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はじめに 
 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構においては、被評価プロ

ジェクトごとに当該技術の外部専門家、有識者等によって構成される研究評価

分科会を研究評価委員会によって設置し、同分科会にて被評価対象プロジェク

トの研究評価を行い、評価報告書案を策定の上、研究評価委員会において確定

している。 
 
本書は、「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）／ナノ粒子特性

評価手法の研究開発」の事後評価報告書であり、 第２８回研究評価委員会にお

いて設置された「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）／ナノ粒

子特性評価手法の研究開発」（事後評価）研究評価分科会において評価報告書案

を策定し、第３１回研究評価委員会（平成２４年３月２８日）に諮り、確定さ

れたものである。 
 
 
 

平成２４年３月 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 

研究評価委員会 
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審議経過 
 
● 第１回 分科会（平成２３年１２月１日） 

公開セッションのみ 
１．開会、分科会の設置、資料の確認 
２．分科会の公開について 
３．評価の実施方法について 
４．評価報告書の構成について 
５．プロジェクトの概要説明 
６．プロジェクトの詳細説明 
７．全体を通しての質疑 
８．まとめ・講評 
９．今後の予定、その他、閉会 

 
 
● 第３１回研究評価委員会（平成２４年３月２８日） 
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評価概要 

 
１．総論 
１）総合評価 
本プロジェクトは、工業ナノマテリアルのハザード評価、曝露評価、リスク

評価を総合的に行なった、リスク評価の論理を普及させる大きな波及効果をも

有した研究である。キャラクタリゼーション手法の開発から入り、分散状態で

の有害性を評価した点、また作業環境での管理目標を定める管理技術を世界に

先駆けて明らかにすることができた点など、高いレベルの成果を得ている。ま

た、何が危険なのか、問題点すら不明だったナノ粒子について、有害性メカニ

ズムの仮説を立てそれを検証し、根拠に基づき作業環境中の時限付き許容暴露

濃度を提案した点は高く評価できる。さらに、英文評価書の公開や国際シンポ

ジウムの開催等を通して、世界的なリスク評価研究とした点も、日本のナノ粒

子応用技術の開発・応用を後押しするものである。 
一方、本研究プロジェクトでは、カーボンナノチューブ、フラーレンの工業

ナノ材料のリスク評価に焦点が当てられているが、ナノマテリアルの物質群に

は多くの生体影響に関する因子が多重的に含まれており、他の物質群に拡張す

る場合には十分な注意が必要である。特に有害性の懸念の高いより長い繊維状

粒子の長期曝露による影響評価は今後の課題である。 
 
２）今後に対する提言 
体内動態解析手法の開発を、物質材料科学者との協力でさらに推進していく

必要がある。カーボンナノチューブのより多様な特性に注目し、生体影響との

関連を探る必要がある。特に繊維長や体内残留性、生体内分子との反応性と実

際の影響評価との網羅的な相関性の解析が、系統的なナノマテリアルの安全性

評価に寄与できる様になることを期待したい。 
成果として得られた２つの手順書を活用し、有害性評価やリスク評価を幅広

く実施するための努力と、より多くの種類のナノ粒子に対して洗練された適切

な手順書へと改善し続ける努力が必要であり、そのための研究開発プロジェク

トを確保することを検討して頂きたい。 
ナノ粒子の生体影響に許容曝露濃度以外に比表面積が大きく係わっているの

で、ナノ粒子取扱い現場で比表面積を測定した際に、その情報をどの様に活用

し、取り扱い、環境管理に役立てるのか等の情報を提供することで、現場の作

業環境管理に大いに良く役立つと考える。ナノ粒子を実際に取扱う事業場など

の川下に対する具体的な実証研究がさらに必要である。 
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また、個別規格よりシステム規格を欧米に押さえられることの不利が認識さ

れているところから、OECD の化学品安全グループや NIOSH（米国立労働安

全衛生研究所）などとの密接な関係を保ちながら、ナノリスク評価のシステム

においても規格の国際標準化に向けたロードマップの初期的検討を行ってほし

い。 
 
２．各論 
１）事業の位置付け・必要性について 
わが国の世界におけるナノテク標準化への貢献を安全性の面から支える事業

であり、ナノ粒子状物質と繊維状物質の生体影響研究は、民間活動のみでは推

進が困難な公共性の高い事業と言え、NEDO 事業として妥当である。国際的に

も本分野での標準法はなく、予防的アプローチとして表示の義務付けというよ

うな対応にとどまっているなかで、安全科学研究を進め、手法と時限付き OEL
を提案した国際的な価値も高い。また、第 2 期科学技術基本計画（平成 18 年）

で戦略重点科学技術に「ナノテクノロジー・材料分野」が選定された時点で、

本技術を健全に育成するためにリスク評価手法の開発を始めたことは、新規技

術育成のモデルプランとして特筆できる。新たに出てきた課題は、アカデミア

を刺激し、課題を学術的に究明、解決していく必要性を示しており、社会的に

も、学術的にも大きな波及効果をもつ。 
一方、安全性研究を一層発展させるためには、工学と医学、生物学との間の

学術ネットワークとをさらに太く、強固なものにしていく努力が必要である。 
 
２）研究開発マネジメントについて 
プロジェクトリーダーの的確で強いリーダーシップを高く評価する。対象マ

テリアルの選定は市場動向を考慮した妥当なもので、目標も具体的である。ま

た、工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法を研究開発するグループ、暴

露評価手法･有害性評価手法を確立するグループ、およびリスク評価を担当する

グループを有機的に結びつける研究開発プロジェクトの構築は高く評価できる。

中間評価での指摘事項に真摯に対応し、研究に盛り込んでおり、情勢変化への

対応は適正に実施されている。 
一方で、多岐にわたるナノマテリルを評価するという観点からは、対象物質

がカーボン系の物質に焦点が当たりすぎているきらいが有り、その他の物質に

対する研究体制との連携が多少手薄である。成果の実用化につなげる戦略が明

確になっている事に関しては、改善すべき点がある。リスク評価の方法を提示

するという目標の中で、暴露評価については、より高暴露が想定されるナノ材

料を大量に取扱う事業所を優先的に調査対象としたため、川下の現場調査の数
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が少なくなっており、その分の調査対象は今後の課題である。 
 

