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Ａ．研究目的 

 ２層以上の多層壁カーボンナノチューブ（MWCNT）は、

肺または/同時に胸膜中皮に発がん性のあることを明

らかにしてきた。それらは体内に入ると分解されるこ

となく異物として残留して沈着組織細胞に発がんさせ

る。このことは発がん性ニトロサミン類のように、生

体内で代謝分解または活性化されて最終的に DNA 障害

をもたらすという従来の発がん物質とは全く異なる。

すなわち MWCNT は生体内で分解する事なく長く残留し

て、残留部位に癌を発生させる。本研究では MWCNT の

発がん機序を明らかにして、その予測法を明らかにす

ることにある。 

 

Ｂ．研究方法 

 F344 雄ラットに剛質線維（Rigid fiber）型の MWCNT-N

（肺と胸膜中皮に発癌性あり）ともつれ型線維

（Tangled fiber）の MWCNT-B（肺発癌性あり）を１回/

週にて総投与量 1.5mg/ラットを経気管内肺内噴霧

（TIPS）投与し、肺発がん機序についての比較対照と

して既知肺発がんニトロサミン

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

4000mgh/kg および環境タバコ煙発癌物質

4-(metyl-nitrosamine)-1-(3-pyridyl)-1- butanone 

(NNK)を 200mg/kg となるように週１回にて４週間（計

４回）投与し、初回投与より 52-104週にて終了し、発

生した肺がんの DNAシグナチャー解析を実施した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（倫理面の配慮） 

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 

 長期投与（〜104週）において発生した肺がんについ

て解析した。その結果、１）予想に反してCNT発がんに

関連して酸化ストレス由来のシグネチャーが検出され

なかった。２）肺癌、中皮腫と組織型が異なっても、同

じCNTで誘発された腫瘍の変異シグネチャーは共通して

いる。３）将来的に投与後早期の非腫瘍組織を用いた発

がん機序の解析に応用できる可能性があり、ナノマテリ

アルの有害性評価指標として役立つ可能性がある。 

 

 

研究要旨 
 異なった DNA障害をもたらすと考えられる発がん物質の短期（３w）投与のプロトコルにおいて、MWCNT-７、MWCNT-N、

MWCNT-B、DWCNT（TIPS 投与・0.5mg/ラット、）によって発生した肺がんの DNA変異シグナチャー発現解析を実施した。

２）長期投与（〜104週）においては既知の肺発がん物質４種を TIPS投与した。その結果、１）予想に反してCNT 発

がんに関連して酸化ストレス由来のシグネチャーが検出されなかった。２）肺癌、中皮腫と組織型が異なっても、同

じ CNT で誘発された腫瘍の変異シグネチャーは共通している。３）将来的に投与後早期の非腫瘍組織を用いた発がん

機序の解析に応用できる可能性があり、ナノマテリアルの有害性評価指標として役立つ可能性がある（この研究は星

薬科大学の戸塚教授との共同研究である）。 
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Ｄ．考察 

 本研究によって、MWCNT の肺・胸膜中皮における発が

ん機序はニトロサミンとは全く異なる経路が明らかに

なりことが期待できる。 

 

Ｅ．結論 

 MWCNT の発がん予防に新しい道を拓くことになる。 
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