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厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業）  
（H30-化学 -一般 -004）令和 2 年度分担研究報告書  

 
生体影響予測を基盤としたナノマテリアルの統合的健康影響評価方法の提案  

分担研究課題名： in silico 評価系に関する研究  
 

分担研究者：大野彰子 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 主任研究官  
研究協力者：広瀬明彦 国立医薬品食品衛生研究所 安全性予測評価部 部長  
 
研究要旨： ナノマテリアルは、同じ物質でも粒径サイズが 1－100 nm と定義されており結

晶構造など物性の違いにより、多彩な機能を生ずる特性を有している。近年、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の拡大と共に、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

うな評価法が必要とされる。国内では、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）では、ナノマテリアルの規制

に向けた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 )を公開している。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て 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、二つのナノマテリアルに着目し、①テイカ社から提供された 5 種の二酸化チタンナ

ノ粒子（TiO2 NPs：MT-150A、MT-500B、AMT-100、TKP-102、AMT-600）については、これ

らまでの有害性評価に重要となる物理化学的性状の項目について測定を含めた物性情報を

収集すると共に、有害性データについての物性との関連性解析を実施した。②マグネタイ

トについては、これまでの研究で実施（主に厚生労働科学研究成果データベース MHLW 
GRANTS SYSTEM への公表分）されている有害性情報と物性情報を収集した。

A. 研究目的 
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。分担研究者の⼤野は、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。 
これまで OECD のナノマテリアル安全性評価プロ

グラムで作成し評価⽂書等に収載され公開されて
いる⼆酸化ケイ素ナノ粒⼦（SiO2 NPs:NM200 シリー
ズ）や⼆酸化チタンナノ粒⼦（TiO2 NPs:NM100 シ
リーズ）について、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
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料作成を⾏ってきた。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関す
る多変量解析法を実施することにより、多変量解析
⼿法の有⽤性と有害性評価に鍵となる物理化学的
性状の組み合わせを⾒出した。 
今年度は、⼆つのナノマテリアルに着⽬し、①テイ

カ社から提供された5種の⼆酸化チタンナノ粒⼦
（TiO2 NPs：MT-150A、MT-500B、AMT-100、TKP-
102、AMT-600）については、これらまでの有害性評
価に重要となる物理化学的性状の項⽬について測定
を含めた物性情報を収集すると共に、有害性データ
についての物性との関連性解析を実施した。②マグ
ネタイトについては、これまでの研究で実施（主に厚
⽣労働科学研究成果データベースMHLW GRANTS 
SYSTEM への公表分）されている有害性情報と物性
情報を収集した。 
 
B. 研究方法 
本研究で実施した対象化合物は、5 種の⼆酸化チ

タンナノ粒⼦（TiO2 NPs: MT-150A, MT-500B, AMT-
100, TKP-102, AMT600）およびマグネタイトとした
（表 1）。 
【有害性情報の調査対象情報源】 

TiO2 NPs は、本研究班内で実施された A549細胞
を⽤いた in vitro 毒性試験結果を⽤い、マグネタイ
トナノ粒⼦は、厚⽣労働科学研究成果データベース
MHLW GRANTS SYSTEM に公表された厚労科学
研究費補助⾦化学物質リスク研究事業研究報告書 、
及びこれらの研究成果として公表された原著論⽂
を調査対象情報源とした（表 6−9）。 
 
【物理化学的性状・有害性情報の情報整理項⽬】 

物理化学的性状データは、凝集、結晶⼦サイズ、
⽐表⾯積、ゼータ電位、表⾯化学、その他のプロパ
ティ等 について収集整理した（表 2）。調査対象情
報源に記載された有害性情報は、in vivo 試験結果（吸
⼊ばく露試験、気管内投与試験、腹腔内投与・経⼝
投与試験による急性毒性、免疫毒性、アジュバント
効果）in vitro 試験結果（細胞毒性試験、遺伝毒性試
験等の EC50 値等）について収集整理した（表 6−
9）。 
 
【⼆酸化チタンナノ粒⼦の物理化学的性状の分析
対象項⽬（表 2）】 
Ø 不純物の成分分析（化学分析）：⾼周波誘導結合

プラズマ発光分光分析装置(ICP-AES) （Ce、Nb
は蛍光 X線分析）による定性分析（対象元素：

K、Ca、Na、S、Ce、Nb：下限 0.1% 、Fe、Si、
P、Al、Cr、Zr、Ti：下限 0.01%）、ICP 発光分光
分析法による定量分析（対象元素：P、Zr、Ca、
Ti、Ce、Nb：下限 0.01%） 

Ø 細孔分布・⽐表⾯積測定（粒⼦解析）（表 3）: 
窒素吸着 BET 多点法による細孔分布ならびに
⽐表⾯積測定 

Ø 親⽔性および疎⽔性評価（表⾯化学分析）（表 4，
表 5, 図 1，図 2）:粒体浸透速度測定、粒体接触
⾓測定 

 
【情報整理及びデータベース（DB）搭載⽤のデータ
シートの作成（表 9）】 
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（本研究内ではマウ
スも記載）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。 
 
【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検体間の類似性や毒性
の変動に寄与している物理化学的性状について同定
した。 
Ø 物理化学的情報に基づく主成分分析法（PCA：

Principal Component Analysis）からの階層的クラ
スタリング解析法（HCA: Hierarchical Clustering 
Analysis）の実施により、サンプル間の距離が近
いものからクラスターを形成し、類似度の⾼い
クラス分類した（図 3, 図 4） 

Ø 収集したデータに基づく物理化学的性状情報と
in vitro 試験での A549 細胞を⽤いた毒試験結果
との関連性について直交部分的最⼩⼆乗回帰分
析 （ OPLS ： Orthogonal Partial Least Squares 
Regression）の実施した（図 5A, 5B） 

Ø OPLS 法：Y = f(x) = a1x1 + a2x2 + … の回帰式
から、Y 変数に連動する X 変数を探索する（X
変数を使って Y 変数のモデルを構築する）。今
回の解析では物性値を X の説明変数とし、毒性
値（細胞⽣存率の毒性試験結果）を Y の⽬的変
数として設定し X 変数から Y 変数のモデルを構
築し予測する。 
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Ｃ．研究結果 
１．データマイニング 

物理化学的性状データ項⽬は主に先⾏研究で得
られた OECD からの試験情報に基づいて作成して
おり、約 23 項⽬のデータを収集した。収集・整理さ
れた物理化学的性状データシートおよび in vitro 有
害性情報は、多変量解析のため、以下についてデー
タマイニングを実施した。 
- Composition：inpurity の各項⽬についての検出
限界以下（＜）は、｢0｣と定義した。 

- 未測定データ・測定不能データは｢空欄｣と定義
した。 

- O（wt%）: TiO2(％)の値から換算し算出した。 
- A549細胞の毒性試験結果：毒性無し（−：MT-

500B、AMT-100、AMT-600）, 毒性は弱いが有
り（＋：MT-150A）,毒性有り（＋＋＋：TKP-102）
は、｢0，2，64｣と数値化により定義した。 

