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研究要旨 

ナノマテリアルの呼吸器系を介した慢性影響に関するデータの蓄積は不十分であり、

MWCNTの慢性吸入試験については Kasaiら 1）の報告のみである。本研究では、ラットの

2 年間の吸入試験と同レベルの評価が可能な慢性試験方法の開発を目指し、2 年間にわ

たる間欠的な気管内投与試験を実施した。 

F344 雄性ラットを、対照群（C 群）、低用量群（L 群）、高用量群（H 群）および高用

量スプレー式ゾンデ群（HS 群）の 4群に分け、動物数はそれぞれ 30匹とした。ただし、

経過観察と肺負荷量測定のためのサテライト動物を用意した。9 週齢から、C 群には

0.1％Tween 含有生理食塩水を、L 群には 0.125 mg/kg 体重、H 群および HS 群には 0.5 

mg/kg体重の用量で MWNT-7（三井）を 4週間毎に 1回、合計 26回、気管内に投与した。

投与には HS 群のみスプレー式ゾンデを、その他の群には経口ゾンデを用いた。実験開

始から 2年後に、最終解剖を実施し、病理組織学的検索および気管支肺胞洗浄液(BALF)

分析と、肺負荷量の測定を行った。 

組織学的には、投与群の全個体で、肺実質にび漫性に MWCNT繊維を貪食したマクロフ

ァージの凝集および線維化を伴う肉芽腫様の炎症反応が認められた。腫瘍性病変とし

て、各投与群で腺腫と腺癌が、H群・HS群においては、胸腔内中皮腫が観察された。途

中解剖及び最終解剖に供した動物における肺腫瘍の発現頻度は、C群、L群、H群および

HS群のそれぞれで、1/30例（3.3％）、4/30例（13.3％）、10/30例（33.3％；p<0.01）

および 6/30 例（20.0％）であった。また、胸腔内中皮腫の発現頻度はそれぞれ 0/30例

（0％）、2/30 例（6.7％）、8/30例（26.7％；p<0.01）および 10/30例（33.3％；p<0.01）

であった。BALF中の白血球数は HS群において対照群に対して有意な増加が認められた。

BALF 中の LDH 活性および総タンパク質量は、全ての MWCNT 投与群で有意に増加してい
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た。最終解剖時の L群、H群および HS群の MWCNT肺負荷量は、それぞれ、920±240（Mean

±S.D.）µg/Lung、3615±902 µg/Lung および 3902±350 µg/Lung だった。 

肺腫瘍の発生には用量依存性が認められ、その発現率は Kasai らの吸入曝露試験 1）の

結果と同程度であったため、本研究における反復気管内投与法は、吸入曝露試験の代替

法になりうることが示唆された。今回、吸入曝露試験では発症しなかった胸膜中皮腫が

観察されたが、その発現率は、Suzui ら 2)と同程度であった。H・HS群では、吸入曝露試

験の結果に比べて肺内 MWCNTの総蓄積量が多く、胸腔内へ移行した繊維量も多くなった

ことが推測され、そのために、中皮腫が発生したと考えられる。なお、今回、2種類の

投与器具を用いたが、器具の違いによる腫瘍発生頻度に顕著な差異は見られなかった。

本プロトコールで肺腫瘍と中皮腫を評価する場合、1回あたりの投与用量や投与回数を

詳細に検討の上、総負荷量を調整することが肝要である。 

 

