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Ａ.研究目的 

形状の異なる MWCNT に対する生体・細胞への障害

作用と発がんとその機序を明らかにするために、

剛質線維型（Rigid fibrous）の MWCNT-N（肺と胸

膜中皮に発癌性あり）と、もつれ線維型

（Tangled）の MWCNT-B（肺に発癌性あり）と、既

知のニトロソ化合物による急性期ならびに発がん

過程における病変について、マイクロRNA、腫瘍

については変異シグネチャーに注目した生物学的

差異を明らかにする。これによって MWCNTや金属

線維による発がん機序おいて、国際的に通用する

Adverse Outcome Pathway(AOP)を構築し、OECD 

ナノマテテリアル作業グループ（WPMN）に提案で

きる評価法を開発する事にある。 

 

Ｂ.研究方法 

津田らが開発してきた経気管肺内噴霧投与

（TIPS）法を用いて F344 雄ラットに MWCNT-N、

MWCNT-B を４週間の総投与量 1.5mg/ラットを、ま

た発がんにおける比較対照として既知の発癌物質

N-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN)を

4000mgh/kg およびタバコ煙発癌物質 4-(metyl-

nitrosamin)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK)を

200mg/kg となるように１回/週にて４週間投与し

た。投与終了後無処置にて観察中である。現在投

与６ヶ月経過中である。 

研究要旨 
 15 層以上の多層壁カーボンナノチューブ（MWCNT）およびチタン酸カリウム線維には肺または胸膜中皮に発

がん性のあることを明らかにしてきた。それらは肺内では異物として体内に残留するが代謝分解はされない。

一方、ニトロサミン類のような化学発癌物質は生体内で代謝活性化されて最終的に DNA 障害をもたらす。MWCNT

の発がんリスク評価について両者の発がんにおける遺伝子発現差異を明らかにする。方法は F344 雄ラットに

剛質線維型（Rigid fibrous）の MWCNT-N（肺と胸膜中皮に発癌性あり）ともつれ線維型（Tangled）の MWCNT-

B（肺に発癌性あり）を１回/週にて総投与量 1.5mg/ラットを TIPS 投与し、肺発がん機序についての比較対照

として既知の発癌物質 N-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN)を 4000mgh/kg およびタバコ煙発癌物質 4-

(metyl-nitrosamin)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK)を 200mg/kg となるように１回/週にて４週間（計４回）

投与した。これらの処置による肺発がんについて RNAマイクロアレイ発現解析、病理所見に関連する遺伝子変

化、とくに腫瘍病変における標的シグネチャーを詳細に解析する。結果は国際的に通用するAdverse Outcome 

Pathway(AOP)を構築し、 OECD ナノマテテリアル作業グループ（WPMN）に提案できる評価法開発に資するデー

タの提示をめざす。投与終了後無処置にて６ヶ月経過中でまだ腫瘍の発生には至っていない。 
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屠殺時には凍結組織から、RNAを精製・抽出する。

GeneChip® Clariom D Assay, Rat(Affymetrix社)

を用いたマイクロアレイ解析を行う。得られた遺

伝子発現データについて、Ingenuity pathway 

analysis (IPA) software (Qiagen社) を用いて解

析する。得られた腫瘍については変異シグネチャ

ー解析を実施して原因物質による差異を比較して

発癌機序の解析に役立てる。 

 

 

実験デザイン図 

 

 

（倫理面への配慮） 

本研究における倫理面への配慮については「動物

の保護及び管理に関する法律(昭和48年10月1日、

法律第105)」並びに「実験動物の飼育及び保管等

に関する基準(昭和53年3月27日、総理府告示第6

号)を遵守するとともに、当該法令の規程に基づく

各施設の動物実験倫理委員会の審査を経た上で研

究を実施する。ヒト組織から得た材料を用いる研

究は行わない。 

 

Ｃ.研究結果 

現在４週の結果について、病理組織学的ならびに

増殖並びに発がん関連遺伝子等についてマイクロ

アレイ解析を実施中である。 

 

Ｄ.考察 

まだ結果が得られていない。 

 

Ｅ.結論 

まだ結果が得られていない。 
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