 
2．化学分析 
⼆酸化チタンナノ粒⼦の物理化学的性状の分析結
果を以下に⽰す（表２）。 
Ø 成分分析（化学分析）は、①K、Ca、Na、S、Ce、

Nb：下限 0.1% 、Fe、Si、P、Al、Cr、Zr、Ti：
下限 0.01%に関して、定性・定性分析は⾼周波
誘導結合プラズマ発光分光分析装置(ICP-AES) 
島津製作所 ICP8100 によって実施した。②Ce・
Nb に関して、定性分析は⽇本電⼦（株）製エネ
ルギー分散型蛍光 X 線分析装置 JSX-3100RⅡ
を⽤いて蛍光 X 線分析（EDX）によって実施
した。定量分析は ICP 発光分光分析装置 島津
製作所 ICPS8100、原⼦吸光装置 Varian AA240、
炭素・硫⻩分析装置 CS-844 を⽤いて ICP 発光
分光分析法、原⼦吸光分析法、燃焼−⾚外線吸
収法によって実施した。その結果、Ce(セリウム)
は＜0.01、Nb(ニオブ)は、＜0.4 で検出された。
細孔分布・⽐表⾯積測定（粒⼦解析）に関して
は、マイクロメリティクス製 細孔分布測定装
置 ASAP-2020 を⽤いて真空中、300℃×3Hr 前
処理を⾏い、窒素吸着 BET 多点法によって実
施した（表３）。 

Ø 粒⼦解析は、⽐表⾯積は BET プロットの傾き
及び切⽚を⽤い、BET 式より単分⼦層吸着量
を求め、単分⼦層吸着量にガス分⼦⼀個の占め
る断⾯積（分⼦占有断⾯積）をかけて算出した。
⼀⽅、細孔分布は、BJH 解析による細孔分布曲

線を⽤いて求めた（表３）。その結果、MT-150A
は、他の検体と⽐較すると⼤きな⽳を占有され
ていた。TKP-102 は AMT-150A と同じ⽐表⾯積
であるが、細孔径が⼩さく（1/3~1/4）なり、結
果的にその容積も⼩さくなった。AMT-100 は⽐
表⾯積が最⼤だが、MT-150A に⽐べて細孔径が
⾮常に⼩さいため、その容積も⼩さくなり、⼩
さな⽳で占有されていることが推察された。
AMT-600 に関しては⽐較的少数の⼤きな⽳で
占有されていることが推察された。MT-500B 
はガス吸着による細孔分布測定の上限（100nm）
付近から上限以上においてガスの吸着が確認
されたことから、細孔容積は求めることができ
なかった（表３）。 

Ø 表⾯化学分析は、親⽔性および疎⽔性評価には
⼆つの測定⽅法（粒体浸透速度測定および粒体
接触⾓測定）によって実施した（表４、表５、
図１、図２）。粒体浸透速度測定は、協和界⾯科
学製 ⾼機能表⾯張⼒測定装置 DY-500（温度：
26±1℃湿度：40±5℃液体：蒸留⽔、粉体カラム
半径：5mm）によって実施し、試料をカラムに
充填し、カラムを液体表⾯に鉛直に接液させた。
その後、⽑管現象により液体が粉体粒⼦の空壁
（⽑管）を上昇（浸透）したことによるカラム
の重量変化を測定することにより浸透速度を
求めた（表 4）。粒体接触⾓測定は、協和界⾯科
学製 ⾼機能表⾯張⼒測定装置 DY-500（温度：
26±1℃湿度：40±5℃、⽑管半径測定⽤液体：イ
ソプロパノール（IPA）粉体カラム半径：5mm）
を⽤いて、浸透速度法によって分析した（表 5）。 

 
得られた表４，表５の結果より、親⽔性および疎
⽔性の傾向（図１）および相関（図２）を⽰す。図
２から散布図を表⽰させたところ、⾼い逆相関
（R2=0.9084）を⽰し、MT-150A、AMT-100、TKP-102 
(ほぼ有意差なし>）AMT-600 >MT500B  となり、
AMT-600、MT500B は疎⽔性の傾向を⽰した。 
 
3. 物理化学的性状の類似性評価（階層的クラスタ

リング解析：HCA） 
収集・整理した 5 種の TiO2 NPs の物理化学的性状

についてデータマイニングをした後、PCA 法および、
階層的クラスタリング法（HCA）による類似度調査
のための解析を実施した（図 3、図 4）。その結果、
全 5 検体の TiO2 NPs の 23 項⽬についてクラスター
化し類似性が⽰された（図 4）。 
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4． in vitro 細胞毒性 試 験 （令和元年 度 MHLW 
GRANTS SYSTEM からの in vitro 細胞毒性試験
報告結果：同⼀研究班内での試験報告結果） 

in vitro 細胞毒性試験（A549 細胞を⽤いた細胞⽣
存率％）は、本研究班内で実施された 5 種の TiO2 NPs
の試験報告について収集・整理した。その結果、毒
性は、TKP-102＜＜MT-150A の２検体間で⽰し、
AMT-100、AMT-600 、MT-500B の 3検体間で⽰され
なかった。 
 
5． 物理化学的性状データと in vitro毒性試験結果の

多変量解析による関連性解析 
物理化学的性状データと in vitro毒性試験結果との

関連性解析については、直交部分的最⼩⼆乗回帰分
析（OPLS：Orthogonal Partial Least Squares Regression）
により実施された（図 5A,5B）。本解析では物性項⽬
（値）を説明変数（Ｘ）とし、毒性値（細胞⽣存率の
毒性試験結果）を⽬的変数（Ｙ）として設定し、X 変
数から Y 変数のモデルを構築し予測した。 
その結果、図 5Ａの Scores plot より、第⼀主成分の
正の⽅向が毒性（+）の結果の強さに対応していた。
さらに Loadings plot の棒グラフより、正の相関が⼤
きくなる（インパクトが⼤きくなる）に伴い、毒性
（+）に関連する変数(物性)が⽰された（図５B）。従
って、本解析結果では、図５A の Scores plot より第
⼀主成分（横軸）で毒性との相関の傾向が分かり、
関連する物性項⽬が横軸から探査可能であることが
⽰唆された。特に、図５B から、毒性（+）に寄与す
る変数（インパクトが⼤きく、エラーバーが⽐較的
落ち着 い て い る ） は 、不純物 （ P ）、  Crystal 
Phase(Anatase)が挙げられた。⼀⽅、毒性（−）に寄
与する変数（インパクトが⼤きく、エラーバーが⽐
較的落ち着いている）は、Si、Crystal Phase(Rutile)、
Ca、Crystal size(nm)が挙げられた。 

 
6．マグネタイトナノ粒⼦の有害性情報（MHLW 

GRANTS SYSTEM からの in vitro/in vivo毒性試験
報告結果） 
MHLW GRANTS SYSTEM を情報源とした in 

vitro/in vivo のマグネタイトの有害性情報について
は、合計 74 試験を収集した（表 6−9）。肺をエンド
ポイントとした気管内投与試験による in vivo 急性
毒性試験（１試験）慢性毒性試験（１試験）、その他
2 試験の in vivo 試験（肺発がんイニシエーター活性
の検討および中期発がん性試験）では、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 変動が ⽣じた LOAEL 等 に つ い て の