Ａ．研究目的 

ナノマテリアルの健康影響については、

その特有の物理特性のために in vitro試験

等の簡便な評価手法が確立しておらず、in 

vivo試験を元にした毒性の評価手法の検討

が依然として重要である。MWCNTはアスベス

トに類似する性質を持つため、慢性毒性と

して肺がんや胸膜中皮腫などの呼吸器系へ

の影響が懸念されている。ナノマテリアル

の毒性評価方法としては、欧米ではヒトへ

の曝露形態に近い吸入試験が推奨されてい

るが、慢性吸入試験の実施には多大なコス

トがかかる。過去には、MWNT-7（三井）の 2

年間の全身吸入曝露試験が実施され、肺の

腺腫および腺癌が発症することが報告され

たが 1）、上市される多数のナノマテリアル

に慢性吸入試験を課すことは事実上不可能

である。そこで、慢性影響を評価できる効率

的評価手法が求められている。 

気管内投与法による慢性試験は有力な代

替手法の候補の一つであるが、報告例は少

ない。Suzuiらは 2週間で合計 8回の MWCNT

（日機装）の反復投与を行い、その後、2年

間飼育し、肺腫瘍および胸腔内中皮腫が発

症することを報告した 2）。MWCNTの肺負荷量

に注目すると、吸入曝露試験と気管内投与

試験のどちらも最大で 1000 µg/Lung を超

えているが 1),2）、吸入曝露試験では、2年間

にわたり次第に肺内に MWCNT が蓄積し、AUC

（Area Under the Curve）は右肩上がりの

形状になるのに対し 1)、Suzui らの気管内投

与試験では、肺負荷量が実験開始直後に最

大となり、次第に減少するという右肩下が

りの AUCの形状となった（図 1）2) ,3）。胸膜

中皮腫の発症には長い時間を要すると考え

られるため、両実験における胸腔内中皮腫

の発症の有無は AUC の形状の違いに起因す

ると推測されている 3）。なお、2019 年には

Numanoらが、反復気管内投与により 1匹あ

たり総計 1500µg の MWNT-7 を曝露した後に

2年間経過観察する実験を行った 4)。その結

果、5％の動物に肺腫瘍が、95％の動物に胸

膜中皮腫が発生し、気管内投与により初期

に投与負荷を高くすると胸膜中皮腫が高頻

度で発症することが示された。 

本研究では、2年間の吸入曝露試験と同レ

ベルの評価が可能な代替慢性試験法を開発

することを目的とした（図 1）。MWNT-7の気

管内投与を間欠的に実施し、右肩上がりの

形状の AUC を描きながら最終的に Kasai ら

の結果と同等以上の肺負荷量を達成できる

ように投与量を設定した。 

H30 年度末から、低用量群に 0.125 mg/kg

体重、高用量群に 0.5 mg/kg 体重の用量で 4

週間に１回、気管内投与を行ってきたが、1 年

経過後までは投与に関連する増殖性病変の
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発症は認められなかった。今年度は、2 年間で

合計 26回の投与を終え、最終解剖を行い、発

がん性を評価した。 

 

Ｂ．研究方法 

i)MWCNT の調製 

Taquann 処理（53µm メッシュ）5)した MWNT-

7 を 200℃で 2 時間処理し、0.1% Tween80（ポ

リソルベート、日油）含有生理食塩水を加え超

音波浴槽で 30 分以上分散させた。低用量群

の試料は 0.125 mg/mL、高用量群の試料は

0.5 mg/mL の濃度にそれぞれ調製した。 

 

ii)動物飼育および投与 

5週齢の F344/DuCrlCrljの雄性ラットを

購入し（日本チャールス・リバー）、コンベ

ンショナル飼育室にて、床敷（アルファドラ

イプラス、ESP 益新）入りのプラスチック製

ケージに 3匹ずつ収容し、基礎飼料 CE-2（日

本クレア）と、限外ろ過した水道水を自由摂

取させ、室温 24±1℃、湿度 50±5％、換気

回数毎時 10 回（HEPAフィルター経由）、12

時間蛍光灯照明の条件下で飼育した。 

7 週齢の時点で、対照群（C 群）、低用量

群（L 群）、高用量群（H 群）および高用量

スプレー式ゾンデ群（HS群）の 4群に分け

た。動物数は 1群あたり 30 匹とし、経過観

察のため全群に 10匹の、さらに、MWCNTの

肺負荷量測定のため L 群・H 群・HS 群それ

ぞれに 15 匹のサテライト動物を用意した。 

全動物について、1週間に一度、体重を測

定した。 

9週齢から、C群、L群および H群につい

ては経口ゾンデ（夏目製作所）を、HS群に

ついてはスプレー式ゾンデ（PennCentury）

をそれぞれ用いて、イソフルラン吸入麻酔

下で、1 mL/kg体重の投与量で 4週間に 1度

の頻度で気管内投与を行った（図 2）。MWCNT

の投与用量は、L 群で 0.125 mg/kg 体重、H

群および HS 群で 0.5 mg/kg 体重とした。 

 