３）研究開発成果について 
目標を概ね達成しており、研究開発成果を充分に得ている。研究成果は国際

的学術誌に掲載されており、その学術的質も高い。また、試料調製法と試料計

測法に関する手順書、およびリスク評価書は一般にも公表しており、国際標準

化に向けた提案等の取組が適切に実施されている。作業曝露を想定して期間制

限つきの作業場の安全管理の基準の考え方を提示したのは、プロジェクト開始

時の期待値を大きく超えた成果であり、世界の規制当局に刺激を与える。特に

NIOSH（米国立労働安全衛生研究所）始め、試験方法と曝露・有害性評価のセ

ットで最新の研究成果を待っていた世界の組織、産業界からは成果の共有を欲

する声が大きいだろう。 
一方、長期影響、慢性影響評価が不十分であり、より長期の吸入暴露実験が

実施されていれば、さらに国際的発信力が高まった。また、期間制限付きの作

業場の安全(リスク)管理目標の設定の科学的プロセスと解釈について、国際会議

等の口頭発表ではなく、リスク学の第一線の国際学術ジャーナルに投稿するこ

とを希望したい。国内だけでも関連した優れた研究がいくつも行われており、

それらを総合した観点から国際標準化を論議すべきである。また、ナノ粒子を

取扱う作業現場の作業者にも情報提供し、作業環境管理に役立てて貰う努力が

必要である。公表された試料調製法と試料計測法に関する手順書、およびリス

ク評価書を広く周知する方法を検討する必要がある。 
 
４）実用化の見通しについて 
工業ナノ材料関連の生産・加工・製品化の作業場安全目標の設定法、および

管理目標の設定について、重要な成果が得られている。時限付き OEL（暴露限

界値）の導出と現場計測と評価法は、実用化への大きな成果である。ISO の国

際標準化の試みでは、日本の強みからキャラクタリゼーション等の試験法を通

して展開するアプローチを採っているのは理解しうる。そのうえで、知恵とし

ての安全管理の構築法、規制科学としての成果の規格化の可能性について論点

整理をしておくことで、さらに評価が高まることから、その努力を願いたい。 
一方で暫定的な許容値の設定は、開発側の自主規制の根拠一つとなるものと

思われるが、この考え方についてコンセンサスを得るにはさらなる議論が必要

である。気管内投与を吸入暴露の代替として活用していく考え方を普及させる

ためには、吸入暴露実験を含むさらなる基礎的実験が必要であろう。本プロジ

ェクトの中で、国際的な標準化を手がけるまでのリソースの割当は困難であっ

たかもしれないが、次に続くプロジェクトの中で標準化等の国際貢献に実質的
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に貢献していくことを期待する。研究成果をナノ粒子の情報を本当に必要とし

ている川下に対して、どのように普及していくかを工夫する必要がある。 
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研究評価委員会におけるコメント 

 
第３１回研究評価委員会（平成２４年３月２８日開催）に諮り、本評価報告

書は確定された。研究評価委員会からのコメントは特になし。 
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第 1章 評価 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この章では、分科会の総意である評価結果を枠内に掲載している。なお、枠

の下の「○」「●」「・」が付された箇条書きは、評価委員のコメントを原文の

まま、参考として掲載したものである。 
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１．プロジェクト全体に関する評価結果 
１．１ 総論 
１）総合評価 
本プロジェクトは、工業ナノマテリアルのハザード評価、曝露評価、リスク

評価を総合的に行なった、リスク評価の論理を普及させる大きな波及効果をも

有した研究である。キャラクタリゼーション手法の開発から入り、分散状態で

の有害性を評価した点、また作業環境での管理目標を定める管理技術を世界に

先駆けて明らかにすることができた点など、高いレベルの成果を得ている。ま

た、何が危険なのか、問題点すら不明だったナノ粒子について、有害性メカニ

ズムの仮説を立てそれを検証し、根拠に基づき作業環境中の時限付き許容暴露

濃度を提案した点は高く評価できる。さらに、英文評価書の公開や国際シンポ

ジウムの開催等を通して、世界的なリスク評価研究とした点も、日本のナノ粒

子応用技術の開発・応用を後押しするものである。 
一方、本研究プロジェクトでは、カーボンナノチューブ、フラーレンの工業

ナノ材料のリスク評価に焦点が当てられているが、ナノマテリアルの物質群に

は多くの生体影響に関する因子が多重的に含まれており、他の物質群に拡張す

る場合には十分な注意が必要である。特に有害性の懸念の高いより長い繊維状

粒子の長期曝露による影響評価は今後の課題である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 工業ナノマテリアルのハザード評価、曝露評価、リスク評価を総合的に行

ない、リスク評価の論理を普及させる大きな波及効果をも有した研究であ

る。ナノマテリアルのキャラクタリゼーションを重視した取り組みも評価

できます。文献調査に加え、不足したデータを自ら実験、調査により補い、

代表的なナノマテリアルのリスク評価を行なうという挑戦的な課題をほ

ぼ完遂したプロジェクトと言えます。リスク評価という最終目標に向けて、

さまざまな分野の研究者、さまざまな技術を組織していく、という大きな

視野をもった本プロジェクトの実践は画期的であったと言えます。このプ

ロジェクトが日本社会、学術コミュニティーに与えたインパクトは大きく、

歴史的な事業であったと思われます。 
○ キャラクタリゼーション手法の開発から入ることで、分散状態でのナノ特

有の有害性を評価することができた点、また作業環境での管理目標を定め

る利用可能な最良の管理技術を世界に先駆けて明らかにすることができ

た点等、高いレベルの成果を得ていることを高く評価する。 
○ ナノ物質に対する許容曝露濃度を提供してくれたことは、ナノ粒子を取扱

う作業現場で作業環境管理を行う上で、大変有意義な成果と評価できる。 
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○ 何が危険なのかの問題点すら不明だったナノ粒子について、有害性メカニ

