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図 1 微粒子のリスク解析に資する安全性評価の重要性

404 ぶんせき  

ナノ粒子の安全科学研究

東 阪 和 馬， 吉 岡 靖 雄， 堤 康 央

1 ナノ粒子の有用性と，安全性への懸念

我々は，黄砂や結晶質シリカのような自然発生した天

然微粒子に日々，
ばく

曝
ろ

露されている。環境中の天然微粒子

への曝露による健康被害は古くから認知されており，現

代社会においても大きな問題となっている。例えば，

PM2.5 への曝露が，心血管疾患の発症・悪化と，それ

に伴う早期死亡率の増加を引き起こすこと，あるいは，

炭鉱・鉱山労働者の職業病として知られる
じん

塵
ぱい

肺（結晶質

シリカの肺への蓄積に伴う炎症）など，多岐にわたるも

のが報告されている1)2)。一方で昨今では，身近な製品

へのナノ粒子の適用が進み，天然微粒子だけでなく，人

工微粒子に曝露される機会が急増している。ナノ粒子

は，量子効果による電気的性質の変化や，流動性・反応

性の増大，使用感の向上など，同組成からなるサブミク

ロンサイズ以上の素材と比較し，革新的な機能を発揮す

る。それゆえに，ナノ粒子は，工業・医療・香粧品など

の産業分野において未来を担う新素材として期待され，

既に多くの製品に利用・配合されるなど，いまや我々の

生活の質の向上に，欠かせないものとなっている。実際

に，ナノ酸化チタンや白金ナノコロイドは，ファンデー

ションなどの香粧品配合成分として，非晶質ナノシリカ

は，食品の固結防止剤や日焼け止めの成分として利用さ

れている。さらに，2015 年におけるナノ粒子含有の飲

食類や調理用品は，117 品目もあることがウッドロー・

ウィルソン国際学術センターにより報告されているよう

に，ナノ粒子は，今後もその使用拡大と有効活用が期待

されている素材の一つである3)4)。

しかし，ナノ粒子特有の有用機能が，逆に，二面性を

呈してしまい，一部のナノ粒子では，安全性に懸念がも

たれているものも存在している5)6)。この点，「化学物質

の審査及び製造等の規制に関する法律」をはじめとする

各種法律においては，ナノ粒子を構成する化学物質の構

造式のみで規制されているため，従前のサブミクロンサ

イズ以上の素材で安全性が認められたものや，経験的に

安全と考えられるものであれば，ナノサイズ化されたも

のでも自由に利用できてしまうことになる。そのため，

ナノ粒子のリスク解析に資する安全性情報の収集，およ

び安全性確保が急務となっているものの，ナノ粒子に対

しての安全性評価研究は未だ緒に就いたばかりである。

従って，安全・安心にナノ粒子含有製品を使用するため

にも，その安全性評価が喫緊の課題とされている（図 1）。

この点，使用量や開発されるナノ粒子の種類の増加に

伴い，今後，ますますナノ粒子への曝露機会が増加して

いく可能性を踏まえると，ナノ粒子の安全性を確保する

ためには，「生体影響」の評価は当然ながら，サイズや

表面性状をはじめとした「物性」との連関を解析するこ

とが必要不可欠である。本観点から筆者らは，食品添加
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図 2 急性毒性に焦点をあてた，非晶質ナノシリカの生体影響

評価
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物や香粧品基材として汎用される非晶質ナノシリカ7)8)

