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総括研究報告書 

 
経⼝曝露後のナノリスク解析に資する 

ナノマテリアルの内分泌代謝への影響解析 
 

研究代表者 東阪和⾺ ⼤阪⼤学⾼等共創研究院 准教授 
 

 
 
A. 研究⽬的 

ナノマテリアル（粒⼦径 100 nm 以下の⼈⼯
微粒⼦）含有製品は、ナノ技術の進歩と共に増加
している。そのため、ナノマテリアルの摂取量は、
今後増加することが予想され、我々は、ナノマテ
リアルの意図的・⾮意図的な曝露をもはや避けら
れない。このように、⾷品⽤途に使⽤されるナノ
マテリアルの曝露機会が増す中で、昨今の疫学研
究により、PM2.5 をはじめとする環境中の外因性
微粒⼦への曝露と、糖代謝などの内分泌代謝機能

への悪影響との連関が現象論として⽰唆されて
いるものの、外因性微粒⼦がどのような機序で内
分泌代謝機能に影響をおよぼすかは明らかとさ
れていない。内分泌代謝機能の異常は、肥満や糖
尿病といった⽣活習慣病の発症・悪化につながり
得ること、また、近年における⽣活習慣病の増加
は、衛⽣環境など、様々な環境因⼦の変化に起因
するところが⼤きいことを踏まえると、ナノマテ
リアルに関しても、リスク解析に必要不可⽋な動
態解析の推進、および、物性を加味した安全性の
理解が重要な課題である。即ち、ナノマテリアル

研究要旨 
ナノマテリアル（粒⼦径100 nm以下の⼈⼯微粒⼦）含有製品は、ナノ技術の進歩と共に増加し

ている。そのため、ナノマテリアルの摂取量は、今後増加することが予想され、我々は、その意図
的・⾮意図的な曝露をもはや避けられない。このように、⾷品⽤途に使⽤されるナノマテリアルの
曝露機会が増す中で、昨今の疫学研究により、PM2.5をはじめとする環境中の外因性微粒⼦への曝
露と、糖代謝などの内分泌代謝機能への悪影響との連関が現象論として⽰唆されているものの、外
因性微粒⼦がどのような機序で内分泌代謝機能に影響をおよぼすかは明らかとされていない。内分
泌代謝機能の異常は、肥満や糖尿病といった⽣活習慣病の発症・悪化につながり得ること、また、
近年における⽣活習慣病の増加は、様々な環境因⼦の変化に起因するところが⼤きいことを踏まえ
ると、ナノマテリアルに関しても、リスク解析に必要不可⽋な動態解析の推進、および、物性を加
味した安全性の理解が重要な課題である。そこで本研究では、⾷品⽤途に使⽤される種々物性のナ
ノマテリアルについて、その経⼝曝露後の動態情報を考慮しつつ、内分泌代謝機能に対するハザー
ド解析と、そのハザード発現メカニズムの解明を試み、ナノマテリアルの物性-動態-ハザードの連
関解明を図ることで、ナノマテリアルのリスク解析に資する安全性情報の集積を⽬指す。 

昨年度までに、粒⼦径30 nmの⾮晶質ナノシリカ（nSP30）投与群において、対照群と⽐較して、
経⼝ブドウ糖負荷試験後の⾎糖値の低下傾向を⽰す可能性が⽰唆された。⼀⽅で、nSP30の投与量
依存性を評価することで、本結果について精査すると共に、膵臓からのインスリン分泌に対する負
の影響を追究する必要性が考えられた。そこでまず、nSP30の投与量依存性について評価したとこ
ろ、⾎糖値の時間推移や、試験中の⾎糖におけるArea Under the Curveに有意な差は認められな
かった。さらに、nSP30の経⼝曝露によるインスリン抵抗性への影響を評価したが、対照群と⽐較
して、インスリン感受性の差は認められなかった。従って、本投与条件下において、nSP30が内分
泌代謝機能に影響をおよぼさないことが⽰された。今後は、粒径や表⾯電荷など、異なる物性を有
する⾮晶質シリカによる影響や、⻑期間曝露時における影響を追究していくことで、リスク解析に
つながるハザードを呈する物性の同定と、ヒト健康に影響を及ぼし得る閾値の算出という基本的な
考え⽅の提案を通じて、ヒト健康環境の確保と安全かつ有⽤に使⽤可能なナノマテリアルの開発指
針の策定に貢献していく。 
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のリスク解析に資する物性-動態-ハザードの連関
解析が、本課題の克服に叶うのみならず、国⺠の
健康確保など、⾷品科学の観点からも、社会的ニ
ーズや産業界の要請に応えるものである。 