Endpoint について調査し収集・整理を⾏った（表９）。
⼀⽅、in vitro毒性試験報告結果について、①遺伝毒
性試験（5 検体を⽤いた６試験）では、試験種類、
試験動物、細胞種、試験条件、結果 (陽性/陰性等) 、
②細胞毒性試験（10検体をもちいた２４試験）では、
試験種類、細胞種、試験条件、結果 (細胞毒性有り・
無し)、③酸化ストレス測定試験（11 検体をもちい
た 40 試験）では、試験種類、細胞種、試験条件、結
果 (ROS 産⽣、DNA 付加体形成の増加有り・変化な
し、DNA 付加体形成の増加傾向)の項⽬について収
集・整理した（表 6−８）。 
 
Ø in vitro毒性試験（MHLW GRANTS SYSTEM か

らの in vitro毒性試験報告結果）（表 6−8） 
MHLW GRANTS SYSTEM から収集されたマ

グネタイトナノ粒⼦の in vivo 毒性試験報告結果
は、遺伝毒性試験（5 検体を⽤いた６試験）、細
胞毒性試験（10検体を⽤いた２４試験）、酸化ス
トレス測定試験（11検体を⽤いた 40 試験）につ
いて収集・整理した（表 6−８）。 
 

遺伝毒性試験結果（表 6） 
in vitro 遺伝毒性試験は、試験種類、試験動物、
細胞種、試験条件、結果 (陽性/陰性等)、につい
て収集・整理した結果 、６試験全てにおいて陽
性となった。 
 

細胞毒性試験結果（表 7） 
in vitro細胞毒性試験は、試験種類、細胞種、試
験条件、結果 (細胞毒性有り・無し)、について
収集・整理した結果 、24 試験のうち 15 試験で
毒性を有した。特に、①アモルファス SiO にカ
プセル化されたMn1-xZnxFe2O4(x=0, 0.1, 0.2, 0.3, 
0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8)の検体で、Human prostate 
cancer cells (DU145)、breast cancer cells (KPL4, 
MCF7, MDA-MB231) を ⽤ い た 試 験結果 は 、
30min で 4 種類のがん細胞すべてで約 80％の細
胞⽣存率の低下を認めた。また、②⾮修飾磁性
体ナノ粒⼦ (Fe3O4NPs) (⼾⽥⼯業株式会社より
購⼊)、表⾯をカルボキシル基で修飾した磁性
体 ナ ノ 粒 ⼦  (Fe3O4NPs-COOH) (Institute for 
Integrated Cell-Material Sciences (iCeMS), 京都⼤
学 よ り購⼊ ) の検体 で 、前⽴腺癌細胞株 
(DU145)、前⽴腺癌細胞株 (LNCaP)をもちいた
4 試験の結果においても、全ての検体間で細胞
毒性が認められた。 
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酸化ストレス測定試験結果（表 8） 
in vitro 酸化ストレス測定試験は、試験種類、細
胞種、試験条件、結果 (ROS 産⽣、DNA 付加体
形成の増加有り・変化なし、DNA 付加体形成の
増加傾向)について収集・整理した。結果は、40
試験のうち 18 試験間で ROS 産⽣・DNA 付加
体形成の増加有り・変化なし、DNA 付加体形成
の増加傾向を認めた。特に、上記の細胞毒性試
験結果で同⼀検体として試験されていた⾮修
飾磁性体ナノ粒⼦ (Fe3O4NPs) (⼾⽥⼯業株式会
社より購⼊)、と表⾯をカルボキシル基で修飾
し た磁性 体 ナ ノ 粒 ⼦  (Fe3O4NPs -COOH) 
(Institute for Integrated Cell-Material Sciences 
(iCeMS), 京都⼤学より購⼊)は、16 試験のうち
2 試験：Fe3O4NPs（ROS ⽣成、26h、前⽴腺癌細
胞株 DU145、100μg/mL）、Fe3O4NPs（ROS ⽣成、
27h、前⽴腺癌細胞株 DU145、200μg/mL）で ROS
産⽣が認められたが、残り 14 試験間での変化
は認められなかった。 
 

Ø in vivo毒性試験（MHLW GRANTS SYSTEM か
らの in vivo毒性試験報告結果）（表 9） 

MHLW GRANTS SYSTEM から収集したマグ
ネタイトナノ粒⼦の in vivo 毒性試験報告結果
については、肺をエンドポイントとした 4 試験
の気管内投与試験データについて、HESS 搭載
⽤に収集・整理した。 

反復投与毒性試験結果 
反復投与毒性試験（気管内投与試験）の有害性
情報は 4 試験の毒性試験データについて収集し
た。これらの収集項⽬では、試験種類、動物種、
試験条件の他、Endopoint として BAL細胞数の
増加、炎症、⽣化学値等の変動が⽣じた LOAEL
等について調査し、収集・整理を⾏った。4 試
験の結果は以下であった。 

 
ü マグネタイトスラリー (pH10.1, Lot: 90316) (⼾
⽥⼯業)（EDS で鉄及び酸素を検出、それ以外の
不純物 (元素) は検出無）を検体に⽤いて、
F344/DuCrlCrli ラット（male/female, 5 mg/kg、
15 mg/kg、45 mg/kg, 単回）に気管内スプレー投
与し、2 週間後に⾎液学的・⾎液⽣化学的・病
理学的検査を実施した。その結果、5 mg/kg で
雄の精巣重量増加、5 mg/kg 以上で雌雄の肺の
腫⼤・浮腫・⿊⾊物質沈着、マグネタイト貪⾷
マクロファージ浸潤・II型肺胞上⽪増⽣、胸腺
リンパ節の褐⾊粒⼦沈着、雌の肺の炎症細胞浸

潤、15 mg/kg 以上で雌雄の肺重量増加、肺胞腔
内マグネタイトの沈着・⾁芽形成、45 mg/kg で
雌雄の気管⽀上⽪軽度腫⼤・気管⽀粘膜杯細胞
増加、異物巨細胞浸潤、雄の肺⾎管周囲浮腫を
認めた。 

 
ü 磁性 ナ ノ 粒 ⼦ マ グ ネ タ イ ト  (Lot. 90828, 

pH10.5: Lot. 100316, pH10.0) （EDS で鉄及び酸
素を検出、それ以外の不純物 (元素) は検出無）
を検体 に ⽤ い て 、 F344/DuCrlCrli ラット
（male/female , 0.2 mg/kg, 1 mg/kg, 5 mg/kg, 1回
/4 週間、計 13 回）に気管内スプレー投与し、
52週間後に⾎液学的・⾎液⽣化学的・病理学的・
免疫組織学的検査を実施した。その結果、0.2 
mg/kg 以上で雌雄の肺のマグネタイト貪⾷肺胞
マクロファージの肺胞腔浸潤、1.0 mg/kg 以上で
雌雄の肺の⿊⾊物質沈着、胸腺リンパ腫の軽度
腫⼤・灰⿊⾊化、肺の⾁芽形成・II型肺胞上⽪
腫⼤・肺胞/細気管⽀上⽪過形成、雄の⾎管周囲
/気管周囲/間質炎症細胞浸潤、5.0 mg/kg で雌雄
の肺絶対/相対重量増加、肺の軽度の腫⼤、雌の
⾎管周囲/気管周囲/間質炎症細胞浸潤を認めた。 

 
ü 磁 性 ナ ノ 粒 ⼦ マ グ ネ タ イ ト （ BMS-11; 