などを対象に，体内動態の定性・定量解析，およびハ

ザード同定・評価を目的とした，ADMET（吸収・分

布・代謝・
はい

排
せつ

泄・安全性）解析を基盤とするナノ安全科

学研究を推進している。これまでに，定性的・定量的な

体内吸収性・組織移行性を解析することで，100 nm 以

下のサイズの非晶質ナノシリカは，従来までのサブミク

ロンサイズ以上のものと異なり，◯１経皮・経鼻・経口吸

収され，全身循環血中にまで移行・組織分布するこ

と9)～11)，また，◯２妊娠マウスに投与することで，胎盤

に移行した後，
たい

胎
ばん

盤関門を突破して胎仔の脳や肝臓にま

で移行すること12)，などを見いだしてきた。さらに，

非晶質ナノシリカが全身循環した後のハザード同定を図

る目的で，過剰量を尾静脈内投与したところ，非晶質ナ

ノシリカが◯１血液凝固異常を誘発し，
は

播
しゅ

種性血管内凝固

症候群（DIC）様の症状を惹起し得ること13)，◯２胎盤傷

害を誘発し，胎仔におよぼす影響（胎仔発育障害や流早

産）や12)，発達神経毒性（情動認知異常）を引き起こ

し得ること，などを明らかとしてきた。一方で，非晶質

ナノシリカの表面をアミノ基やカルボキシル基といった

官能基で修飾することで，上記のハザードが低減し得る

ことを明らかとし，安全性に懸念のあるものに関して

も，適切な表面修飾を施すことで，安全性を担保できる

ことを見いだしつつある12)。

このようなナノ粒子特有のハザード発現は，前述のと

おり，粒子径の減少に伴って組織浸透性が向上すること

などが原因と考えられており，一般的に，「粒子径が小

さいほど，ハザードをより強く誘導し得る」という考え

方が主流となっている。一方で近年，特定のナノサイズ

においてのみ生体影響が増減するという，単に粒子径の

減少だけでは説明しきれない現象が報告され始めてい

る14)15)。すなわち，サブミクロンサイズの粒子とナノ

サイズの粒子によるハザードを比較解析するのみでは不

十分であり，ナノ粒子のリスクを過大/過小評価する懸

念があることを示唆している。この点，筆者らは，非晶

質ナノシリカ曝露により誘導される急性毒性と粒子サイ

ズとの連関解析を試みており，粒子径が 10, 30, 50, 70,

100 nm の非晶質ナノシリカ（以降，それぞれ nSP10,

nSP30, nSP50, nSP70, nSP100 と表記）を使用し，各種

一般毒性を評価した。まず，非晶質ナノシリカ投与後の

急性致死毒性を評価するために，各粒子径の非晶質ナノ

シリカをマウスへ尾静脈内投与（20, 40, 80 mg/kg）し

た際の生存率を評価した。その結果，コントロールであ

る PBS 投与群では致死毒性が観察されない一方で，

nSP10 投与群および nSP30 投与群では共に強い致死毒

性が観察された。また，nSP50 投与群では，投与 14 時

間後から死亡個体が確認された一方で，nSP70 投与群

および nSP100 投与群に関しては，その投与量にかかわ

らず，投与 24 時間後においても致死毒性は観察されな

かった。次に，非晶質ナノシリカ誘導性の血液凝固異常

に対して，粒子径がおよぼす影響を評価するために，投

与した 4 時間後に血液を回収し，血小板数を測定し

た。その結果，血小板数は，nSP50 や nSP70 の投与群

において，投与量依存的に減少する傾向が観察された。

また，nSP10，および nSP30 投与群に関しては，血小

板数が定量下限値以下となる個体が確認されるなど，血

小板数を減少させる作用が非常に強いことが示された。

以上の結果より，急性致死毒性，および血小板数の減少

は，一般的な考え方のとおり，投与した非晶質ナノシリ

カの粒子径が小さいほど，増強される傾向が示された。

一方で，各粒子径の非晶質ナノシリカをマウスに尾静脈

内投与し，投与後15分ごとに直腸体温を測定し，非晶

質ナノシリカにより誘導される体温低下について評価し

たところ，非常に興味深いことに，粒子径の減少に依存

して誘導されていた致死毒性や血小板数の減少とは異な

り，体温低下は粒子径が 50 nm 付近で最も増強される

傾向が示された。すなわち，体温低下をはじめとする一

部のハザードが粒子径の減少に依存せず，特定の粒子径

において増強され得ることを明らかとしてきた（図 2）。

本知見は，「小さい粒子ほど強いハザードを有する」と

いう一般的な認識とは異なる傾向を示すハザードが存在

することを明確に示した結果であると考えている。した

がって，ナノ粒子の安全性を確保するためには，単にサ

イズの増減に従って増減するハザードだけでなく，生体

によって特定のサイズの粒子が認識されることで引き起

こされるハザードにも焦点を当てて解析する必要性が考

えられる。

2 ナノ銀粒子の母乳への移行性とハザード同

定

胎児や乳幼児は，血液脳関門や免疫系といった生体防

御機構が未発達であり，化学物質などに対して
ぜい

脆
じゃく

弱 で

あることから，化学物質などの健康影響を考えるうえ

で，次世代を担う「こども」の安全確保は，特に重要視

されている。すなわち，成人では影響が認められない量

の化学物質を曝露したとしても，大きな影響が生じる可

能性が指摘されており16)，ナノ粒子をはじめとした化
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図 3 ナノ銀粒子の母乳への移行性と胎仔におけるハザード同定
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学物質の生殖発生毒性評価は，社会的関心の非常に高い