ズムの仮説を立てそれを検証して、根拠に基づき作業環境中の許容暴露濃

度（時限付き）を提案した点を高く評価する。また、英文評価書の公開や

国際シンポジウムの開催等を通して、世界的なリスク評価研究とした点も、

日本のナノ粒子応用技術の開発・応用を後押しするものと考える。 
○ ナノマテリアルの生体影響を評価するために、物性測定や分散手法の開発

に加え、それらの成果を用いた生体影響評価について、総合的な研究体制

でほぼ当初の目標を達成しており、炭素系素材や酸化金属系を中心とした

ナノマテリアルの物性及び生体影響に関する情報をある程度網羅的に収

集することができたと考えられる。 
○ ナノ粒子を用いた製品が増えるにつれ、ナノ粒子のリスクにも関心が向け

られている現在において、このプロジェクトが実施され、限られた期間･

資金の制約の中で、多くの研究開発成果を得たことは、非常に高い評価を

与えられる。 
○ 喫緊の課題であったにも係わらず、5 年間という新規物質のリスク評価研

究としては極めて短い期間で、形のあるものによくおまとめになったと感

じる。厳しい制約の中で、大学等の研究チームを束ねていくこと自体労少

なからずと推察するが、プロジェクトリーダーを中心にたがが外れること

なく、順調に計画が進められてきたと感じられた。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● そもそも、タイトルが「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」とされている

が、むしろ「ナノ粒子安全性評価手法の研究開発」とすべきではないだろ

うか。前者タイトルは、むしろナノマテリアルの開発というイメージがあ

る。影響評価に関しては、ナノ粒子に注目したというより、数種の工業製

品について一般的な毒性試験を進めた程度と感じられる。本研究プロジェ

クトでは、カーボンナノチューブ、フラーレンの工業ナノ材料のリスク評

価に焦点が当てられているが、ナノマテリアルの物質群には多くの生体影

響に関する因子が多重的に含まれており、他の物質群に拡張する場合には

十分な注意が必要である。 
● 強力なリーダーシップのもとで研究が推進されたので、今後の世界標準を

獲得推進するには、次世代の体制が必要と思われるが、分担研究者のプレ

ゼンと質疑応答にはプロジェクトリーダーの導きがあって初めて研究の

実行と海外への発信も対応できているという実態が反映しており、この包

括的な研究を担う次世代リーダーが育っていない印象を受けた。 
● 研究成果の論文投稿等の加速をお願いしたい。 
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● 4 週の吸入試験と気管内投与試験の組み合わせという考え方は、短期に経

済的に多くの物質について結果を得るという意味で理解できるが、13 週

吸入試験を行っている、他の試験との比較が可能かという点で疑問が残る。 
● ナノサイズの物性と生体影響との相関性に焦点を当てることが主要な目

的であったとはいえ、ナノマテリアルであるが故に、どんな物性や曝露因

子がより生体影響を引き起こしやすいかについての探索的な研究は手薄

であった様に感じる。特に有害性の懸念の高いより長い繊維状粒子の長期

曝露による影響評価は今後の課題であると思われた。 
● 暴露評価、有害性評価およびリスク評価には、全体の粒子濃度だけでなく、

粒子径毎の濃度や比表面積をも評価基準に用いるべきであり、そのように

言及されているが、すべての物質については、明示されていない。また、

プロジェクト全体としての統一的な取り扱いがなされていない印象を受

ける。 
 
〈その他の意見〉 
・ 気管内注入試験を 2 年程度実施することで得られた知見を活用して、状態

をコントロールして長期かつ大量に実施するのはより困難となる吸入曝

露試験を 3 ヶ月程度でおさめて、有害性を評価している点などの、安全評

価の前提条件の信頼性に関して、不確実の程度を評価しておくことが欠か

せない。でないと、結論の数値のみが一人歩きしかねない。いわゆる不確

実係数のみならず、因子の組み立てに含まれる関連付けの過程でリスク評

価における不確実性の扱いを改めて明示的に示しておくことが望ましい。 
・ 実際得られた結果が断片的で曖昧な点もあるが、リスク論に話を持ち込ん

で実験結果ではっきりさせられなかったポイントをカバーしているとこ

ろがある。自分たちの成果を堂々と訴えるという意気込みは必要であるが、

あまりにも自画自賛的な表現や記述が多いように思われる。もっと、得ら

れた成果に対して研究者として客観的であるべきではないだろうか。これ

は、プロジェクト参加者が、評価や外部からの圧力に押されすぎたことに

より、プロジェクトの成果を強調せざるを得なくなったためではないかと

推察するが、本来であれば研究結果の議論そのものにもっと時間を使い、

形式的な評価自体を削減すべきはないかと、今回の発表を聞いていて痛切

に感じた。 
・ 吸入暴露を、より簡便な気管内投与に置き換えていく、という戦略は理解

できます。また、そのための基礎研究をしていく必要があると思います。

しかし、そのためにも、選ばれた代表的なナノ素材について、基準となる

比較的長期の吸入暴露実験の実施が必要だと思います。 
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・ 生体影響に関することは良いのですが、実際にナノ粒子を取扱う作業現場