Lot.111117，⼾⽥⼯業)（pH 10.5、⼀次粒径 5-15 
nm）を検体に⽤いて、肺発がんイニシエーター
活性の検討するため、F344 ラット（male, 5.0 
mg/kg、1⽇おき 15⽇間、計 8回）に気管内投
与し、また、II群 (マグネタイト投与群、 0.0、
5.0 mg/kg 体重、週 1回、計 4回)では、マグネ
タイトの肺発がんイニシエーター活性を検討
するためマグネタイトを気管内投与後，肺発が
んプロモーション作⽤を有する γ-オリザノー
ルあるいはグリセロールを投与し，肺における
腫瘍性病変の発⽣について病理学検査を実施
した。その結果、マグネタイト投与群（Ⅱ・Ⅳ
群）では肺重量増加、マグネタイト投与群（Ⅵ
群）では肺重量増加傾向、マグネタイト投与群
（Ⅱ・Ⅳ・Ⅵ群）の肺では，暗褐⾊を呈するマ
グネタイトの広汎な沈着、マグネタイト単独投
与群（Ⅱ群）の肺では，マグネタイトを貪⾷し
た肺胞マクロファージの肺胞腔及び肺胞壁へ
の浸潤，炎症性細胞浸潤，Ⅱ型肺胞上⽪の腫⼤
等、マグネタイト投与群（Ⅱ・Ⅳ・Ⅵ群）のリ
ンパ節においては，HE 染⾊で⻩褐⾊，鉄染⾊
（ベルリン⻘染⾊）で⻘⾊を呈する顆粒を貪⾷
したマクロファージの浸潤 (胸腺リンパ節に
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おいて顕著)を認めた。さらに、マグネタイトを
気管内投与した後，肺発がんのプロモーターと
される γ-オリザノールあるいはグリセロール
を投与した群においては，マグネタイト単独投
与による肺の病変が修飾されず，肺の過形成性
病変も観察されず，本条件下では、マグネタイ
トが肺発がんイニシエーターとしての活性を
有しなかった。 

 
ü 磁 性 ナ ノ 粒 ⼦ マ グ ネ タ イ ト （ BMS-11; 

Lot.140528，⼾⽥⼯業）（pH 9.7、⼀次粒径 5-15 
nm）を検体に⽤いて、中期発がん性試験とて、
A/JJmsSlc NNK 2 mg/マウスを腹腔内投与後、マ
グネタイト 0、5.0 mg/kg 体重で 16週間 (4週間
毎に 1回)，気管内投与した。II群 (マグネタイ
ト投与群) の結果は、NNK を投与したマウスの
肺に，多発性に結節あるいは⽩斑が認められ，
組織学的検索で肺胞上⽪の過形成あるいは気
管/肺胞上⽪腺腫が⾼い確率で認められた．肺胞
上⽪の過形成及び腺腫の発現率と個体当たり
の腫瘍数にマグネタイト併⽤投与の影響は認
められず，本試験条件下では、マグネタイトが
肺に対する発がん性を有しないことが明らか
となった．⼀⽅、マグネタイト 5 mg/kg 体重投
与群でみられた所⾒では、肺全例にマグネタイ
トの沈着と思われる⿊⾊斑や、マグネタイトと
思われる⻩褐⾊の顆粒を貪⾷したマクロファ
ージの浸潤、炎症性細胞の浸潤、肺、卵巣の絶
対・相対重量増加を認めた。 

 
Ｄ．考察 

成分分析の定性分析から、Ce については、定量分
析結果から偏析の可能性として考えられた。また、
Nb は、製造元より酸化チタン製造に⽤いる原料に
0.1-0.2％程度含まれている報告から、本試験結果と
⼀致し、⼆酸化チタンナノ粒⼦そのものへの含有で
はなった。5 種の TiO2 NPs について、物理化学的性
状データの特性解析（HCA 法）によるクラスタリン
グの実施結果のみでは、毒性試験結果（A549細胞に
与える毒性評価試験結果）と関連性は⾒いだせず、
物性項⽬データ数の情報が少ないことが理由の⼀
つと考えられた。また、更に検討をすすめた物理化
学的性状データと細胞毒性試験結果（A549 細胞に
与える毒性評価試験結果）との OPLS 解析による関
連性解析の結果から、最も毒性を⽰した TKP-102 は、
不純物（P）の多さと Crystal phase (Anatase) の影響

が⽰唆された。従って、これらの物理化学的性状の
組み合わせが in vitro 試験での毒性に影響すること
が考えられた。⼀⽅、マグネタイトナノ粒⼦の有害
性情報については、MHLW GRANTS SYSTEM から
in vitro/in vivo毒性試験報告結果より 74 試験を収集・
整理した。マグネタイトナノ粒⼦に関しては、物理
化学的性状の情報数が殆どなく、現在は収集したデ
ータ内で⼊⼿困難な検体が多かった理由により、物
理化学的性状に必要な測定ができず、有害性情報と
の解析に資するデータが揃わなかった。今回、収集・
整理したマグネタイトナノ粒⼦の毒性の傾向とし
ては、in vitro毒性試験で遺伝毒性は試験されたすべ
ての検体間で陽性を⽰し、また、細胞毒性、酸化ス
トレス試験では試験された約半分の検体が、それぞ
れで細胞毒性を有し、酸化ストレスを引き起こして
いた。従って、どのような物理化学的性状を有する
かについては不明であることから各検体の測定デ
ータの収集の必要性が求められた。 
 
E. 結論 
本研究で 5 種の TiO2 NPs に関する物理化学的性

状データの情報収集と、in vitro毒性試験結果の収集
データについて、解析⽤データに整理・データマイ
ニングし、物理化学的性状の特性解析および、
A549細胞に与える毒性評価試験結果との関連性解
析を実施した。OPLS 法による多変量解析で毒性に
関連する物理化学的性状項⽬の組み合わせを⾒出し
たが、物理化学的性状の情報については項⽬数の不
⾜が⾒られた。マグネタイトナノ粒⼦に関しては、
in vitro/in vivo毒性試験報告結果からの有害性情報に
関しては、in vitro 試験で同⼀検体間の統⼀された試
験法や条件で毒性試験を検討し、実施する必要があ
った。また、in vivo 試験では、肺に炎症所⾒のある
気管内投与試験結果データは、わずか 4 試験のみで
あった。さらに、マグネタイトナノ粒⼦の物理化学
的性状については、情報が殆どなかったことから、
毒性試験結果との関連性解析を進めていくためにも
物理化学的性状の収集が今後の課題となった。 
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Table １ 5 種の TiO2 NPs の調査対象物質 

 

 

Table 2 5 種の TiO2 NPs の物理化学的性状 

 

※1 不純物は 6 化合物の各種元素について定性分析後、P, Ca, Zr, Ti については定量分析を
実施した。 

※2 TiO2 は Ti の定量結果より換算した。 

※3 推定存在⽐（％） 

Property Method/Inst
rument MT-150A MT-500B AMT-100 TKP-102 AMT-600

Crystal phase Rutile Rutile Anatase Anatase Anatase

Crystal size  
(nm) 15 35 6 15 30

Composition※ Impurity (μg/g Fe) ICP-AES < 100 < 100 < 100 < 100 < 100

Impurity (μg/g Si) ICP-AES < 100 100 < 100 < 100 100

Impurity (μg/g K) ICP-AES < 1000 < 1000 < 1000 < 1000 < 1000

Impurity (μg/g P) ※1 ICP-AES < 100 < 100 680 770 620

Impurity-coating (μg/g Al) ICP-AES < 100 < 100 < 100 < 100 < 100

Impurity (μg/g Cr) ICP-AES < 100 < 100 < 100 < 100 < 100

Impurity (μg/g Zr) ※1 ICP-AES 280 300 270 300 470

Impurity (μg/g Ca) ※1 ICP-AES 870 910 160 290 280

Impurity (μg/g Na) ICP-AES 2000 < 1000 < 1000 < 1000 < 1000

Impurity (μg/g S) ICP-AES < 1000 < 1000 < 1000 < 1000 < 1000

Impurity (μg/g Mg) - - - - -

Impurity (％ Ce) ※3 ICP-AES < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01