問題であると言える。とりわけ，出産直後の乳幼児は脆

弱性が顕著であるうえ，出産直後には，母乳が化学物質

などの主要な曝露経路となる。この点，PCB やダイオ

キシンなど，多様な化学物質が含まれていることが報告

されているように，母親が日常的に摂取するものから，

非意図的に曝露されるものまで，化学物質が母乳を介し

て乳幼児に影響を与える例が多く知られている17)18)。

一方で，母乳育児は母子間の愛情形成や，こどもの糖尿

病，
ぜん

喘
そく

息などへの
り

罹
かん

患リスクの低下につながることが知

られているなど，栄養面以外にも，人工保育では得られ

ない多数のメリットを有している19)。従って，乳幼児

に対する安全性を担保しながら，母乳のメリットを最大

限享受するためには，化学物質の母乳移行性や，母乳を

介した乳幼児の安全性に関する情報を詳細に収集するこ

とが必要不可欠である。本観点から筆者らは，適用製品

数の点で最も汎用されるナノ粒子の一つである，ナノ銀

粒子を対象に，授乳期曝露に着目した動態情報，ならび

に仔におけるハザード情報を収集した。

本検討では，10 nm のナノ銀粒子（以降，nAg10 と

表記する）を使用した。また，銀粒子は銀イオン（Ag＋）

を徐放することが知られていることから，Ag＋ の体内

動態を評価する目的で硝酸銀水溶液を用いた。まず，授

乳期間を通して，ナノ銀粒子の母乳を介した乳幼仔への

移行性を評価した。母マウスに，出産日｛出産後日数

（PND）0｝から離乳日（PND20）までの 21 日間，

nAg10, Ag＋ を 0.5 mg/kg の用量で連日経口投与し，そ

の間母乳育仔させた。なお，0.5 mg/kg はサプリメント

として経口摂取し得る量の数十～数百倍と考えられる。

また，本投与量における nAg10, Ag＋ の授乳期を通じ

た連日経口投与は，母体の血液毒性や肝障害・腎障害な

どの生体影響を誘発しないことを確認している。母体血

中，母乳中の銀濃度を誘導結合プラズマ質量分析（ICP

MS）により測定した結果，血中では銀が検出された

一方で，母乳中では検出されなかった（＜100 ng/mL）。

次に，PND7, 14, 21 における仔の血中銀濃度を測定し

た結果，nAg10, Ag＋ 投与群共に銀が検出された。さら

に，PND0 から PND20 まで，母体に nAg10, Ag＋ を連

日経口投与している一方で，仔の血中銀濃度は日数の経

過に伴って減少していく傾向が認められた。筆者らはこ

れまでに，nAg10 が授乳初期ほど母乳中へ移行しやす

いことを明らかとしており，本結果の一因として，授乳

後期に移るほど，仔が母乳を介して曝露する銀量が低下

している可能性を考えている。また，仔の肝臓中・脳中

銀濃度を測定した結果，肝臓においては PND14 以降に

おいて，銀濃度の減少が認められた一方で，脳において

PND14 から PND21 にかけても増加し，それ以降もほ

とんど減少しないことが明らかとなった。従って，乳幼

仔が母乳を介して曝露した nAg10, Ag＋ は，肝臓と比

較して脳では排出されづらいことが示唆された。ラット

を用いた実験で，ナノ銀粒子や Ag＋ が他の臓器と比較

して脳と精巣に残留しやすいことが報告されていること

から20)21)，ナノ銀粒子が脳に残留しやすい要因とし

て，血液脳関門や血液精巣関門などの生体バリアを有す

る組織からの排泄が乏しい可能性が考えられる。

ここまでの検討で，nAg10 が母乳中へ移行し，その

母乳を飲んだ仔の体内に吸収され，さらには脳にまで移

行し得ることが明らかとなった。幼若期の脳はとりわけ

化学物質に対する感受性が高いことが知られており，ま

た，ナノ銀粒子が神経毒性を誘発し得るといった報告を

踏まえると22)23)，ナノ銀粒子の曝露による仔の脳にお

よぼす影響が懸念される。そこで，nAg10 の母乳を介

した曝露が仔の脳に与える影響を評価する目的で，離乳

後，雄仔を 11 週齢まで生育させ，13 種類の行動試験に

より仔の情動認知機能（運動機能・活動性・痛覚感受

性・うつ様行動・不安様行動・社会的行動・記憶・聴覚

性驚愕反応など）を解析した。その結果，いずれの行動

試験においても，群間のスコアに有意な差は認められず，

nAg10 は本実験での母体の摂取量においては，仔の脳

機能には影響をおよぼさない可能性が示された（図 3）。

以上のように，現実の曝露経路を加味し，ナノ粒子の母

乳移行性を評価した例はほとんどないことから，本知見

は，ナノ粒子の授乳期に着目した安全性評価研究におけ

る，重要な知見になり得ると考えられる。

また筆者らは，ナノ銀粒子の幅広い安全性情報の収集

を目的に，経皮・経鼻・経口曝露後の定性・定量的な動

態情報を収集するとともに，脆弱な個体に対する影響を

含めたハザード情報の収集を試みている。今回は，誌面
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の都合上，詳細を割愛するものの，例えば，ナノ銀粒子