の作業環境管理に関する提案、作業者への防護に関する提案など、環境管

理に関する具体的な提案及び情報が不足しているように感じた。 
・ 今回得られた有害性評価手法・リスク評価手法は一般環境への応用も可能

である。本プロジェクト成果が行政の施策へ十分に展開され、事業者の現

場での実行へ繋がる手順・技術とするようブレイクダウンを期待する。 
・ 研究開発マネジメントの実施内容は高く評価でき、多くの研究開発成果を

得ているが、まだ多くの課題も残していると考えられる。「粒径」という

言葉を使用されているが、「粒子径」という言葉を用いるべきと考える。 
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２）今後の提言 
体内動態解析手法の開発を、物質材料科学者との協力でさらに推進していく

必要がある。カーボンナノチューブのより多様な特性に注目し、生体影響との

関連を探る必要がある。特に繊維長や体内残留性、生体内分子との反応性と実

際の影響評価との網羅的な相関性の解析が、系統的なナノマテリアルの安全性

評価に寄与できる様になることを期待したい。 
成果として得られた２つの手順書を活用し、有害性評価やリスク評価を幅広

く実施するための努力と、より多くの種類のナノ粒子に対して洗練された適切

な手順書へと改善し続ける努力が必要であり、そのための研究開発プロジェク

トを確保することを検討して頂きたい。 
ナノ粒子の生体影響に許容曝露濃度以外に比表面積が大きく係わっているの

で、ナノ粒子取扱い現場で比表面積を測定した際に、その情報をどの様に活用

し、取り扱い、環境管理に役立てるのか等の情報を提供することで、現場の作

業環境管理に大いに良く役立つと考える。ナノ粒子を実際に取扱う事業場など

の川下に対する具体的な実証研究がさらに必要である。 
また、個別規格よりシステム規格を欧米に押さえられることの不利が認識さ

れているところから、OECD の化学品安全グループや NIOSH（米国立労働安

全衛生研究所）などとの密接な関係を保ちながら、ナノリスク評価のシステム

においても規格の国際標準化に向けたロードマップの初期的検討を行ってほし

い。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 体内動態解析手法の開発を、物質材料科学者との協力でさらに推進してい

く必要があります。影響そのものを様ざまな実験系で評価している研究は

比較的多く行われている一方、それらを結びつけ、現実の曝露と関連づけ

ていくための基礎データとなる体内動態の研究は遅れていると思われま

す。欧州の一部では、カーボンナノチューブについて、長さや、生物耐久

性が生体影響に関与するとの仮説が出されていますが、カーボンナノチュ

ーブのより多様な特性に注目し、生体影響との関連を探る必要があると思

われます。こうした探索的研究は、安全性研究でのわが国のイニシアティ

ブを強化することにつながると考えられます。 
・ プロジェクトリーダーの資質と実行力に依存する学術横断型の研究であ

った。今後は知見やリソースの限られている状態でも５年程度でフレーム

を構築しながら骨太のリスク評価を自らの中心研究として行う壮年研究

者の育成を急ぐ必要がある。 
・ 気管内投与と吸入の成績を断片的に組み合わせることによってのみ主要
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部分の評価が行われていること、好中球の浸潤という一般的炎症反応を主

軸エンドポイントとして評価していることから、本研究成果が安全性に関

する国際標準化に貢献できる程度は低いと思われる。 
・ ナノ粒子の生体影響に許容曝露濃度以外に比表面積が大きく係わってい

るので、ナノ粒子取扱い現場で比表面積を測定した際に、その情報をどの

様に活用し、取り扱い、環境管理に役立てるのか等の情報を提供すること

で、現場の作業環境管理に大いに良く役立つと考える。 
・ OECD 及び ISO による標準化に対して、人的資源を投入する体制が必要

と考える。今回得られた成果はより広く一般社会に啓発していくべきであ

る。全てのナノ粒子についての知見が得られているわけではないが、分か

ったことと不明な部分を、分かりやすく継続的に提供する仕組み・コンテ

ンツをつくれないかを検討・実行する場が欲しい。 
・ ナノマテリアルに存在し、生体影響評価にとって重要な因子と関連すると

思われる様々な特性、特に繊維長や体内残留性、生体内分子との反応性と

実際の影響評価との網羅的な相関性の解析をさらに勧めていき、より系統

的なナノマテリアルの安全性評価のための基準策定に寄与できる様にな

ることを期待したい。 
・ 成果として得られた２つの手順書を活用し、有害性評価やリスク評価を幅

広く実施するための努力と、より多くの種類のナノ粒子に対して洗練され

た適切な手順書へと改善し続ける努力が必要であり、そのための研究開発

プロジェクトを確保することを検討して頂きたい。 
・ 繊維形態のカーボンナノチューブについては、質量濃度による濃度表記だ

けでなく、繊維状物質としての濃度表記の検討が望まれる。また、カーボ

ンナノチューブの繊維形態としての生体影響について、計測対象のサイズ

が異なる石綿との違いの解明が望まれる。生体影響に研究の重心があるた

め、ナノ粒子を実際に取扱う事業場などの川下に対する具体的な実証研究

が不足している。 
 
〈その他の意見〉 
・ 一部に 2 年の曝露期間の実験が研究期間内でようやく終了した所が読み

取れ、実験の継続で追加的成果が得られる領域では、今後も追加的研究の

実施が望まれる。国際標準化の取り組みでは、即物的な試験法などを優先

して実施されている。リスク評価の手順などのコンセプトや構成論を欧米

等の関係者と協議しながら進めていくのは、難しいとの回答があったが、

今や個別規格よりシステム規格を欧米に押さえられることの不利が認識

されているところから、OECD の化学品安全グループや NIOSH などと
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の密接な関係を保ちながら、ナノリスク評価のシステムにおいても規格の

