表スライドのうち、研究斑

の背景や計画についての概要を示したスラ

イドの一部を図 8－図 10 に示した。 

図 8 では本研究斑の背景と目的について

説明しており、現時点で定量的なリスク評

価に必要な慢性吸入曝露試験は WMNT-7 を

使った試験のみであるが、その他の MWCNT

の定量的なリスク評価を行うために、すべ

ての MWCNT で完成の連続吸入試験を行うの

は非現実的であること。この課題解決のた

めには、連続的な慢性曝露法や間欠的な曝

露手法の比較と共に、吸入曝露法と気管内

曝露法の比較検討に基づいて、将来的には、

代替的な試験法の開発がひつようなこと。

定量的なリスク評価手法に対応するために

新たな修正係数や用量反応関数などを導き

出して、NOAEL や TDI を導出する手法の開

発に結びつけることが将来的な目であるこ

とを示した。図 9 では、研究班の計画とし

て、①2 年間のラットを用いた間欠型の慢

性気管内投与曝露試験、②2 年間のマスを

用いた、間欠型の吸入曝露（Taquann 法）

試験および③単期間（2weeks）気管内投与

による慢性観察試験における、発がん性の

プロファイルや肺内負荷量との関係を調査

することを示した。図 10 では、発がん性の

強さが生涯期間の肺負荷量に依存する仮定

した場合を想定した場合に、肺負荷量の経

時的変化について、過去の慢性吸入試験や

短期間気管内投与試験と間欠曝露法を比較

した図を示し、発がん性の種類や強さを比

較して、将来的な短期間曝露法による慢性

吸入試験法の代替案を提案していくための

ストラテジーを示した。 

 

Ｄ．考察 

i) MWCNT 分散液の調製及び DLS の測定 

DLS により測定した未処理および熱処理

MWCNT 分散液試料の主要ピークの粒径は

1500～2000 nm 程度、Taquann 処理 MWCNT 試

料分散液の主要ピークの粒径は 1 nm 程度で

あった（表 1）。 

未処理および熱処理 MWCNT 分散液試料で

は、ピークの分布の裾が測定上限（16 µm）

まで広がっていたが、Taquann 処理試料で

は粒径の大きいピークは見られなかった 

このことから、DLS により得られた測定

結果（主要ピーク）は、分散した MWCNT あ

るいはその凝集体ではなく、光顕の画像で

もみられる MWCNT 周辺の細かい粒子に相当

しているのではないかと考えられる。 

DLS により MWCNT 分散液試料の分散状態

の特徴を定量的に明らかにすることは限界

があるものの、分散液中での MWCNT の状態

をある程度表すことができるのではないか

と考えられる。 
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ii)マウス単回投与後の肺負荷量測定 

 昨年度までの母体マウス気管内反復投与

の結果は、熱処理、未処理、Taquann 処理

の順に肺の炎症が強かった。今回は、一回

当たりの MWCNT 負荷量を明らかにするため

に、単回投与を実施したところ、肉眼観察

のレベルではあるが、反復投与と同様に、

熱処理、未処理、Taquann 処理の順に肺組

織への影響が強いように見えた。 

次年度以降、これらの肺における MWCNT

負荷量を測定する予定である。肺炎症のレ

ベルの違いは、前述のように MWCNT の前処

理による何らかの性質の違いに起因するの

か、それとも、単に肺負荷量に対応したも

のであったのかを明らかにする必要がある。

Taquann 試料は従来、吸入試験用に開発さ

れた、凝集体を除去する処理であるが、溶

液への懸濁後も凝集体が少ないとされてい

る。そのため、投与後に肺に広く均一に分

布した可能性はあるが、それを考慮しても、

肉眼観察においては、Taquann 処理 MWCNT

投与群での MWCNT の沈着量が他の 2 群に比

べて明らかに少ないように見えた（図 5）。

Taquann 処理 MWCNT は Tween80 等の界面活

性剤を用いた場合とは異なり、CMC-Na 含有

PBS とのなじみが悪く、分散に時間がかか

り、図 3 のように、投与前のサンプルでも

大きな凝集塊が生じてしまうことがわかっ

てきた。したがって、投与試料に分散して

いる MWCNT の量が少なく、結果的に、実際

の投与量すなわち肺負荷量が低下してしま

った可能性がある。このことは、DLS 測定

で大きい波長のピークが見られなかったこ

とと対応しているのかもしれない。この点

については、肺負荷量の分析結果が出てか

ら再度議論する必要がある。 

ところで、Taquann試料がCMC-Na含有PBS

に分散しづらい原因は Taquann 処理に用い

る tert-ブチルアルコールのごくわずかな

残留によるものと推測している。Taquann

処理 MWCNT にさらに熱処理を加えた場合に

は、CMC-Na 含有 PBS にも比較的容易に分散

したためである。tert-ブチルアルコールの

融点は 25.7℃、沸点は 82.4℃であり、投与

試料のオートクレーブや乾熱滅菌で揮発す

るはずである。 

 

iii)Taquann 処理 MWCNT の懸濁媒体の検討 

 今年度より北條が実施しているラット気

管内反復投与試験には、大きな凝集体を含

まない試料が適すると考えられたため

Taquann 処理 MWCNT を使うこととした。懸

濁媒体については過去の報告や今回の観察

結果をもとに検討した。 

これまでのマウス発生毒性の試験から、

MWCNT の CMC-Na 含有水溶液への分散には

Taquann 処理試料に限らず、時間と技術を

要することがわかった。再現性良く速やか

に分散させるには Tween 等の界面活性剤が

適していると考えられた。また、我々が実

施した過去のラットやマウスの気管内投与

試験で、CMC-Na 含有懸濁媒体の単独投与で、

泡沫化マクロファージが目立つことがあっ

た。 

 一方、Tween 等の界面活性剤でも多少の

炎症反応が起こることは報告されている。

医薬品添加剤として利用されている種々の

界面活性剤の中で、Tween80（ポリソルベー

ト 80）の用途は広く 1)、慢性毒性試験の情

報も多い。また、過去の Taquann 処理 MWCNT

の腹腔投与試験や（菅野；平成 26 年度報告）、
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１年間4週に1度の頻度で行った原末MWCNT