が，経鼻投与後に嗅球を介して脳に移行し，嗅覚過敏を

誘発し得ることなどを明らかとしてきた。さらに最近で

は，ナノ銀粒子の事前投与により，銀に対する感作が成

立することを見いだし，本知見は，金属アレルギーの感

作成立，および，病態発症において，銀ナノ粒子が重要

な役割を果たしていることを示唆するものであると考え

ている。金属アレルギーは，動物レベルでの感作成立が

困難であったことから，その発症機序はほとんど明らか

とされていない。従って今後，銀ナノ粒子による金属ア

レルギー発症の寄与をヒトにおいて検証していくことが

必要不可欠ではあるものの，本モデルを用いることで，

金属アレルギー病態の解明を試みていく予定である。こ

れら研究を通じ明らかとなった安全性情報が基盤とな

り，リスク評価・管理が実施されることで，将来的に，

老若男女が安心してナノ粒子含有製品を利用できる社会

の実現に貢献できることを期待している。

3 ヒトにおけるナノ粒子の曝露実態の解明に

向けた取り組み

近年の臨床研究において，定性的ではあるものの，一

部の小児喘息患者の肺でカーボンナノチューブの存在が

認められ，組織残留性と呼吸器疾患などをはじめとし

た，疾患発症への因果関係が検討されている24)。これ

までにも，ナノ粒子と同様に画期的な新素材として期待

されたアスベストが，曝露後，数十年という潜伏期間を

経て，深刻な健康被害をもたらしたように，我々の生活

環境に浸透しつつあるナノ粒子とヒトの健康を取り巻く

現状を
かんが

鑑 みると，ナノ粒子のヒト健康影響，および曝

露実態に関する情報の収集は喫緊の課題である。しか

し，ナノ粒子の安全性については，ハザード情報でさえ

不十分であり，リスク解析に必須の動態情報（生体内で

のナノ粒子の ADME）に至っては皆無に等しい。この

ような背景の根幹にある問題は，ナノ粒子の曝露実態の

解明に向けて，従来の評価手法（透過型電子顕微鏡や動

的光散乱法など）を適用するだけでは不十分であり，ナ

ノ粒子のリスク解析・評価を進めるうえで重要な定量と

存在様式の同時解析が困難な点である。例えば，ナノ粒

子の定量的解析手法として汎用される ICPMS は，元

素の選択性に優れる一方で，得られた結果は，サンプル

中に含有される元素の量として検出されることから，ナ

ノ粒子としての存在量を直接検出することはできない。

さらに，ICPMS を適用するだけでは，動的光散乱法

（定量性に乏しい）などを用いた解析により得られる，

存在様式（サイズ分布や分散/凝集状態など）に関する

議論すら困難である。また，ナノ粒子が生体・環境にお

よぼす影響の質や強弱の変化は，粒子径や分散/凝集状

態といった，ナノ粒子の存在様式の違いに起因すること

が明らかとされつつある。本観点から，ヒトとナノ粒子

が共存していくためには，ハザード研究のままで終わら

せることなく，ヒトがどういった種類のナノ粒子にどれ

くらいの量，曝露しているかを同定するのみならず，ナ

ノ粒子の存在様式（サイズ分布，分散/凝集状態など）