iii)剖検 

半年経過後および 1 年経過後に、各群 5

匹を経過観察用に、別の 5 匹を MWCNT の肺

負荷量測定用に、それぞれ解剖した（昨年度

報告済み）。 

2 年経過後（26 回投与後）に最終解剖を

実施した。全動物について、イソフルラン麻

酔下で全採血し、全臓器を摘出し、10％中性

緩衝ホルマリン溶液で固定した。肺は気管

からホルマリン溶液を注入して固定した。

また、最終解剖以前に、人道的エンドポイン

トに達した動物および死亡動物についても

同様に剖検した。 

最終解剖では、各群最大 10 匹について、

右葉にリン酸緩衝液（PBS）を注入して BALF

を回収した。BALF は遠心分離し、沈殿は白

血球数の計数に、上清は総タンパク質量の

測定に用いた。また、MWCNT投与群の肺負荷

量測定用の 5 匹については、各葉を切り離

し、ホルマリン溶液に浸漬してから分析に

用いた。 

 

iv)気管支肺胞洗浄液（BALF）の分析 

 BALF の沈殿を 2％の BSA 含有 PBS で再懸

濁し、チュルク液で染色後に総細胞数の計

測を行った。また、再懸濁液から自動遠心塗

抹装置によって塗抹標本を作製し、メイグ

リュンワルド・ギムザ染色し、白血球を分

類・計数し、各種の白血球の個数を算出し

た。 

 BALF の上清の乳酸脱水素酵素（LDH）活性
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は、LDH Cytotoxicity Detection kit（タ

カラバイオ）により、また、総タンパク質量

は、2-D Quant Kit（GE ヘルスケア）により

測定した。 

 

v)病理組織学的解析 

固定した臓器から、定法によりヘマトキ

シリン・エオジン染色標本を作製し、光学顕

微鏡による病理組織検索を行った。 

 

vi)肺負荷量の測定 

肺内の MWCNT の測定は、Ohnishi らの蛍

光マーカーを用いて検出する手法（大西法）

に従った 6),7）。肺組織をアルカリ溶液で溶

解し、十分に分散させ、残存する肺組織を酸

で溶解した後、MWCNTにベンゾ-ジ-ペリレン

（B[ghi]P）を吸着させた。フィルターで

MWCNT繊維を捕捉してから、アセトニトリル

溶液に B[ghi]Pを脱着させ、HPLC の分析に

供した。 

 

vii)統計学的解析 

体重、臓器重量、BALF中の白血球数、LDH

活性および総タンパク質量の結果について

は Dunnett の多重比較検定を、腫瘍の発現

率の結果については Fisher の直接確率検

定を行った。生存率については、Kaplan-

Meier法により生存期間を解析し、log-rank 

testにより検定を行った。 

 

＜倫理面への配慮＞ 

本研究では、人を対象とした研究、人の

遺伝子解析および疫学研究は行っていな

い。動物飼育及び動物実験は東京都健康安

全研究センター動物実験実施規程に基づい

て、動物実験委員会の事前審査および承認

を受け、その管理のもと実施された。 

 

Ｃ．研究結果 

i)体重および臓器重量 

最終解剖時の生存個体の C群、L群、H群

および HS群の平均体重は、それぞれ、416.4

ｇ、399.4ｇ、386.3ｇおよび 380.5ｇであり、

C 群に対し、H 群および HS 群の体重は有意

に低下した（表 1）。 

主要臓器の臓器重量については、肺を除

き、C群に対する有意な変化はみられなかっ

た（表 2）。肺全葉の重量は、いずれの投与

群においても C 群に対して有意に増加した。 

 

 ii)途中解剖と生存曲線 

投与開始後 104 週までの観察期間におい

て、C 群では、5/40 例の途中解剖を行い、

内訳は、脳腫瘍を疑う 2 例、大顆粒リンパ

球性白血病（LGL）2例、腹腔内中皮腫 1例

であった。L群では、10/55例の途中解剖を

行い、内訳は、投与直後の窒息 3 例、餌詰

まり 1例、骨肉腫 1例、神経鞘腫 1例、LGL2

例、ハーダー腺腫瘍を疑う 1 例、下垂体腫

瘍 1例であった。H群では、20/55例の途中

解剖を行い、内訳は投与直後の窒息 2 例、

LGL4例、ジンバル腺腫瘍 1例、下垂体腫瘍

3例、肺腫瘍 1例、胸腔内中皮腫 7例、不明

2例であった。HS群では、16/55例の途中解

剖を行い、内訳は投与直後の窒息 1例、LGL5

例、包皮腺腫瘍を疑う 1 例、腹腔内中皮腫

1例、胃部の腫瘍 1例、下垂体腫瘍 1例、胸

腔内中皮腫 6例であった。 

H群・HS群において、投与開始 80週後か

ら胸腔内中皮腫による瀕死例・死亡例が発

生し（図 3・矢頭）、C 群に比較して有意な

生存率の低下が認められた。最終解剖時に



44 

おける C 群、L 群、H 群および HS 群の生存

数率はそれぞれ、25/30例（83.3%）、22/30

例（73.3%）、12/30 例（40.0%）および 15/30

例（50.0%）であった。 

 