Impurity (％ Nb) ※3 ICP-AES 0.11 0.16 0.16 0.17 0.15

O (wt%) 0.0 39.8 34.8 39.0 39.1

Ti (wt%) ※2 ICP-AES 55.7 59.6 52.1 58.4 58.5

TiO2(%)  (括弧内はdata-sheetの値) ICP-AES 92.9(90<) 99.5(90<) 86.9(93) 97.5(96) 97.5(98)

Coating no no no no no

Hydrophilic / 
Hydrophobic Hydrophilic Hydrophobic Hydrophilic Hydrophilic Hydrophobic

Specific 
surface area 
(m²/g)

surface area (m2/g) (括弧内はdata-

sheetの値)
BET 109 35 325(280) 109(110) 55(52)

micropore 
distribution

micropore distribution（細孔容積
_cm3/g%

BET 0.44 - 0.36 0.32 0.24

micropore distribution（細孔径
_nm%

BET 46 - 2.7 13 26
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Table 3   窒素吸着多点法測定結果 

  
 

 

Table ４   浸透速度測定結果 

  

 

 

Table ５   粉体接触⾓測定結果 

  

 

  

細孔容積 細孔径※1

(cm3/g) (nm)

M T-150A 109 0.44 46

M T-500B 35 - -

AM T-100 325 0.36 2.7

TKP-102 109 0.32 13

AM T-600 55 0.24 26

ﾒｿﾎﾟｱ領域 BJH 解析 (1～100nm )

比表面積(m 2/g)

1 回目 2 回目 3 回目 平均値 標準偏差

MT-150A 0.9 0.8 0.8 0.8 0

M T-500B 0.1 0.2 0.2 0.1 0.1

AM T-100 0.9 0.7 1 0.8 0.2

TKP-102 0.7 0.7 0.9 0.7 0.1

AM T-600 0.5 0.5 0.5 0.5 0

粉体浸透速度(m m 2/s )

1 回目 2 回目 3 回目 平均値 標準偏差

MT-150A 53.8 56.4 57.2 55.8 1.8

M T-500B 87.8 83 82.8 84.5 2.8

AM T-100 53.9 61.9 46.5 54.1 7.7

TKP-102 59.6 63.3 54.2 59.1 4.6

AM T-600 75.7 77.4 77.4 76.9 1

粉体接触角（°）
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Figure 1  浸透速度と接触⾓（親⽔性および疎⽔性の傾向） 

 
 

 

 

Figure 2  浸透速度と接触⾓（親⽔性および疎⽔性の傾向）との相関図 
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Figure 3 5 種の TiO2 NPs の主成分分析（PCA） 

 
 

Figure 4 5 種の TiO2 NPs のクラスタリング（HCA） 
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Figure 5  5 種の TiO2 NPs の物理化学的性状と A549細胞毒性試験結果と物性との多変量
解析（OPLS 解析） 

 

5A） Scores plot 

 
 

5B)  Loadings plot 
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Table 6   マグネタイトの有害性情報（遺伝毒性） 

 

＋: 陽性 

 

Table 7   マグネタイトの有害性情報（細胞毒性） 

 
↓: 細胞毒性有り、→: 細胞毒性無し 

検体 試験法 &'()*+',,*)-.' &/0' 濃度 結果

56789: ;<=:>=?9 5@A肺細胞

単回気管内

投与LMNOM

PN時間後

TUTVMTUN*

0WX0YZ('
[

56789: W.)遺伝子突然変異 5@A肺細胞
反復気管内

投Ne月後

TUN*

0WX0YZ('
[

g'NhL

g'LhO
末梢血小核試験 5@A末梢血網状赤血球

腹腔内投与

TMNOMOtMPN

時間後

uML*0W [

小核試験 v:肺wx由来細胞株*|}VO~� 不明

NTT*�WX0�*

|��他�濃

度�不明�

[

姉妹染色分体交換試験
��9�����A8�*|��h�*

細胞株
不明

N*�WX0�*

|��他�濃

度�不明�

[

56789:��粒子*|��&�

表面修飾¡有£¤¥��&*|¦�§¨uT�

表面修飾*|©ª>«ª¬酸修飾�*¡

有®¯��&*|¦�§�¨V�

W.)遺伝子突然変異 �°�uM±}²N³OUP

NO時間´µ

露M³·P日

間培養後

不明 [

56789:

検体 #$%%&'((') *$(+&,$%%&+)-$ *./$ 濃度 結果 備考

6789:;

<%'/'=&>%?$&

<((')&@生存

細胞数測定H

前立腺癌細胞株NOPQR

前立腺正常上皮細胞株WXYZP
[Q\Q]\^[_ 記載bc d 濃度依存的g生細胞数h減少

細胞生存率 l;肺hn由来細胞株&@<RQqH [Q\Q]\^[_ Pr&stu/v d
<RQqw&Pr&stu/vxy生存細胞率h低下

NO|PQRw&P&stu/vxy生存細胞率h低下

細胞生存率 l;前立腺細胞株&@NOPQRH [Q\Q]\^[_ P&stu/v d

細胞生存率
l;前立腺細胞株&@v}#'Y~&

WXYZ|PH
[Q\Q]\^[_ P\Pr&stu/v� �

�|�$[��&@��&^r&�/H&@#��&}'��*$�社

xy購入H&�YZ�&/'��表面�����7

c�YZ�/'�|�'��-'=+.,%$

<%'/'=&>%?$&

<((')&@生存

細胞数測定H

#v�&,$%%(

r�]&st&��=&

Q_&��&+_$&

/'t�$+.,&

(_$$+

r�]&st&��=&Q_&��&+_$&

/'t�$+.,&(_$$+
�

細胞生存率 前立腺癌細胞株&@NOPQRH ^[_ [rr�stu/v d �$��Q}Y�

細胞生存率 前立腺癌細胞株&@NOPQRH ^[_ [rr�stu/v d �$��Q}Y�|#���

細胞生存率 前立腺癌細胞株&@v}#'YH ^[_ Prr~&[rr�stu/v d �$��Q}Y�

細胞生存率 前立腺癌細胞株&@v}#'YH ^[_ Prr~&[rr�stu/v d �$��Q}Y�|#���

 **¡¢£:

vN�¡¢£:
�N皮膚再構成系 [Q_ r~&[~&��̂ ~&[r&/tu/v � 表面修飾6789:;

<%'/'=&>%?$&

<((')
}�Z�単層培養系 [Q\^[_

r~&P~&Pr~&Prr~&[rr&s

tu/v
d

表面修飾6789:;