その点、これまでに研究代表者は、微粒⼦の物
性-動態-ハザードの体系的な連関追究を図り、そ
のハザード解析、および曝露実態の解明に取り組
んでおり、ナノマテリアルがその物性によっては、
腸管バリアを突破し、⾼い腸管吸収性を⽰すこと
を⾒出すなど、⽣体内に取り込まれた後のハザー
ド追究とリスク解析の必要性を認めてきた。そこ
で本研究では、⾷品⽤途に使⽤される種々物性の
ナノマテリアルについて、その経⼝曝露後の動態
情報を考慮しつつ、内分泌代謝機能に対するハザ
ード解析と、そのハザード発現メカニズムの解明
を試み、ナノマテリアルの物性-動態-ハザードの
連関解明を図ることで、ナノマテリアルのリスク
解析に資する安全性情報の集積を⽬指す。 
 
B. 研究⽅法 
⾮晶質ナノシリカ 
粒⼦径 30 nm の⾮晶質ナノシリカ（nSP30）、粒
⼦径 100 nm の⾮晶質ナノシリカ（nSP100）は、
micromod Partikeltechnologie より購⼊した。
使⽤直前に ULTRA SONIC CLEANER SINGLE 
FREQUENCYで 400 Wで 20 分間超⾳波処理し、
1 分間ボルテックスミキサーで撹拌した後、必要
な濃度の粒⼦分散液を調製した。 
 
実験動物 
ICRマウス（6 週齡、雌性）は、清⽔実験材料よ
り購⼊した。本研究における動物実験の飼育およ
び実験は⼤阪⼤学薬学研究科の実験動物施設に
おいて実施し、⼤阪⼤学動物実験規定に準じた。 
 
病理解析 
雌性 ICR マウスに、nSP30 、nSP100 を 2.5 
mg/mouse/dayで 7 ⽇間連⽇経⼝投与した。対
照群には PBS溶液を投与した。最終投与の 24 時
間後に⼩腸、⼤腸、膵臓を採取し、病理解析に供
した。切⽚の作成およびヘマトキシリン＆エオジ
ン染⾊、所⾒の作成をアプライドメディカルリサ
ーチに依頼した。 
 
経⼝ブドウ糖負荷試験 
雌性 ICR マウスに、nSP30 を 0.1、0.5、2.5 
mg/mouse/dayで 7 ⽇間連⽇経⼝投与した。最

終投与後に、16 時間の絶⾷下においてブドウ糖
溶液（扶桑薬品⼯業株式会社）を強制経⼝投与し
た。投与前（0 分）、投与後 15 分、45 分、120
分に採⾎し、ラボアッセイグルコース（FUJIFILM 
Wako Pure Chemical Corporation）を⽤いて、
それぞれの時間における⾎糖値を測定した。⾎液
は、4℃、3000g で 15 分遠⼼処理することで、
⾎漿を回収した。また、各測定値について、縦軸
を測定した⾎糖値（mg/dl）、横軸を測定した時
間（min）としてグラフにプロットして直線でつ
なぎ、0 mM 縦軸の底として台形の⾯積の算出法
を⽤いて 0 分~120 分までの各曲線下⾯積の総
和を Area Under the Curve（AUC︔mg/dL・
min）として算出し、各群の⽐較を⾏った。 
 
インスリン抵抗性試験 
雌性 ICR マウスに、nSP30 、nSP100 を 2.5 
mg/mouse/dayで 7 ⽇間連⽇経⼝投与した。最
終投与後に、2 時間の絶⾷下においてインスリン
を腹腔内投与し、投与前（0 分）、投与後 15 分、
30 分、60 分、90 分に採⾎後、ラボアッセイグ
ルコー ス （ FUJIFILM Wako Pure Chemical 
Corporation）を⽤いて、それぞれの時間におけ
る⾎糖値を測定した。⾎液は、4℃、3000gで 15
分遠⼼処理することで、⾎漿を回収した。 
 
