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令和３年度 厚生労働行政推進調査事業費補助金（化学物質リスク研究事業） 

分担研究報告書 
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研究 

 

分担研究課題名：ナノマテリアルの短期気管内投与評価手法に関する研究 
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程 院生 

Sivagami Gunasekaran 名古屋市立大学大学院医学研究科 研究員 

Omnia Hosny Mohamed Ahmed 名古屋市立大学津田特任教授研究室 研

究員 

高橋 祐次 国立医薬品食品衛生研究所 安全性生物試験研究センタ

ー・室長 

魏 民 大阪市立大学大学院医学研究科分子病理学 准教授 

鶴岡 秀志 信州大学先端領域融合研究群 先鋭材料研究所 教授 

研究要旨 
目的：長さの異なる２層カーボンナノチューブ（DWCNT）線維の気管支と肺における

毒性・発がん性について、当研究室が開発してきた経気管肺内噴霧投与（TIPS法）

による試験研究を実施した。 

方法：F344雄ラットを用いて長さが 1.5、7.0および 15μm に調整作製した DWCNT

を体重 300gラット１匹あたりの投与本数 22ｘ1012本となるように調整して投与し

た。陽性対照として MWCNT-7 を 0.5mg/ラット、対照は無処置と分散剤 PF68 含有生

理食塩水のみを投与した群とした。投与終了後 4 週（開始後６週）と 104 週後に屠

殺し、肺と胸膜中皮の炎症程度と腫瘍発生について解析した。 

結果：６w の肺胞炎症程度は長さに相関した。104w の肺腫瘍（adenoma+carcinoma ）

の発生頻度において DWCNT の長さとの相関は見られなかったが、３種の線維長群の

合計の頻度において、無処置群および分散剤群（共に腫瘍発生なし）と比べて有意

の増加（9/32、P<0.05）が見られた。また、MWCNT-7 では悪性中皮腫（malignant 

mesothelioma）が有意に発生した（11/13、P<0.001）であり、胸膜中皮に対して強

い発がん性を示すことが再確認された。 

結論：1.5、7.0 および 15μm 投与群の DWCNT の肺発がん性は 1.5〜15μm の範囲で

は発がん性があるが、頻度に線維長との相関はなかった。また MWCNT-7 はこの条件

では胸膜中皮に強い発がん性を示すことが再確認された。 
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. 研究目的 

B. 研究方法 
F344 雄ラットを用いて製造時の長さが

1.5、7.0 および 15μm の DWCNT をラット

１匹当たり投与本数は 22ｘ1012本/ラッ

トとなるように調整して、投与は２週間

に８回 TIPS投与した。陽性対照として

MWCNT-７は 0.5mg/ラットとした。対照群

は無処置及び溶媒 vehicle（0.5% 
poloxamer 188 solution）（P5556; Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, USA)とした(１群 10
〜13 匹)。DWCNT と MWCNT-7 は Taquan 
法にて分散して t-ブチルアルコールにて凝

集を防いで凍結保存し、投与直前に室温に

て凍結乾燥させて、溶媒に加えて超音波分

散させて用いた。 
 

C. 結果 
１）６週屠殺群（各群３〜５匹）を除

き、75 週生存以上生存動物を有効数と

した。１群 8〜13 匹であった。  
２）Vehicle 中の各線維状凝集体の長さ

は 1.5μm は４μm; 7.0μm は６μm；15

μm は 10μm であったが群間の有意差は

なかった。 
３）投与終了６w では肺胞肉芽形と増殖

細胞核マーカーPCNA ラベル率は長さに

比例して 15μm で最も高く、ついで 7μ
m、１.5μmは最少であった。 

４）肺胞上皮腫（adenona+carcinoma）

と胸膜中皮悪性中皮腫の発生頻度： 

長さが 1.5μm は 4/13; 7.0μm は 3/8*；

15μm は 2/11、３線維長群の合計頻度は

9/32***であった。これらに前がん病変

の過形成を加えると 23/32***であった

（対・対照 *P<０.05、***p<0.001）。す

なわち、7μm および 1.5、7.0、15μm

の合計の頻度ににおいて対照群より有意

の増加を示したが線長間にでは有意差は

なかった。 

５）MWCNT-7 群では、肺胞上皮腫（が

2/13（有意差なし）、悪性中皮腫発生は

11/13（P<０.001）であった。 

 
D. 考察 
長さの異なる DWCNT について、今までの

報告で 0.7μm の MWCNT の腹腔内投与で

は発がん性はみられなかった (Muller, 

2009)。DWCNT の 1.5μm長さでも発がん

が見られ、単に短い線維に発癌性がない

という推察は必ずしも成立しないと考え

られた（実験モデルが異なるのでそのま

ま当てはめることは難しいが）。また、

有意差は 7.0μm の（p<0.05）であった

が、他の長さ 1.5 と 15μm 群と併せた合

計頻度では有意差が示され、この「長さ

の範囲の意 DWCNT には発がん性のある可

能性が示された。MWCNT-7 の胸膜中皮に

おける強い発がん性が再確認された。 

 
E. 結論 
本研究において DWCNTは肺腫瘍

（adenona+carcinoma）の発生において

製造時の長さが 7μm および 1.5、7.0、

15μm の合計の頻度ににおいて対照群よ

り有意の増加を示したが線長間にでは有

意差はなかった。すなわち発がん性にお

いては長さによる差異はないことが判っ

た。 
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