^[時間培養�±[rrstu/v�強³細胞毒性

<%'/'=&>%?$&

<((')
�$-¶[単層培養系 [Q\^[_

r~&P~&Pr~&Prr~&[rr&s

tu/v
� 表面修飾6789:;

 **&'((')

vN�&'((')
�N皮膚再構成系 [Q_ r~&[~&��̂ ~&[r&/tu/v � 表面非修飾6789:;

<%'/'=&>%?$&

<((')
}�Z�単層培養系 [Q\^[_

r~&P~&Pr~&Prr~&[rr&s

tu/v
d

表面非修飾6789:;

[Q時間培養�±[rrstu/v�\^[時間培養�±Prr

及¹[rrstu/v�強³細胞毒性

<%'/'=&>%?$&

<((')
�$-¶[単層培養系 [Q\^[_

r~&P~&Pr~&Prr~&[rr&s

tu/v
� 表面非修飾6789:;

}W&'((') ¶NvP [Q_ ��[R|[rr&stu/v � 表面修飾�有»b³ ¶*&@> ¼|PrH

}W&'((') ¶NvP [Q_ ��[R|[rr&stu/v �
表面修飾&@½¾¡¿¾À酸修飾H&�有ÂÃ ¶*&

@> ¼#|RH

}W&'((') W<X[�Q�̂ [Q_ [rr&stu/v d 表面修飾�有»b³ ¶*&@> ¼|PrH

}W&'((') W<X[�Q�̂ [Q_ ��[R&stu/v d
表面修飾&@½¾¡¿¾À酸修飾H&�有ÂÃ ¶*&

@> ¼#|RH

�$��Q磁性体ÅÆ粒子 不明

前立腺癌細胞株&@NOPQR\

v}#'YH

前立腺由来間質細胞株&@Y=¼#H

記載bc P~&Pr~&Prrstu/v d v}#'Y±濃度依存的g細胞生存率h低下

<%'/'=&>%?$&

<((')
前立腺癌細胞株&@NOPQRH ^[_ Prrstu/v d

<%'/'=&>%?$&

<((')
前立腺癌細胞株&@Y#|�H [Q\^[_ Pr\Prrstu/v d

#�=$Ì¼_$%%&@塩化鉄Ð���Ñ六水和物\YÖ<

溶液\ÙÚ�À|�|ÛÀÜ�酸ÝÞ合成H

X¼*|P&

<((')

_?/'�&�à'=)&,'�,$=&,$%%&%.�$&

@�<#|[H

��%'+$|=$,$-+�=&�$t'+.à$&,$%%(&

@ #�|^H

[Q_ 不明 �

¡áÀâãä¼.�gÛå£À化»æ�

 �P|�ç���$[�Q

@��r~&r�P~&r�[~&r��~&r�Q~&r�R~&r��~&r�̂ ~&r�]H

細胞生存率

�?/'�&-=�(+'+$&,'�,$=&,$%%(&

@NOPQRH

è=$'(+&,'�,$=&,$%%(&@�YvQ~& #�^~&

 N<| >[�PH

�r&/.� P&/tu/% d

Q種類ëhn細胞Âìí�約]rïë細胞生存率ë

低下

<�+$=&'--%.,'+.��&��&'�&<#&/'t�$+.,&�.$%�&��&�P&

��ð&'��&qr&�$&��=&�r&/.�~&+_$&,$%%(&ñ$=$&(+'.�$�&

ñ.+_&+=)-'�&è%?$~&'��&+_$&=$/'.�.�t&,$%%(&ñ$=$&

,�?�+$��

6789:;ÅÆ粒子&@ ¶*H

表面修飾�有»b³ ¶*&@> ¼|PrH

表面修飾&@½¾¡¿¾À酸修飾H&�有Â

Ã ¶*&@> ¼#|RH

�$��Q&}Y(&@*��'&��t)�&#�=-�='+.��&

@�+'�$~&�.=�(_./'~&ò'-'�HH

6789:;

非修飾磁性体ÅÆ粒子&@�$��Q}Y�H&@戸

田工業株式会社xy購入H&

表面�ÛÀÜùúÀ基�修飾c�磁性

体ÅÆ粒子&@�$��Q}Y�|#���H&

@��(+.+?+$&��=&��+$t='+$�&#$%%| '+$=.'%&

¼,.$�,$(&@.#$ ¼H~&京都大学xy購入H

6789:;&@酸化鉄ÅÆ粒子H&@渡邉先

生xy本研究班全体g分配H
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Table 8   マグネタイトの有害性情報（酸化ストレス） 

 

↑ : ROS 産⽣、DNA 付加体形成の増加 

(↑) : DNA 付加体形成の増加傾向 

→ : 変化なし 

 

  

検体 試験方法 '()* '*+,-.*//-,01* 濃度 結果

6789:;