iii)BALFの生化学および細胞学的解析 

BALFの沈殿の白血球数は、HS群のみで C

群に対して投与群で有意に増加した。好中

球は投与各群で、リンパ球は H群、HS群で

有意な増加を示した。BALF 上清の LDH活性

と総タンパク質量は、C群に対し、各投与群

で有意に上昇し、HS群では H群よりもやや

平均値が高かった（図 4）。 

 

iv)病理組織学的解析 

肉眼的に、投与群の肺は MWCNT の沈着に

より黒色を呈し、投与用量に応じて色味は

強かった（図 5）。HS群においては、すべて

の動物に気管分岐部の付近に複数個の黒色

斑が認められた（図 5；矢印）。これは昨年

度報告したように、スプレー式ゾンデの先

端が位置する気管粘膜部位で局所的に沈着

した MWCNT であった。投与群の一部の動物

では、肺実質に 1 から 3mm 程度の白色のド

ーム状の結節が認められた（図 6）。投与 80

週以降の途中解剖では、胸水の貯留や心タ

ンポナーデにより状態の悪化した個体が多

く、これらの個体では、臓側胸膜・横隔膜・

心嚢膜等に、白色結節が播種状に観察され

た（図 7）。 

組織学的には、投与群の全個体で、肺実質

にび漫性に MWCNT 繊維を貪食したマクロフ

ァージの凝集および線維化を伴う肉芽腫様

の炎症反応が認められた（図 8）。また、1年

経過後の解剖時と同様に MWCNT 繊維の沈着

に関連した部位に反応性 II 型肺胞上皮細

胞過形成が見られた。また、気管支肺胞上皮

過形成も散見された。 

腫瘍性病変として、肺実質では、腺腫と腺

癌が投与群で認められた（表 3）。腺癌の多

くで、細胞異型の強い腫瘍細胞が間質や血

管へ浸潤しているのが観察された（図 8）。

腺腫と腺癌の両者を合わせた発生頻度は、C

群、L 群、H 群および HS 群で、それぞれ、

3.3%、13.3%、33.3%および 20.0%であり、H

群では C 群に比較して有意な増加を示した

（表 3）。いっぽう、H群・HS群では、中皮

腫が認められた（表 3）。多くの症例が、上

皮型と肉腫型の両方の特徴を示す中皮腫で

あり、横隔膜等周辺組織への浸潤が顕著で

あった（図 9）。胸腔内中皮腫の発生頻度は、

C群、L群、H群および HS群で、それぞれ、

0%、6.7%、26.7%および 20.0%であり、H群・

HS群で有意な増加をみた（表 3）。 

 

v)MWCNT の肺負荷量 

最終解剖時の L 群、H 群および HS 群の、

肺内の MWCNT 量はそれぞれ 920±240（Mean

±S.D.）µg/Lung、3615±902 µg/Lung および

3902±350 µg/Lung であった（図 10）。いず

れの群においても、半年から 1 年後の結果

と比べると、やや急な勾配をもって増加し

ていた。 

 

Ｄ．考察 

2 年間にわたる間欠の反復気管内投与に

より、MWCNTの発がん性試験を評価した結果、

用量依存的な肺腫瘍および胸腔内中皮腫の

増加が認められた。肺腫瘍の発生頻度は、

Kasai ら 1)の吸入曝露試験と同程度であり、

今回の気管内反復投与試験が、代替試験に

なりうることが示された。しかしながら、総
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肺負荷量が Kasai らの結果より 2 倍程度多