（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
承認を受けている。 

本研究では、ナノマテリアルを活⽤したが、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
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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
推進した。 
 
C. 研究結果（次項 D にまとめて記載する） 
D. 考察 
マウスへの⾮晶質ナノシリカ曝露が内分泌代謝
に与える影響評価 

⾷品分野における利⽤が多い⾮晶質ナノシリ
カをモデルナノマテリアルとして供し、⾮晶質ナ
ノシリカが内分泌代謝機能におよぼす影響を評
価した。昨年度までに、nSP30 投与群において、
対照群と⽐較して、経⼝ブドウ糖負荷試験後の⾎
糖値の低下傾向を⽰す可能性が⽰唆された。⼀⽅
で、nSP30 の投与量依存性を評価することで、本
結果について精査する必要があると共に、膵臓か
らのインスリン分泌に対する負の影響を追究す
る必要性が考えられた。そこで、nSP30 の投与量
依存性について評価するため、nSP30（0.1、0.5、
2.5 mg/mouse）の最終投与後に、16 時間の絶
⾷下においてブドウ糖溶液を経⼝投与し、投与前
（0 分）、投与後 15 分、45 分、120 分における
⾎糖値を測定した。その結果、nSP30投与群にお
ける⾎糖値の時間推移や（図 1A）、試験中の⾎糖
における Area Under the Curveに有意な差は認
められなかった（図 1B）。 

また、⾮晶質ナノシリカの経⼝曝露によるイン
スリン抵抗性への影響を評価するため、nSP30、
および、nSP100 を 7 ⽇間連⽇経⼝投与し（2.5 
mg/mouse）、最終投与後にインスリン負荷試験
を実施した。その結果、いずれの⾮晶質ナノシリ
カを投与した際にも、対照群と⽐較して、⾎糖の
絶対値の推移（図 2A）、ならびに、インスリン負
荷前の⾎糖を 100%として算出した相対的な変
化に有意な差はなく（図 2B）、インスリン感受性
の差は認められなかった。この時、⼀般毒性学的
観点から、曝露局所である⼩腸と⼤腸、ならびに、
インスリン分泌に働く膵臓での病理解析を実施
した。解析の結果、nSP30、あるいは、nSP100
投与により、⼩腸、⼤腸、膵臓において特筆すべ
き組織学的変化は認めらなかった（data not 
shown）。従って、本投与条件下において、⾮晶
質ナノシリカが内分泌代謝機能に影響をおよぼ
さないことが⽰された。 

今後は、粒径や表⾯電荷など、異なる物性を有
する⾮晶質シリカによる影響や、⻑期間曝露時に

おける影響を追究していくことで、リスク評価に
つながるハザードを呈する物性の同定と、ヒト健
康に影響を及ぼし得る閾値の算出という基本的
な考え⽅の提案を通じて、ヒト健康環境の確保と
安全かつ有⽤に使⽤可能なナノマテリアルの開
発指針の策定に貢献していく。 
 
E. 結論 
国⺠の「⾷の安全・安⼼」に対する希求の⾼ま

りも相俟って、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。⾷
品⽤途へのナノマテリアルの利⽤の歴史は浅い
ものの、近年急速に研究開発が進展しており、⾷
品⽤途に使⽤されるナノマテリアルの摂取量は
今後増加の⼀途を辿ることは容易に予想できる。
しかし、⾷品⽤途に使⽤されるナノマテリアルに
ついて、現状では、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。従って、安全かつ有⽤なナノマテリアルの開
発⽀援に向けては、科学的根拠に基づいたリスク
評価・管理が必要不可⽋である。この点で、本研
究の成果は、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、ハザード情報の集
積、およびその理解に直結することから、ナノマ
テリアルのリスク管理に係る新たな政策形成に
資する知⾒の提供に⼤きく貢献し得る。 
 
F. 健康危険情報 
該当なし 

 
G. 研究発表 
1. 論⽂発表 
1. Martin, Watanabe R., Hashimoto K., 
Higashisaka K., Haga Y., Tsutsumi Y., 
Mizuguchi K. : Evidence-based prediction 
of cellular toxicity for amorphous silica 
nanoparticles., ACS Nano, 17(11): 
9987-99, 2023. 