と動態の両面から，曝露実態を把握することが重要であ

る。このような背景のもと，筆者らは，「種類」・「量」

と「存在様式」の同時解析を目指した，生体内に残留し

た金属系ナノ粒子の測定技術（single particleICPMS）

の構築を試みている。現在，環境中ナノ粒子の測定です

ら，緒についたばかりであり，ヒトにおけるナノ粒子の

曝露実態は未だ明らかとされていない。その点，本分析

手法は，ICPMSが有する元素の選択性と元素の定量

性，ならびに動的光散乱法などを用いることで解析可能

な存在様式の評価といった，従来の評価手法の利点を合

わせ持つことから，ナノ粒子の同定のみならず，ナノ粒

子の曝露実態を迅速かつ簡便に解析し，曝露実態情報を

複合的に理解できることが期待されている。

4 最 後 に

冒頭でも述べたとおり，ナノ粒子は，製品応用を目的

として工業的に生産された人工微粒子だけではなく，自

然環境中にも数多く存在している。これら，環境中微粒

子に曝露されることで，様々な疾患の発症・悪化が誘発

されることが認知されている。さらに近年では，環境中

微粒子の中にも，ナノサイズの粒子が多く含まれること

が明らかとされつつある。このようなナノサイズ領域の

粒子が，上記疾患の発症・悪化に強く関与していること

が報告されるなど，ナノ粒子曝露による生体影響の誘発

が着目されている25)26)。以上を考慮すると，動物実験

で認められた微粒子による生体影響に関する知見が，実

際にヒトでも起こり得るのかを
ひも

紐解くことが，持続利用

可能なナノテクノロジーの発展の観点から重要である。

すなわち，老若男女を問わず，あらゆる世代におけるナ

ノ粒子の曝露実態の解明と，その後のリスク解析への展

開が，ナノ粒子の安全性の理解につながる鍵となる。一

方で，動物実験においては，マウスに特定の元素のナノ

粒子を投与し，元素を定量することで体内動態を評価で

きるが，現実は多岐にわたる元素を多様な状態で曝露し

ていることから，生体中の元素をナノ粒子と断定するこ

とは困難である。従って，先に述べたような，ナノ粒子

とその他を切り分けられる解析手法の開発が希求されて

いるとともに，その手法を用いた臨床情報の収集が重要

と考えられる。さらには，本研究の推進により，ヒトに

おけるナノ粒子のハザードを曝露実態と結びつけること

ができれば，「ナノ粒子は，ヒト健康に負の影響を与え

得るのか」といった根本問題に迫れるうえ，ヒトにおけ

るナノ粒子のリスク解析やレギュレーション策定に貴重

な情報を提供可能であると考えている。本取り組み成果

の発信が，国民が安心してナノ粒子の恩恵を最大限に享
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受できるのみならず，ヒトの健康と環境に関する問題と

安全・安心に向き合える社会の構築にもつながるものと

期待される。
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