国際標準化に向けたロードマップの初期的検討を行ってほしい。 
・ 本研究プロジェクトは、工業的に生産されている物質を対象として健康・

環境影響評価を行うという趣旨であるが、産業の育成を目的としている

NEDO が研究資金を出している事業であることを疑問視する向きもある。

製品を市場に出したいがための安全性評価ではないかとの誤解を受け無

いように、今回の試験結果だけではなく、ナノマテリアルの毒性が高く評

価されている諸外国に於ける研究成果との相違点を科学的に記述してお

くことが求められるであろう。ナノ粒子・ナノマテリアルの生体影響評価

研究は、当初より分散や粒子の特性を詳細に調べてから進めることが求め

られており、また世界各国の研究機関でもその点に注意が払われてきてい

る。今回のプロジェクトでその点を初めて明らかにした研究が行われたと

いう紹介があったが、これは大きな認識違いである。 
・ 関係する専門家や国際機関への研究成果の伝達も重要であるが、ナノ粒子

の有用性と共にリスクについての啓蒙を一般国民に対して行い、正しい情

報を伝える努力も必要と思われる。 
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１．２ 各論 
１）事業の位置付け・必要性について 
わが国の世界におけるナノテク標準化への貢献を安全性の面から支える事業

であり、ナノ粒子状物質と繊維状物質の生体影響研究は、民間活動のみでは推

進が困難な公共性の高い事業と言え、NEDO 事業として妥当である。国際的に

も本分野での標準法はなく、予防的アプローチとして表示の義務付けというよ

うな対応にとどまっているなかで、安全科学研究を進め、手法と時限付き OEL
を提案した国際的な価値も高い。また、第３期科学技術基本計画（平成１８年）

で戦略重点科学技術に「ナノテクノロジー・材料分野」が選定された時点で、

本技術を健全に育成するためにリスク評価手法の開発を始めたことは、新規技

術育成のモデルプランとして特筆できる。新たに出てきた課題は、アカデミア

を刺激し、課題を学術的に究明、解決していく必要性を示しており、社会的に

も、学術的にも大きな波及効果をもつ。 
一方、安全性研究を一層発展させるためには、工学と医学、生物学との間の

学術ネットワークとをさらに太く、強固なものにしていく努力が必要である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 複数のイノベーションプログラムに位置付けられた目標の達成に寄与し

ている。 
○ NEDO の事業としての妥当性、および事業目的の妥当性は充分にある。 
○ NEDO の事業としては、妥当と考える。先験的な情報収集なので、しっ

かりしたプログラムで実施されたことは、意義のあることと考える。また、

国際的な貢献も十分果たしていると考える。 
○ 極めて公共性が高く民間活動のみでは実施できない事業内容である。予算

は確かに大きいが、研究インフラも作り上げる必要があったと考えれば相

応かもしれない。 
○ ナノマテリルのリスク評価手法の開発に関して、国の事業として世界に先

駆けて系統的に取り組んだ点について、国際的な観点から国の事業として

相応しいものであると考えられる。 
○ (1) NEDO 事業としての妥当性：安全性をとりあげることにより、ナノテ

クノロジーの社会受容をすすめる研究事業です。また、わが国の世界にお

けるナノテク標準化への貢献を安全性の面から支える事業でもあります。

粒子、繊維状物質の生体影響研究は、その取り扱いの困難さから、遅れた

分野でした。それを正面から取り上げた事業であり、民間活動のみでは推

進が困難な、公共性の高い事業と言えます。本事業の直接成果に加え、事

業遂行の中で新たに出てきた課題は、アカデミアを刺激し、課題を学術的
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に究明、解決していく必要性を示しました。社会的にも、学術的にも大き

な波及効果をもった事業だと考えます。 
(2) 事業目的の妥当性：ナノテクノロジー分野において、米国、欧州、日

本はほぼ互角の投資を行っています。安全性情報が市場動向に大きな影響

を持つ今日、本事業の目的は妥当と考えます。 
○ 第３期科学技術基本計画（平成１８年）で戦略重点科学技術に「ナノテク

ノロジー・材料分野」が選定された時点で、本技術を健全に育成するため

にリスク評価手法の開発を始めたことは、新規技術育成のモデルプランと

して特筆できる。民間活動で行わず NEDO プロジェクトとして行ったこ

とで、評価法の中立性、さらに一つのナノ粒子ではなく幅広い材料への応

用を可能とする手法となった。民間事業者では、ナノ粒子の計測や吸入毒

性の実施のみならず、自己が開発した評価法・結果の妥当性について第三

者評価を受けていくまでの体制は資金・リソースの点で困難であり、公益

性が高い事業である。国際的にも本分野での標準法はなく、予防的アプロ

ーチとして表示の義務付けというナノ粒子の使用を控えるような対応に

とどまっている。そのなかで、安全科学研究を進め、手法と時限 OEL を

提案した国際的な価値も高い。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算に見合ってい

るかは、動物実験があるので何とも言えないが、個別の小グループの成果

が、その成果に見合っていたかどうかは、判断は難しいが、温度差があっ

て、成果の上がってない研究もあると思う。小グループの研究についても、

予算とその成果が、分かるような工夫が必要と思う。特に、ナノ粒子を取

扱う作業環境の情報は、NEDO の研究成果として、予算に見合った内容

になっていない様に思われる。 
● 技術開発、設計の中に安全性研究を組み込むことは、画期的です。しかし、

それを成功させ、安全性研究を一層発展させるためには、工学と医学、生

物学との間の学術ネットワークとをさらに太く、強固なものにしていく努

力が必要です。 
● 環境安心イノベーションプログラムと謳われているが、米国や EU 諸国の

ナノ粒子の生体影響研究や、韓国の銀ナノ粒子の生体影響研究の方が、イ

ノベイティブではなかろうか。 
● ナノマテリアルの種類は数多く有り、たとえ国の事業であるといっても一

つの事業でカバーできるナノマテリアルの種類は限られる。系統的な研究

成果を得るためには限定された物質に焦点を絞ることは仕方のないとこ
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ろではあるが、国内外の同様のプロジェクトと成果等を共有して、より幅

広い種類に対応できる柔軟な実施体制も可能であったのではないか。 
● 投資効率を明確にするために、数値指標を入れたほうが理解しやすい。 

例：有害性評価における試験費用及び期間の比較 
 従来試験        ：２年間吸入癌原性試験 
提案されている試験：気管内注入試験 ＋ in vitro 細胞毒性試験 