 
【総説・その他】 
1. 東阪和⾺, 芳賀優弥, 堤 康央︓⾹粧品ナノ

マテリアルの安全性評価―獲得免疫系を介
し た ハ ザ ー ド 解 析 と そ の 機 序 解 明 . 
Fragrance Journal. 51(7): 25-9, 2023. 

 
2. 学会発表 
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【シンポジウム等】 
1. 東阪和⾺︓ナノマテリアルの社会受容に向け

た安全性研究の現状と今後. ナノインク懇話
会, ⼤阪（⼤阪）, 2023年 6⽉.  

2. 東阪和⾺︓脆弱な世代に対する⾦属ナノ粒⼦
の健康影響評価と安全性確保に向けて., メ
タルバイオサイエンス研究会 2023, 岐⾩
（岐⾩）, 2023 年 10 ⽉.（シンポジウム︓
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の連関解析., ⽇本薬学会第 144 年会, 横浜
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微 粒 ⼦ と の 環 境 共 ⽣ 研 究  up-to-date 
2024） 

 
【国内学会発表】 
1. 東阪和⾺, 辻野博⽂, 芳賀優弥, 堤 康央︓

⾷品関連製品に含まれるナノマテリアルの
神経細胞分化への影響解析., ⽇本⾷品化学
学会第 29 回総会・学術⼤会., 富⼭（富⼭）, 
2023年 6⽉. 

2. 泉⾕⾥奈, 東阪和⾺, 坂橋優治, Seo Jiwon, 
宮地⼀輝, 芳賀優弥, 辻野博⽂, 堤 康央︓
ナノマテリアル曝露が妊娠準備から着床期
に及ぼす影響評価., ⽇本⾷品化学学会第 29
回総会・学術⼤会., 富⼭（富⼭）, 2023年 6
⽉. 

3. ⼭本怜奈, 東阪和⾺, 北原 剛, 仲本有⾥菜, 
坂橋優治, 辻野博⽂, 芳賀優弥, 堤 康央︓
⾮晶質ナノシリカ曝露による胎盤炎症応答
の解析., ⽇本⾷品化学学会第 29 回総会・学
術⼤会., 富⼭（富⼭）, 2023年 6⽉. 

4. 奥村 萌, 芳賀優弥, 辻野博⽂, 東阪和⾺, 
堤 康央︓⾮晶質ナノシリカ粒⼦の細胞内取
り込みと経⿐投与後の動態評価., 第 50回⽇
本毒性学会学術年会., 横浜（神奈川）, 2023
年 6⽉. 

5. Seo Jiwon, 東阪和⾺, 坂橋優治, 泉⾕⾥奈, 
宮地⼀輝, 辻野博⽂, 芳賀優弥, 堤 康央︓
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(B)(A)

図1︓⾮晶質ナノシリカの経⼝曝露による耐糖能への影響評価
雌性ICRマウスに、nSP30を0.1、0.5、2.5 mg/mouse/dayで7⽇間連⽇経⼝投与した。最終投与後に、16時間の絶⾷下においてブドウ糖溶液を経
⼝投与し、投与前（0分）、投与後15分、45分、120分に採⾎し、（A）⾎糖値を測定すると共に、（B）試験中の⾎糖におけるArea Under the 
Curveを算出した。
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図2︓⾮晶質ナノシリカの経⼝曝露によるインスリン抵抗性への影響評価
雌性ICRマウスに、nSP30 、nSP100を2.5 mg/mouse/dayで7⽇間連⽇経⼝投与した。最終投与後に、2時間の絶⾷下においてインスリンを腹腔内
投与し、投与前（0分）、投与後15分、30分、60分、90分に採⾎し、（A）⾎糖の絶対値の推移、（B）インスリン負荷前の⾎糖を100%として算出
した相対的な変化を評価した。
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