の気管内反復投与でも（北條；平成 29 年度

報告）、Tween80 を使用した実績がある。以

上のことから、Tween80 を利用するのが妥

当である。 

 今回、津田らが用いている Pluronic F-68

について、Tween80 と分散状態を比較した

結果、明らかに Pluronic F-68 の安定性が

高いことが確認された。しかしながら、ラ

ット気管内投与試験において、Tween20、

kolliphor P188（Pluronic F-68 の代替品）

および BSA 等の懸濁用の媒体を投与し比較

した実験では、kolliphor P188 が有意に強

い炎症反応を起こすことが示されており 2)、

また、長期間の気管内反復投与の実績は無

い。今回の実験からは、Tween80 について

も分散直後に関しては Pluronic F-68 と遜

色のない分散状態であったことから、投与

直前まで超音波浴槽で十分に分散させるこ

とを前提に、Tween80 を使用することも可

能と判断した。 

  

iv) 国際動向調査 

昨年度より、EU を中心にナノマテリアル

の評価手法の国際的な標準化を目指して、

OECD テストガイドラインやガイダンスの改

定活動が本格してきており、化学物質評価

のために OECD 加盟国で相互に受け入れ可

能な試験法ガイドライン等を審議している

OECD のテストガイドライン等の策定を審議

している作業グループであるナショナルコ

ーディネータ（WNT）会議において承認を受

ける必要がる。 

本研究班で検討している慢性影響評価に

関する評価法についても、将来的に OECD の

ガイダンス等に取り入れられるようにする

ためには、本研究で確立している吸入試験

法や気管内投与手法を生かして、より短期

の吸入曝露や気管内曝露試験法､in vitro

評価系試験法から慢性影響を評価できるこ

とを示すデータを積み上げて OECD 等に提

案できるような実証研究を行っていくこと

が重要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

DLS の測定により、未処理 MWCNT および

熱処理 MWCNT の試料では、測定上限（16 µm）

までピークが見られたのに対し、Taquann

処理 MWCNT の試料では粒径の大きいピーク

は見られず 1 nm 付近にピークが見られる等

の顕著な差が認められた。DLS により MWCNT

分散液の分散状態の特徴を明らかにするこ

とには限界があるが、未処理と熱処理の差

異を検出することを目指し、分析濃度等の

再分析を予定している。 

マウスへの気管内単回投与を行った肺の

肉眼観察では、熱処理、未処理、Taquann

処理の順に影響が強いように見えた。特に、

Taquann 処理の MWCNT 沈着量が顕著に少な

く見えたが、MWCNT 肺負荷量を分析してか

らの判断となる。今後、DLS による分析結

果とも合わせ、昨年度まで実施したマウス

発生毒性試験の結果を総合的に解釈する。 

MWCNT の Pluronic F-68 と Tween80 への

分散状態を比較すると Pluronic F-68 の方

の安定性が高かったが、今回のラット投与

試験は気管内投与を 2 年間続ける初めての

試みであるため、再現性良く、効率よく十

分に分散でき、かつ、媒体単独の影響を低

くすることを重視し、Tween80（ポリソルベ

ート 80 を懸濁媒体として使用することに

した。 
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一方、国際動向調査及び短期曝露に関す

る評価文書作成に関して、昨年度より EU を

中心にナノマテリアルの評価手法の国際的

な標準化を目指した OECD テストガイドラ

インやガイダンスの改定活動が本格してき

ており、H31 年の 2月に開催された OECD ナ

ノマテリアル作業会合では、EU からさらに

7 つの新規プロジェクトが提案された。ま

た、本会議では我が国からの報告として、

本研究班で検討している間欠型の慢性曝露

試験法の検証研究に関して、研究の背景や

将来的な目標、研究計画等について紹介を

行い、従来の慢性吸入曝露試験との相同性

に関する比較研究の重要性を示した。 
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図 1：未処理および熱処理 MWCNT 分散液試料の DLS による粒径分布測定結果 

 

 

図 2：Taquann 処理 MWCNT 分散液試料の DLS による粒径分布測定結果 

 

表 1：各試料の主要ピークの直径 

 未処理 熱処理 Taquann 処理 

直径 (nm) 1538 2231 1.081 
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図 3：マウス投与試験に用いた試料の肉眼観察 

 

 

 

 

図 4：マウス投与試験に用いた試料の光学顕微鏡観察（スケールバー；20 m） 

 

 

 

 

図 5：気管内投与後のマウス肺の肉眼観察（矢印：特に強い反応が認められた箇所） 
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図 6：ラット投与試験用のTaquann処理MWCNTの分散状態の観察 Tw：Tween80、pf: Pluronic F-68 

 

 

 

図 7：ラット投与試験用の Taquann 処理 MWCNT の分散状態の観察（光学顕微鏡）スケールバー：100m 
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図 8：本研究班の目的 

 

 

 

 
図 9 本研究班における慢性試験計画 
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図 10.より短期間の曝露による慢性影響評価試験を提案するための戦略 

 

 