くなったため、下記の通り、肺腫瘍の発現率

や、中皮腫の発症の有無等の差異をもたら

したと考えられる。 

まず、2年後の肺負荷量に着目し、肺腫瘍

の発現率について、Kasaiらの吸入曝露試験

の結果と比較すると、やや肺腫瘍が発生し

づらかったことがわかる。Kasaiらの高濃度

群では肺負荷量が 1800 µg/Lung で、肺腫瘍

の発現率が 16/50 例 (32%；p<0.01)であっ

たのに対して、肺負荷量がこの 2 倍以上だ

ったにも関わらず、H 群、HS 群の発現率は

それぞれ、10/30 例 (33.3%；p<0.05)、6/30

例 (20.0%)だった。これは、H群・HS群の

最終解剖時の生存率が 40から 50%と低かっ

たことが要因の一つと思われる。例えば、同

じ気管内投与の実験でも、Suzuiら 2)の実験

では生存率は 40%前後で、肺腫瘍の発現率が

37%であったのに対し、Numanoら 4)の実験で

は、中皮腫による早期死亡が多かったため、

生存率は 5%であり、肺腫瘍の頻度は 1/19例

（5%）であった。肺腫瘍の発生には 2 年の

期間が必要と考えられる。いっぽう、Kasai

らの中濃度群の結果は、肺負荷量が 150 

µg/lung で、肺腫瘍の発現率が 13/50 例 

(26%；p<0.01)だったのに対し、肺負荷量が

この 6 倍であった L 群では、早期死亡が少

なかったたにも関わらず、肺腫瘍の発現率

が 4/30 例 (13.3%)と低かった。このことは、

MWCNT肺負荷量よりも、曝露形態の違いが及

ぼす影響のほうが大きかったことを疑わせ

る。毎日の吸入曝露による呼吸器への MWCNT

の沈着に比べると、4 週間に 1 度の気管内

投与によるサージ的な MWCNT の負荷が、強

い急性炎症を引き起こしたと考えられる。

これが、肺組織における、慢性炎症、線維化

および免疫抑制的な微小環境の形成を阻害

し、腫瘍化を抑制したのかもしれない。 

次に、今回の結果を、気管内投与試験の既

報と比較すると、L群の肺腫瘍の発現率の低

さは、AUCの形状の違いが関係していたこと

も考えられる。今回の試験は、右肩上がりの

AUC形状の MWCNT 蓄積量だったが、L群の肺

腫瘍の発現率（13.3%）は、右肩下がりの AUC

形状で同程度の面積である Suzui らの結果

（36.8%）や、半分程度の AUC 面積である

Abdelgied ら 8)（42.8%）あるいは Saleh ら

9)（25.0%）の結果よりも、低かった。MWCNT

の種類が違うために、一概には言えないが、

初期に高負荷を与えることが、肺腫瘍の誘

発に、より重要であることが示唆された。 

今回、H 群・HS 群で胸腔内中皮腫が発症

したことは、Kasaiらの吸入曝露試験との重

要な相違点であった。不溶性の微粒子は肺

実質に分布した後、大部分が肺門側へ向か

うリンパ経路へ、ごく一部が胸膜へ向かう

経路へ、それぞれ移行する。アスベストや

MWCNT 等の微小繊維が胸膜を超えて胸腔へ

移行すると、壁側胸膜のストーマにトラッ

プされ、frustrated phagocytosis等の機構

により中皮組織の慢性炎症や中皮腫が発生

すると考えられている 10)。ヒトのアスベス

ト胸膜中皮腫で証明されたように、中皮腫

の発症には長い期間を要するため、ラット

の 2 年間の発がん試験で中皮腫が発症する

には、実験初期に胸膜が MWCNT 繊維に曝露

される必要があると思われる。今回の実験

では、例えば半年経過時点で、L群の肺負荷

量は約 150 µg/Lung で 2年後の中皮腫発現

率は有意な増加を示さなかった一方、H群・

HS群の肺負荷量は約 700 µg/Lung で同発現

率が有意に増加したため、肺負荷量に応じ



46 

て、胸腔内に移行した繊維が増えたものと

思われる。同じく中皮腫を誘発した Suzui

らあるいは Numano らの半年時点での負荷

量は、約700 µg/Lungあるいは1000 µg/Lung

程度と推測される。これに対し、Kasai らの

高濃度群の実験開始半年後の肺負荷量は、

500 µg/Lung 程度と推測される。吸入曝露

試験においても、さらに高濃度の曝露によ

り実験期間の初期に負荷が上がっていれば

胸腔内の繊維の量が増加し、中皮腫が発症

していた可能性はある。 

最後に、H群と HS群の結果を比較すると、

多少の差異はあるものの、使用器具の違い

は、肺腫瘍・中皮腫の発がん性評価に及ぼす

影響は軽微であることが示唆された。昨年

度に報告したように、スプレー式ゾンデを

使用すると、経口ゾンデよりも、均一に

MWCNTが沈着することがわかっている。今回、

HS群で、H群よりも、肺重量や BALF の分析

結果の値がやや高かったのは、肺内で、比較

的広範囲の肺胞に MWCNT による細胞障害が

生じたからと考えられる。また、HS群では、

器具先端が位置する気管上皮への局所的な

MWCNT 沈着とそれに関連した肉芽腫形成が

起こった。しかし、これらの現象は、最終解

剖までの発がん試験の結果に影響は及ぼさ

なかった。HS 群では肺腫瘍の発生頻度が、

C群に対して有意に上昇しなかったものの、

これは前述の通り、生存数の少なさに起因

するものと推測される。スプレー式ゾンデ

は高額で供給は限られているため、気管内

投与のプロトコールを広く提案していく上

で、経口ゾンデが使用可能なことは重要な

点と言える。 

 

