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A. 研究⽬的 

ナノマテリアル（NM︓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、NM の摂取量は、今後
増加することが予想され、我々は、NM 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 NM 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

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、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。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。 

2022年度研究では、既に数多くの⾷品等に実⽤化されている⾮晶質ナノシリカを⽤い、粒⼦径の
違いを考慮しつつ、⾮晶質ナノシリカ曝露による内分泌代謝機能におよぼす影響を評価した。具体
的には、雌性6週齢のICRマウスに粒⼦径30 nmの⾮晶質ナノシリカ（nSP30）、および、粒⼦径
100 nmの⾮晶質ナノシリカ（nSP100）を7⽇間連⽇経⼝投与した。最終投与後に経⼝ブドウ糖負
荷試験による耐糖能および同時採⾎によるグルコース応答性インスリン分泌能を評価した。その結
果、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、ま
た、⾎中インスリン濃度の減少傾向を⽰す可能性が⽰唆された。⼀⽅で、本結果は統計学的な有意
な差は認められず、今後、n数を増やした検討を実施する必要があるだけではなく、⾮晶質ナノシリ
カの投与量依存性についても精査していくことが不可⽋と考えている。以上、ナノマテリアル曝露
と内分泌代謝機能に関する科学的根拠の収集と分⼦メカニズムの解明につながる点で、当初予定通
り研究計画を実施しており、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ものである。本研究の成果ならび
に関連する研究の成果については、国内外の論⽂や学会・シンポジウムで発表するなど、成果公開
や情報発信を積極的に進めており、他の研究者との意⾒交換を図っている。 
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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、NM 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、NM
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、NM 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 NM 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、NM の物性-
動態-ハザードの連関解明を図ることで、NM 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
おいて⾏い、⼤阪⼤学動物実験規定に準じた。 
 
⾮晶質ナノシリカの投与 
ICR マウス に 対 し 、 nSP30 、 nSP100 （ 2.5 
mg/100 µL/mouse/day）を、7 ⽇間連続経⼝投
与した。対照群には PBS溶液を投与した。これら
マウスにおける7⽇間の体重及び⾷餌量の推移を
測定した。最終投与の 24 時間後に⾎液、臓器（肝

臓、腎臓、脾臓）を採取した。⾎液は、4℃、3000g
で 15 分遠⼼処理することで、⾎漿を回収した。 
 
経⼝ブドウ糖負荷試験 
各⾮晶質ナノシリカを連⽇経⼝投与したマウス
に対し、16 時間の絶⾷後、ブドウ糖⽔溶液（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。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。 
 
⾎中インスリン濃度の定量 
各⾮晶質ナノシリカを連⽇経⼝投与したマウス
に対し、16 時間の絶⾷後、ブドウ糖⽔溶液（扶
桑薬品⼯業株式会社）を強制経⼝投与した。投与
前（0 分）および投与後 15 分の⾎漿中における
インスリン濃度を超⾼感度マウスインスリン測
定キット（モリナガ）により定量した。 
 
（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
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対するばく露防⽌等のための予防的対応につい
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及ぼす影響を評価
した。まず、nSP30、および、nSP100 を 7 ⽇間
連続経⼝投与し、⼀般毒性学的観点から観察した
ところ、各⾮晶質ナノシリカ投与群において、PBS
投与群と⽐較し、投与開始から 1週間での体重の
推移（図 1A）、マウス 1匹あたりの平均 1⽇摂餌
量（図 1B）、最終投与 24 時間後の臓器（肝臓、
腎臓、脾臓）重量（図 1C）のいずれについても
有意な変化は認められなかった。 
次に、各⾮晶質ナノシリカを投与したマウスに

対し、経⼝ブドウ糖負荷試験を実施したところ、
nSP100投与群では対照群と⽐較して有意な変動
は認められなかったものの、nSP30投与群におい
て、摂取 15 分後の⾎糖値が減少することが明ら
かとなった（図 1D）。また、各測定値をグラフに
プロットして直線でつなぎ、各曲線下⾯積の総和
を AUC として算出し、各群を⽐較したところ、
nSP30投与群において、対照群と⽐較して、有意
な変動は認められなかったものの⼩さくなる傾
向にあることが⽰された（図 1E）。⼀⽅で、ブド
ウ糖負荷時の⾎中インスリン濃度を⽐較したと
ころ、nSP30投与群において、対照群と⽐較して、
有意な変動は認められなかったものの低い傾向
を⽰した（図 1F）。今後、⾮晶質ナノシリカの投
与量依存性と他の粒⼦サイズのものを実験に供
することで、本結果について精査すると共に、イ
ンスリン負荷試験などにより⾮晶質ナノシリカ
がインスリン抵抗性におよぼす影響の解析、また、
インスリン分泌に関わる膵臓や投与局所におけ
る組織学的評価を実施することで、本結果のメカ
ニズム解明を進める。さらには、前年度研究成果
を踏まえ、⾮晶質ナノシリカによるマクロファー
ジの活性化の観点からのメカニズム解明を試み
る予定である。 
 

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 
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図1︓⾮晶質ナノシリカの経⼝曝露による耐糖能およびグルコース応答性インスリン分泌能への影響評価
雌性ICRマウス（n = 4-6）に、nSP30、nSP100を2.5 mg/mouse/dayで7⽇間連⽇経⼝投与した。（A）投与開始から1週間での
体重の推移、（B）マウス1匹あたりの平均1⽇摂餌量、（C）最終投与24時間後の肝臓、腎臓、脾臓重量を測定した。（D）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、⾎糖値を測定
すると共に、（E）試験中の⾎糖におけるArea Under the Curveを算出した。また、（F）ブドウ糖溶液の経⼝投与前、および、投
与15分後の⾎中インスリン濃度を定量解析した。
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