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A. 研究目的 
MWCNT-7 は日本バイオアッセイ研究セン

ターで実施された吸入曝露試験では肺に発

がん性を示し（Kasai et al., Particle and Fibre 
Toxicol, 2016）、当該研究室が開発した経気

管肺内噴霧投与（TIPS 法）では胸腔に悪性

中皮腫を発生させる（Numano et al., Cancer 
Sci, 2019）。同じ物質で投与方法の差異によ

って異なる組織形態の腫瘍が発生する機序

は明らかではない。吸入曝露試験における

MWCNT-7 の肺内蓄積量 2 年後には約 1.0〜
2.0m/g ラット、TIPS では、12 週後には約

半量となる。よって、吸入曝露では初期に

は肺内蓄積量は TIPS 法より圧倒敵に少な

い事になる。吸入曝露試験の実施には高額

な経費が要求されるために、低用量領域か

ら発がん用量まで試験を実施することは全

く困難であり、今後実施されることは恐ら
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くあり得ない。しかし、実際には行政（リ

スク評価）において大きな問題となってい

る。 
本研究では、MWCNT-7 を TIPS 法にて投

与して、吸入暴露法を考慮した低用量域に

おける発がん標的組織（肺・胸膜中皮）に

於けるリスクを明らかにする事を目的とし

た。 

 
B. 研究方法 

F344 雄ラットを用いて、MWCNT-7 を実験

開始の１〜4 日間に 1 日１回/・TIPS 法に

て 0.00008mg から既知の 0.5mg/ラットの群

構成にて投与終了後 52 週（５匹）、75 週

（５匹）、104 週（15 匹）後に解剖し、肺

と胸膜中皮の炎症程度と腫瘍発生について

解析する。 

G１：無処置 

G２：溶媒（生食 0.5mL＋0.5%PF68）X 4 

G３：0.0008 mg/rat MWCNT-7 

(0.0002mg/0.5mLx 4) 

G４：0.004 mg/rat MWCNT-7 

(0.001mg/0.5mLx 4)  

G５：0.02 mg/rat MWCNT-7 

(0.005mg/0.5mLx4 ) 

G６：0.1 mg/rat MWCNT-7 

(0.025mg/0.5mLx 4) 

G７：0.5 mg/rat MWCNT-7 

(0.125mg/0.5mLx 4) 

 

各群構成は 25 匹として、投与終了後 52 週

（５匹）、72 週（５匹）解剖例では腫瘍発

生について詳細に検討中である。104 週

（15 匹以上）後に解剖し、肺と胸膜中皮

の炎症程度と腫瘍発生について解析する。

104 週における解剖時には胸郭洗浄液、血

液、胸膜（中皮）、肺、肝、腎、脾、骨髄

等を採取して炎症の程度、前がん病変を含

む腫瘍病変の発生について詳しく解析す

る。 
 
C. 結果 
52 週に死亡した 0.5mg/ラット群１匹に肺腫

瘍と背側胸膜中皮腫（肉眼所見）が観察さ

れた。その後、74 週までに無処置群で 1
匹、溶媒対照群で 2 匹、0.0008 mg/ラット

群で 1 匹、0.004 mg/ラット群で 1 匹、

0.5mg/ラット群 3 匹の死亡がみられた。そ

のうち 0.5mg/ラット群では肉眼的肺腫瘍/中
皮腫が見られたが、他の群では白血病また

は肺うっ血が認められた。 

 
D. 考察 

74 週までに 0.5mg/ラット群で 4 匹の死

亡と肺の腫瘍性病変（肉眼所見）が認め

られたが、その他の群では MWCNT-7 曝

露による腫瘍性病変を伴う死亡は認めら

れていない。終了時には、TIPS 法により

MWCNT-7 の低用量域における発がんの用

量依存性と発がん標的組織（肺、胸膜中

皮）の標的性を明らかにすることが可能

になると考えられる。 
 
E. 結論 
 TIPS 法で多層ナノチューブを投与した

際の用量依存性と発がん標的組織の関係

を明らかにするために MWCNT-7 を

0.00008～0.5mg/ラットで投与する慢性観

察研究を開始し、74 週までに 0.5mg/ラッ

ト群で 4 匹の死亡と肉眼所見として肺に

腫瘍性病変が認められた。 
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