 
〈その他の意見〉 
・ 公益性ゆえに税金で支出している NEDO の研究助成および事業助成では、

事業報告書の公開は当然のように高める必要がある。本プロジェクトで全

面原則公開を貫かれた姿勢は大いに歓迎するので、他のプロジェクトも、

「知的財産保護のため非公開とすべき事項」、「自主的企業活動に影響を及

ぼすおそれのある事項」、「個人情報に関すること」の解釈を企業等の都合

で拡大することのないように努められたい。 
・ 実験的な生体影響評価研究に関しては、我が国のレベルは極めて低い。か

つては、公害問題を解決すべく国内の生体影響研究も盛んであったが、現

在では研究者数も低下しており、アジアの中でも、中国や韓国の方が我が

国より進んでいる。科学論文から判断する限り、今回の「ナノ粒子特性評

価手法の研究開発」に匹敵する研究は、中国や韓国でもすでに行われ研究

成果も数多く発表されている。 
・ 研究テーマを曝露の観点から作業環境を中心としたヒト健康とした点は

優先順位として良い。環境影響についても、今回の成功を手本として、同

様のプロジェクトで実施できないか？ 
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２）研究開発マネジメントについて 
プロジェクトリーダーの的確で強いリーダーシップを高く評価する。対象マ

テリアルの選定は市場動向を考慮した妥当なもので、目標も具体的である。ま

た、工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法を研究開発するグループ、暴

露評価手法･有害性評価手法を確立するグループ、およびリスク評価を担当する

グループを有機的に結びつける研究開発プロジェクトの構築は高く評価でき

る。中間評価での指摘事項に真摯に対応し、研究に盛り込んでおり、情勢変化

への対応は適正に実施されている。 
一方で、多岐にわたるナノマテリルを評価するという観点からは、対象物質

がカーボン系の物質に焦点が当たりすぎているきらいが有り、その他の物質に

対する研究体制との連携が多少手薄である。成果の実用化につなげる戦略が明

確になっている事に関しては、改善すべき点がある。リスク評価の方法を提示

するという目標の中で、暴露評価については、より高暴露が想定されるナノ材

料を大量に取扱う事業所を優先的に調査対象としたため、川下の現場調査の数

が少なくなっており、その分の調査対象は今後の課題である。 
 
〈肯定的意見〉 
○ プロジェクトリーダーの的確で強いリーダーシップが成果を生んだので、

高く評価する。 
○ (1) 研究開発目標の妥当性：対象マテリアルの選定は市場動向を考慮した

妥当なものと言えます。目標も具体的です。 
(2) 研究開発計画の妥当性：スケジュールなど、計画は妥当と考えられま

す。 
(3) 研究開発実施の事業体制の妥当性：施設間の距離があるという難点が

あるものの、適切なチームを形成しています。プロジェクトリーダーの働

きも適切であり、定期的な成果発表、会議により、成果の受け取り手の関

与の機会を作っています。 
(4)内外の関連研究の進展に対応し、計画の練り直しが行われています。 

○ 研究開発目標の妥当性は、十分にあったと思う。特に、ナノ粒子を取扱う

事業場にとって、危険な物を取り扱っているとの思いもあり、そのことが

作業環境管理の大きな障害になっていた一面もあり、生体影響及び許容曝

露濃度が提示されたことで、ナノ粒子取扱い作業環境の管理が進むと考え

る。 
○ いくつかの異なる分野の研究組織が協力しながらプロジェクトを進めて

きているので、研究組織の組み上げにかなり苦労されたことと推察する。

その点に関しては高く評価したい。 
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○ ナノマテリアルの物性評価、分散および曝露手法開発、生体評価、暴露評

価、リスク評価と一通りの評価に必要な一連の研究が行われる事業実施体

制が構築されていたと考えられる。 
○ リスク評価の前提指標（有害性評価及び曝露評価）に沿った事業であり、

実施は適正に行われていた。１分野でも開発が滞れば全体が頓挫してしま

うプロジェクトを、PL の強い牽引力で実施されていた。また、頻度良く

開発推進委員会や連絡会が行われており、それが研究成果に繋がったと考

える。中間評価での指摘事項に真摯に対応し、研究に盛り込んでいる。 
○ 研究開発目標および研究開発計画の妥当性は概ね評価できる。工業ナノ粒

子のキャラクタリゼーション手法を研究開発するグループ、暴露評価手

法・有害性評価手法を確立するグループ、およびリスク評価を担当するグ

ループを有機的に結びつける研究開発プロジェクトの構築は高く評価で

きる。実用化に向けたマネジメントは妥当であり、情勢変化への対応は適

正に実施されている。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 成果の実用化につなげる戦略が明確になっている事に関しては、改善すべ

き点がある。報告された現場の情報は貧弱で、このプロジェクトが、本当

に情報を必要とし、その情報からどのように、ナノを取扱う現場を管理し

ていったらいいかと思っている現場の作業者に対する情報が少ないのは

残念である。 
● 多岐にわたるナノマテリルを評価するという観点からは、対象物質がカー

ボン系の物質に焦点が当たりすぎているきらいが有り、その他の物質に対

する研究体制との連携が多少手薄であるように感じられた。 
● 曝露による健康影響をもっぱら検討する研究機関や労働安全（作業場安

全）及び食品医薬品安全の研究機関との連携が十分であったかどうかとい

う点は、十分に検証されていない。さらに、ナノリスクと限定するまでに、

アスベストや線維性の物質がもたらす労働安全衛生の知見やリスク政策

関係者との協議を、研究に反映する手順を意識することはチーム内にはあ

ったと思うが、研究推進の段階ごとに PDCA の評価に反映するには至っ

ていない。省庁横断を進める現在的意義や、獲得されたはずの「独法の自

由度」の面から、この点は独法の組織として改善すべき。中間評価にあっ

た「社会受容性研究とリスク管理に関する提言に関して、具体的な計画を

明示して取り組むことが望まれる」という指摘に対して、「工業ナノ材料

のリスクガバナンスのためのビジョン」を作成し公開したとの回答があっ

た。しかし、リスクガバナンスの分かりやすい説明は、むしろ、ウェブの
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別のバナーで得られるプロジェクトリーダーの総括的文書にて得られる