<=>?>=@ABCD

@ABCD@EBC

D測定

6HI肺細

胞
単回気管内投与TUVW<時間後

[\]-

)^_)>`+*
a

6789:; <=bC=@A測定
TB]cBd]B

VW<時間後

単回気管内投与6HIe摘出

肺
[\]-)^_h>@0 a

ijk:;-l酸化鉄pqr*Tbc <=bC=@A測定
気管内投与T

時間後

気管内投与6HIe肺組織

uvE
[\]-)^_h>@0 a

ijk:;-l酸化鉄pqr*Tbc <=bC=@A測定 不明
培養細胞-lu{=Vc|}-~v���p-

uvE

[\VBVBV[-

�単位不明�
a

�b�生成 ��露]日後
�;前立腺��細胞株�-u{=

Vc|}-��=T

VBV[-�

^_)~�
a

�b�生成 ��露]日後
�;前立腺��細胞株�-~v���

�;肺��細胞株�-E|c�

VBV[-�

^_)~�
�

<=bC=@Ae生

成
��露]日後

�;前立腺��細胞株�-u{=

Vc|}-��=T
V-�^_)~ a

<=bC=@Ae生

成
��露]日後

�;前立腺��細胞株�-~v���

�;肺��細胞株�-E|c�

VBV[-�

^_)~�
�

修復酵素遺伝

子
��露]日後

�;前立腺��細胞株�-u{=Vc|

�;肺��細胞株�-E|c�

VBV[-�

^_)~�
 

¡bAAV遺伝子

発現
]cBc<Bd]¤ u{=Vc| 不明  

¡bAAV遺伝子

発現
]cBc<BdT¤ �¥�¦V 不明 a

<=bC=@A測定 ]cBc<Bdc¤ �;肺��由来細胞株-lE|c�p V[-�^_)~ a

<=bC=@A測定 ]cBc<Bd|¤ �;前立腺細胞株-lu{Vc|p V-�^_)~ a

�b�生成 ]cBc<BdW¤ �;肺��由来細胞株-lE|c�p V[-�^_)~ a

�b�生成 ]cBc<Bdd¤ �;前立腺細胞株-lu{Vc|p V-�^_)~ a

<=bC=@A測定 不明 ©��6HI尿 V}-T-)^� lap

<=bC=@A測定 不明 ©��6HI肝臓 V}-T-)^� �

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V�^_)~ �

�b�生成 ]|¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V[�^_)~ �

�b�生成 ]W¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V[[�^_)~ a

�b�生成 ]d¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| ][[�^_)~ a

�b�生成 ]<¤ 前立腺癌細胞株~v��� V�^_)~ �

�b�生成 ]�¤ 前立腺癌細胞株~v��� V[�^_)~ �

�b�生成 T[¤ 前立腺癌細胞株~v��� V[[�^_)~ �

�b�生成 TV¤ 前立腺癌細胞株~v��� ][[�^_)~ �

�b�生成 T]¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V�^_)~ �

�b�生成 TT¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V[�^_)~ �

�b�生成 Tc¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V[[�^_)~ �

�b�生成 T|¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| ][[�^_)~ �

�b�生成 TW¤ 前立腺癌細胞株~v��� V�^_)~ �

�b�生成 Td¤ 前立腺癌細胞株~v��� V[�^_)~ �

�b�生成 T<¤ 前立腺癌細胞株~v��� V[[�^_)~ �

�b�生成 T�¤ 前立腺癌細胞株~v��� ][[�^_)~ �

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V�^_)~ �

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V[�^_)~ a

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株u{Vc| V[[�^_)~ a

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株��=T V�^_)~ �

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株��=T V[�^_)~ a

�b�生成 ]c¤ 前立腺癌細胞株��=T V[[�^_)~ a

r*Tbc-v�+-l'>@�-®>^0>-�>¯1>¯�,(>°p �b�生成 ]c¤ ��=T->¯-u{Vc|-.*//+
V}-V[}-V[[-�

^_)~
a

6789:;

6789:;

6789:;

r*]bT

r*Tbc

非修飾磁性体µ¶粒子-lr*Tbcv�¸p-l戸田

工業株式会社ÀÁ購入p-

表面ÆÇÈÉÊËÈ基Í修飾ÎÏ磁性体µ¶

粒子-lr*Tbcv�¸=�bbCp-l©°+,(,`,*-Ð>¯-

©°,*^¯�,*@-�*//=Ñ�,*¯(�/-�.(*°.*+-l(�*Ñ�p}-

京都大学ÀÁ購入p

磁性体µ¶粒子-lÑ^v�+=r*Tbcp
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Table 9   マグネタイトの in vivo気管内投与試験による有害性情報（HESS database sheet） 

 

 

 

研究班 渡邉班 渡邉班

総合研究報告書+,- ./01.2//34 ./01.2//34

総括6分担研究報告書+,- 不明 不明

;<露期間 02日間AB0日CDE計G回I 02日間AB0日CDE計G回I

JK 整理番号 .P .2

JK +QRSAB製造元I
磁性YZ粒子]^_`abc4def00gAh,i-000001j

戸田工業I
磁性YZ粒子]^_`abc4def00gAh,i-0P/2.Gj

戸田工業o

epqSAQrsA,itSuAprv,uRQip,r
wxA0/-2

一次粒径2f02ArR
wxA|-1

一次粒径2f02ArR

}~uvQ�SAQuSQABR.��I 00| 0.3-G

溶媒 �4 �4
分散法 �Q�~Qrr法 �Q�~Qrr法

�����生成法 f f

�p�iSu �S}iA�~psS�prS f f

�p�iSu �,~iS 気道内投与 気道内投与

�p�iSu ewS�pS} �Qi d,~}S

�p�iSu eiuQpr �3PP ����R}e��

�p�iSu �SrsSu RQ�S 不明

�p�iSu �S}iA�u,~w dQpr dQpr

�p�iSu �sRprp}iuQip,rAwSup,s 週0回E計P回 週0回E計P回

�p�iSu �S�,�Su�AwSup,sABsQ�I f f

�p�iSu K,}SA~rpi R���� R����

�p�iSu dprAs,}S f f

�p�iSu dQ�As,}S 2 2

�p�iSu �~upi� 記載¢£ 記載¢£

�p�iSu �S}iA�Q¤,uQi,u� 東京都健康安全研究¬`® 東京都健康安全研究¬`®

�p�iSu ¯SQuAuSw,uiSs ./02 ./01

�p�iSu �~¤�p�Qip,r 多田±²A./02 多田±²A./01

文献+,- 01µ 0G/

�p�iSu �S�pQ¤p�pi�A P P

�p�iSu ¶,RRSri
肺発¹ºa»¼�®`®活性¾検討
/E2AR����体重E週0回E計P回

JJ群AB]^_`ab投与群IA¾結果Æ入力

中期発¹º性試験
++ÌA.AR��]ÍÎÆ腹腔内投与後E]^_`ab/E
2-/AR����体重Ò0µ週間ABP週間毎Ô0回Ij気管内

投与
JJ群AB]^_`ab投与群IA¾結果Æ入力

�p�iSu �QuQRSiSuAB+Ö×h�hÖ×hI +Ö×h hÖ×h +Ö×h hÖ×h 単用量AB2AR����I 単用量AB2AR����I

×rsw,priAiuSSA�QiS�,u� +,
×�QRprQip,rA
piSR}

Öu�QrAB�p}}~SI �p}}~S �prspr�} +Ö×h hÖ×h +Ö×h hÖ×h hÖ×h hÖ×h

×rsw,priAiuSS 0 +Ö×h�AhÖ×h Ût,�SA¤,s�A �,iQ� r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS . +Ö�×h�AhÖ�×h Ût,�SA¤,s�A �,iQ� r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3 �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A KSQit r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ 2
×rsw,priAiuSS P �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A 4,s�AÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 2 �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A 4,s�AÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS µ �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A �,,sA�,r}~Rwip,rÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 1 �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A �,,sA�,r}~Rwip,rß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS G �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A ÛQiSuA�,r}~Rwip,rÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS | �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A ÛQiSuA�,r}~Rwip,rß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 0/ �SrSuQ�A}p�r} Ût,�SA¤,s�A x�wSuitSuRpQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS |/ àuprQ��}p} àuprSA Ö}Rp�AwuS}}~uSÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS |0 àuprQ��}p} àuprSA Ö}Rp�AwuS}}~uSß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS |. àuprQ��}p} ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS |3 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI �4¶Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS |P xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI �4¶ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS |2 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI x�4Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS |µ xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI x�4ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS |1 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI x¶�Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS |G xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI x¶�ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS || xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI d¶áÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0// xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI d¶áß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/0 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI d¶xÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/. xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI d¶xß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/3 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI d¶x¶Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/P xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI d¶x¶ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/2 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI �Sip�~�,��iSÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/µ xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI �Sip�~�,��iSß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 0/1 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB×u�itu,��iSI dSitSR,��,¤prÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 0/G xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��ABhS~�,��iSI Û4¶Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0/| xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��ABhS~�,��iSI Û4¶ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 00/ xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��ABhS~�,��iSI +×à�Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 00G xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��ABhS~�,��iSI 4�eÖÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 00| xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��ABhS~�,��iSI 4�eÖß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 0./ xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB��QiS�SiI �h�Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0.0 xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB��QiS�SiI �h�ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2
×rsw,priAiuSS 0.. xSRQi,�,�p�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA�S��AB¶,Q�~�Qip,rI ��Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 01| 4�,,sA�tSRp�Q�AS�QRprQip,r4�,,sA}Su~R ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 0G/ Öu�QrAÜSp�ti} 4uQpr �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 0G0 Öu�QrAÜSp�ti} 4uQpr �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 0G. Öu�QrAÜSp�ti} 4uQpr �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 0G3 Öu�QrAÜSp�ti} 4uQpr �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 0GP +S�u,w}� 4uQpr r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .PP +S�u,w}� JriS}iprS r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .P2 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}JriS}iprS r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .Pµ Öu�QrAÜSp�ti} hp�Su �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .P1 Öu�QrAÜSp�ti} hp�Su �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .PG Öu�QrAÜSp�ti} hp�Su �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .P| Öu�QrAÜSp�ti} hp�Su �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .2/ +S�u,w}� hp�Su ×r�Qu�SsAB+S�u,w}�I r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .G0 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}�Qr�uSQ} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .G. Öu�QrAÜSp�ti} xSQui �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .G3 Öu�QrAÜSp�ti} xSQui �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .GP Öu�QrAÜSp�ti} xSQui �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .G2 Öu�QrAÜSp�ti} xSQui �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .Gµ +S�u,w}� xSQui r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .G1 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}xSQui d�,�QuspQ�ArS�u,}p} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .GG xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}xSQui d�,�QuspQ�AsS�SrSuQip,r r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .G| xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}xSQui d�,�QuspQ�Avp¤u,}p} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .|/ xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}xSQui ¶S��Aprvp�iuQip,r�Jrv�QRQip,r r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .|0 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}xSQui ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .|. Öu�QrAÜSp�ti} h~r� �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ 2 02 0 2 2 2
×rsw,priAiuSS .|3 Öu�QrAÜSp�ti} h~r� �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS .|P Öu�QrAÜSp�ti} h~r� �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ 2 2
×rsw,priAiuSS .|2 Öu�QrAÜSp�ti} h~r� �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2