 

Ｅ．結論 

ラットへ MWNT-7 の 4 週間に 1 度、合

計 26 回の気管内投与を 2 年間実施した結

果、用量依存的に肺腫瘍および胸膜中皮腫

が誘発された。Kasai らの吸入曝露試験と

同様の AUC 形状での反復曝露により、同

程度の肺腫瘍が見られたため、代替法とし

て有用であることが示唆された。しかしな

がら、肺腫瘍の頻度がやや低くなること

や、負荷量が重い場合に中皮腫による早期

解剖が増え、肺腫瘍の評価が難しくなるこ

と等の問題点があった。今回の 2年間の試

験をベンチマークとして、1回あたりの投

与量、投与頻度、投与回数を検討し、今

後、さらに簡易化・最適化していく必要が

ある。なお、経口ゾンデとスプレー式ゾン

デの器具の違いが発がん試験に及ぼす影響

は軽微であった。 
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表 1.最終解剖時の体重

 

 

表 2.臓器重量 

 

 

表 3.肺腫瘍と胸腔内中皮腫の発生頻度 

 

 

 

 

 

 

 

 

C群 L群 H群 HS群

動物数　
a) 25 27 17 20

体重 (g) 416.4±32 399.4±27 386.3±23
**

380.5±41
**

Mean ±S.D.

**:p<0.01

a) サテライトを含む

C群 L群 H群 HS群
動物数 10 10 10 10

肺（左葉） (mg) 427.3±30 883.6±193
**

1132.4±67
** a)

1146.7±90
**

脳 (g) 2.21±0.04 2.22±0.05 2.17±0.06 2.18±0.08

脾臓　(g) 1.10±0.22 1.13±0.29 
b) 1.04±0.27 0.92±0.16 

b)

肝臓 (g) 13.3±0.92 13.1±1.3 12.9±0.78 12.7±1.3

腎臓 (g) 2.71±0.19 2.76±0.22 2.66±0.09 2.67±0.15

副腎 (mg) 45.2±12 48.5±6.3 46.4±8.1 51.5±14 
c)

Mean ±S.D.
**:p <0.01
a) N=9 1個体欠測
b) N=9 LGL個体を除外
c) N=7 副腎腫瘍個体を除外

C群 L群 H群 HS群
動物数 30 30 30 30

肺腺腫＋肺腺癌 1 (3.3) 4 (13.3) 10
**

 (33.3) 6 (20.0)

　　肺腺腫 0 1 6 3
　　肺腺癌 1 3 4 3

胸腔内中皮腫 0 (0) 2 (6.7) 8
**

 (26.7) 10
**

 (33.3)
腫瘍を発症した個体数

カッコ内は割合（％）

**:p<0.01



別添 5 

50 

 

 
図 1.既報の MWNCT慢性毒性評価と本研究の肺負荷量と研究の意義 

 

 

 

 

 

 

 

図 2.実験デザイン 
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図 3.生存曲線 

 

 

 

 

 

 

 

図 4.BALFの解析 

* p <0.05, ** p <0.01 
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図 5.MWCNT投与群の肺の肉眼所見 

矢印：スプレー式ゾンデ群に特有の黒色斑 

 

 

 

 

図 6.肺腫瘍の肉眼所見 

黄色丸印；白色結節 

 

 

 

 

図 7.胸腔内中皮腫の肉眼所見 
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図 8.投与群の肺の病理組織像（H群） 

上：び漫性のマクロファージ集簇および肉芽腫性炎症 

中：強拡大、MWCNTの分布（偏光写真） 

下：肺腺癌 
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図 9.胸腔内中皮腫の病理組織像（H群） 

上：心嚢膜周囲 

下：横隔膜周囲 
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図 10. MWCNTの肺負荷量 

半年後、1年後、2年後および途中解剖 
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