部分が多く、かなりの程度、プロジェクトリーダーの属人的メッセージに

なっている印象がある。独立した文書で計画と達成度とを照らし合わせて

評価できる仕組みにしてほしい。 
● ある物質の生体影響を評価するために、試料の調製とキャラクタリゼーシ

ョンをしっかり進めておくことが重要であることは認めるが、そのことに

時間がかかりすぎ、肝心要の吸入実験への移行が遅れたのでは無かろうか。 

長期の吸入実験を実施できていれば、気管内投与実験を吸入実験の予備試

験的にとらえ、実際の曝露形態である吸入曝露実験結果をもって呼吸器毒

性を評価できた可能性がある。本研究プロジェクトは、産総研と産業医科

大学との共同提案とのことであるが、産業医科大学は、４つある大項目の

１つである ③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発の中に設定されてい

る 3つの中項目の 1つである(1)工業ナノ粒子有害性評価試験の開発、さ

らにその中に５つある小項目のひとつである ア)吸入曝露試験法の開発

と試験の実施だけを担当する構成となっている。両者間の極めてバランス

の悪い共同提案であったと考えられる。また、どのような体制で実験動物

の維持管理がなされたのかなど、不明の点が多い。 
● 研究開発目標および研究開発計画の妥当性は概ね評価できるが、CNT の

ような針状粒子の分散方法・キャラクタリゼーション手法・吸入暴露試験

のための分散方法などの研究開発に対しては、成果を得るためにやや無理

な計画を実施したと思われる。今後のフォローが必要と考える。研究開発

チーム間の情報が必ずしも共有化されているとは思えない点が、個々の研

究開発成果から散見される。今後のこの種の研究開発プロジェクトを推進

する上では最も注意すべき点と思われる。実用化に向けたマネジメントは

妥当と思われるが、今後化学物質管理の国際的なイニシアティブを取るに

はかなりの努力が必要と思われる。 
 
〈その他の意見〉 
・ 20 億円弱の研究資金投入がもたらす便益を評価することは、今のところ、

日本の風土では積極的に行われるものとなっていないが、リスク便益評価

を開拓してきた分野からの発信としては、産業規模、化学物質類型、等の

内で占めるシェアの考察、あるいは実施しなかったら逸失したであろう便

益、等間接的な評価を含めて、安全研究にかかる大型プロジェクトの費用

便益評価の枠組みを、研究マネジメントの遂行組織として提案する時期に

来ているように思える。 
・ 研究内容からだけで判断すれば、厚労省の研究機関が中心となるか、少な
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くてももっと積極的に関与してもらうべきであったかもしれない。 
・ 広い研究分野を統括するプロジェクトリーダーが選任され、強いリーダー

シップを発揮されたプロジェクトとうかがえる。 
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３）研究開発成果について 
目標を概ね達成しており、研究開発成果を充分に得ている。研究成果は国際

的学術誌に掲載されており、その学術的質も高い。また、試料調製法と試料計

測法に関する手順書、およびリスク評価書は一般にも公表しており、国際標準

化に向けた提案等の取組が適切に実施されている。作業曝露を想定して期間制

限つきの作業場の安全管理の基準の考え方を提示したのは、プロジェクト開始

時の期待値を大きく超えた成果であり、世界の規制当局に刺激を与える。特に

NIOSH（米国立労働安全衛生研究所）始め、試験方法と曝露・有害性評価のセ

ットで最新の研究成果を待っていた世界の組織、産業界からは成果の共有を欲

する声が大きいだろう。 
一方、長期影響、慢性影響評価が不十分であり、より長期の吸入暴露実験が

実施されていれば、さらに国際的発信力が高まった。また、期間制限付きの作

業場の安全(リスク)管理目標の設定の科学的プロセスと解釈について、国際会議

等の口頭発表ではなく、リスク学の第一線の国際学術ジャーナルに投稿するこ

とを希望したい。国内だけでも関連した優れた研究がいくつも行われており、

それらを総合した観点から国際標準化を論議すべきである。また、ナノ粒子を

取扱う作業現場の作業者にも情報提供し、作業環境管理に役立てて貰う努力が

必要である。公表された試料調製法と試料計測法に関する手順書、およびリス

ク評価書を広く周知する方法を検討する必要がある。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 論文数は、これからも増えるであろうし、ある程度の水準を満たしている

と感じる。 
○ 生体影響に関する成果は、その意義、研究内容、成果の普及は十分に期待

できる。 
○ 掲げた目標は達成できている。特に、ナノ材料の製造・加工・製品化等に

関して、作業曝露を想定して期間制限つきの作業場の安全管理の基準の考

え方を提示したのは、世界の規制当局に刺激を与える。特に NIOSH（米

国立労働安全衛生研究所）始め、試験方法と曝露・有害性評価のセットで

最新の研究成果を待っていた世界の組織、産業界からは成果の共有を欲す

る声が大きいものと考える。 
○ 目標を概ね達成しており、研究開発成果を充分に得ている。国際標準化に

向けた提案等の取組が適切に実施されている。試料調製法と試料計測法に

関する手順書、およびリスク評価書を公表している。 
○ ナノ粒子の安全性という漠然とした課題に対して、問題点をブレイクダウ

ンして、総合的なリスク評価手法にまで仕上げており、目標値をクリアし
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ている。OEL の提案は、プロジェクト開始時の期待値を大きく超えた成