×rsw,priAiuSS .|µ +S�u,w}� h~r�
RQu¤�Ss�sp}�,�,uSsAQuSQÝ²A}Ü,��SrA
�~r�

f 2 0 2 r,AsQiQ r,AsQiQ

+S�u,w}� h~r� KSw,}piA,vA¤�Q��ARQiSupQ� f 2 /-. 0 r,AsQiQ 2
×rsw,priAiuSS .|1 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}h~r� xSR,uutQ�S r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .|G xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}h~r� �,QR�A�S��AQ��~R~�Qip,r r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS .|| xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}h~r� ×sSRQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ

×rsw,priAiuSS 3// xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}h~r�
¶S��Aprvp�iuQip,r�Jrv�QRQip,rA
BRQ�u,wtQ�S²ArS~iu,wtp�I

f 2 f /-. 2 2

×rsw,priAiuSS 3/0 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}h~r�

ÖitSuAvprspr�}ABvp¤u,ip�AuSQ�ip,r²A
�,��Q�SrA�,riSriI
KSw,}piA,vA¤�Q��ARQiSupQ�²Ax�wSuiu,wt�A
,vAQ��S,�QuAi�wSAJJA�S��}²A
Q��S,�Qu�¤u,r�tp,�SASwpitS�pQ�A

f 2 /-. 0 2 r,AsQiQ

xp}i,wQit,�,�p h~r� KSw,}pi}AprAQ��S,�~}A�Q�pi� 2 02 r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
xp}i,wQit,�,�p h~r� �uQr~�,RQAv,uRQip,r 2 02 /-. 0 r,AsQiQ r,AsQiQ
xp}i,wQit,�,�p h~r� SsSRQAQu,~rsAw~�R,rQu�A�Q}�~�Qupi� 02 P2 r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ

×rsw,priAiuSS 3/. +S�u,w}� �uQ�tSQA SwpitS�p~R ×r�Qu�Ss 02 P2 r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ

×rsw,priAiuSS 3/3 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}�uQ�tSQA
Q��~R~�Qip,rA,vAwQuip��Sf�QsSrA
RQ�u,wtQ�S}

02 P2 /-. 0 r,AsQiQ r,AsQiQ

xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}�uQ�tSQA pr�uSQ}SA,vA�,¤�SiA�S�� 02 P2 r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3/P +S�u,w}� 4,rSARQuu,Ü r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3/2 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}4,rSARQuu,Ü xSRQi,w,pS}p}Ý r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3/µ xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}4,rSARQuu,Ü xSRQi,w,pS}p}ß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3/1 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}4,rSARQuu,Ü ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3/G Öu�QrAÜSp�ti} ew�SSr �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 3/| Öu�QrAÜSp�ti} ew�SSr �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 30/ Öu�QrAÜSp�ti} ew�SSr �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 300 Öu�QrAÜSp�ti} ew�SSr �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 30. +S�u,w}� ew�SSr ×r�Qu�SsAB+S�u,w}�I r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 303 +S�u,w}� ew�SSr �iu,wt�AB+S�u,w}�I r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 30P +S�u,w}� ew�SSr ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 302 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr �p�RSriQip,rABxSR,}psSuprI r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 30µ xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr �p�RSriQip,rABÖitSuI r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 301 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr ×�iuQRSs~��Qu�AtSRQi,w,pS}p} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 30G xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr ¶,r�S}ip,r r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 30| xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr h�RwtAv,��p��S x�wSuw�Q}pQA r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3./ xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr h�RwtAv,��p��S �iu,wt� r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.0 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr �p¤u,}p} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.. xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr xSR,uutQ�S r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.3 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}ew�SSr ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.P Öu�QrAÜSp�ti} �t�R~} �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.2 Öu�QrAÜSp�ti} �t�R~} �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.µ Öu�QrAÜSp�ti} �t�R~} �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.1 Öu�QrAÜSp�ti} �t�R~} �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.G +S�u,w}� �t�R~} �iu,wt�AB+S�u,w}�I r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 3.| +S�u,w}� �t�R~} ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 33/ xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}�t�R~} �t�R,��iS �iu,wt� r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 330 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}�t�R~} ÖitSuAvprspr�} r,AsQiQ r,AsQiQ /-. 0 2 r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 33. +S�u,w}� h�RwtAr,sS Sr�Qu�SsARSspQ}iprQ�A��RwtAr,sS} r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
×rsw,priAiuSS 333 xp}i,wQit,�,�p�Q�Avprspr�}h�RwtAr,sS RQ�u,wtQ�SAQ��~R~�Qip,r r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ

+S�u,w}� h�RwtAr,sS KSw,}piA,vA¤u,ÜrAwQuip��S} f 2 /-. 0 r,AsQiQ r,AsQiQ
+S�u,w}� h�RwtAr,sS Kp}�,�,uQip,rAi,A�uS�p}tA¤�Q�� f 2 r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ

×rsw,priAiuSS 33P Öu�QrAÜSp�ti} ÌpsrS� �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 332 Öu�QrAÜSp�ti} ÌpsrS� �¤},�~iSA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 33µ Öu�QrAÜSp�ti} ÌpsrS� �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiÝ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ 2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 331 Öu�QrAÜSp�ti} ÌpsrS� �S�Qip�SA,u�QrAÜSp�tiß r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ ÞA2 ÞA2
×rsw,priAiuSS 33G +S�u,w}� ÌpsrS� ×r�Qu�SsAB+S�u,w}�I r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ r,AsQiQ
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0回�P週間E計03回投与£E2.週間後Ô血液学的6血液生化学
的6病理学的6免疫組織学的検査Æ実施
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単用量試験¾場合¾入力,

影響有,LOEL  ≤用量
影響¢£,LOEL > x 用量

2用量以上¾試験Ò影響¢£¾場合¾入力,
NOEL > Max dose
1: 該当£¢4
青字,Endpoint tree7¾追記