果である。リスク評価書作成やシンポジウム開催などを通して、成果の公

開を積極的に果たしている。 
○ 対象とするナノマテリアル（特に CNT）に対しては、物性のキャラクタ

リゼーションから曝露、有害性評価およびリスク評価の部分が一通り完結

しており、概ね予定通りの成果が得られていると思われる。 
○ 研究結果は国際的一流学術誌に掲載されており、その学術的質は高いと考

えられます。成果の受取手、一般に向けての情報発信も十分に行われてい

ます。短期影響に限定すれば、比表面積と炎症反応との関係を示すなど、

わかりやすい問題提起がなされています。代表的なナノマテリアルについ

てのリスク評価という最終目標からすれば、おおよそ、その目標を達成し

ていると言えます。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 研究成果の普及に関して、研究成果をナノを取扱う作業現場の作業者にも

情報提供し、作業環境管理に役立てて貰う努力が必要と考える。 
● 長期影響、慢性影響評価が不十分です。より長期の吸入暴露実験が実施さ

れていれば、さらに国際的発信力が高まったと思われます。リスク評価と

いう最終目標の観点からすれば、おおよそ、その目標を達成していると言

えますが、リスク評価のために必要な実験研究、その具体的戦略について

は、改善が必要な点があると思われます。 
● 個別の研究成果やリスク評価の英文でのジャーナル等への投稿は現在も

続いていると思うが、至急、期間制限付きの作業場の安全（リスク）管理

目標の設定の科学的プロセスと解釈について、国際会議等の口頭発表では

なく、リスク学の第一線の国際学術ジャーナルに投稿することを希望する。 
● 同様に対象とした酸化金属系の暴露評価や有害性評価に関しては、もう少

し成果を積み上げた方が良いのではと感じた。 
● ISO や OECD での標準化は国際競争上有効な手段であり、それに向けて

積極的な推進がなされている。特許は事業者が通常ウォッチしている情報

源であり、安全性分野においても諸外国での認知度と競争力を向上させる

手法として検討すべきである。同様な研究を行う場合、知的財産マネジメ

ントに資する技術の抽出と出願の検討もすべきである（結果として出願の

価値はないとしても）。 
プロジェクトの最大の成果といえる時限 OEL について、計画中のインパ

クトファクターの高い学術雑誌への投稿を早急に進めて欲しい。 
● 成果の普及を求めすぎると、研究結果の論議が疎んじられ拙速になりかね
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ない。本プロジェクトは、生体影響に関するものであり、投入した予算は

かなりの額に上るものの、あくまで単独プロジェクトの研究成果である。

即座に国際標準化に向けた提案とすることはむしろ控えるべきであるし、

標準化に貢献することに周りが強い圧力をかけるべきではない。予算規模

は小さくても、国内だけでも関連した優れた研究がいくつも行われている。

それらを総合した観点から国際標準化を論議すべきである。 
● 研究開発項目①で得られた分散粒子を用いて研究開発項目③を実施して

いるが、必ずしも同一条件でないことや、同じナノ粒子でも粒子径分布が

異なった条件で実施している場合が少なからずある。また、研究開発項目

②で得られた現場のナノ粒子の粒子径分布と、研究開発項目①と③で使用

されているナノ粒子の分散状態と著しく異なっていることがある。このよ

うな結果からリスク評価を実施すると、リスク評価の妥当性が問題となる

場合がある。公表されている手順書は現在の段階で最良・最新の手順書で

あり、研究開発成果も優れたものであると評価できるが、真に必要なナノ

粒子の調製法（現場のナノ粒子の粒子径分布に近づけた粒子分散方法の確

立など）や針状粒子の計測法など、まだ数多くの研究課題が残っている。 
 
〈その他の意見〉 
・ 行政ニーズに応えることは重要であるが、度を超えると研究としての価値

が低下する。 
・ 公表された試料調製法と試料計測法に関する手順書、およびリスク評価書

を広く周知する方法を検討する必要がある。 
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４）実用化の見通しについて 
工業ナノ材料関連の生産・加工・製品化の作業場安全目標の設定法、および

管理目標の設定について、重要な成果が得られている。時限付き OEL（暴露限

界値）の導出と現場計測と評価法は、実用化への大きな成果である。ISO の国

際標準化の試みでは、日本の強みからキャラクタリゼーション等の試験法を通

して展開するアプローチを採っているのは理解しうる。そのうえで、知恵とし

ての安全管理の構築法、規制科学としての成果の規格化の可能性について論点

整理をしておくことで、さらに評価が高まることから、その努力を願いたい。 
一方で暫定的な許容値の設定は、開発側の自主規制の根拠一つとなるものと

思われるが、この考え方についてコンセンサスを得るにはさらなる議論が必要

である。気管内投与を吸入暴露の代替として活用していく考え方を普及させる

ためには、吸入暴露実験を含むさらなる基礎的実験が必要であろう。本プロジ

ェクトの中で、国際的な標準化を手がけるまでのリソースの割当は困難であっ

たかもしれないが、次に続くプロジェクトの中で標準化等の国際貢献に実質的

に貢献していくことを期待する。研究成果をナノ粒子の情報を本当に必要とし

ている川下に対して、どのように普及していくかを工夫する必要がある。 
 
〈肯定的意見〉 
○ ナノ粒子に関する許容曝露濃度を提示したことで、社会的な波及効果は期

待できると思う。 
○ ナノマテリアル安全性研究の理論的枠組みを内外に示したプロジェクト

として、社会的、学術的波及効果は大きいと思われます。当該分野の研究

開発、人材育成を促進していることが認められます。一般向け広報も積極

的に行われています。 
○ カーボン系のナノマテリアルについて得られた情報量は豊富であるので、

今後の本研究分野への基本となる知見となると思われる。 
○ 成果の利用や国際標準化に努力されていることは評価できる。 
○ 工業ナノ材料関連の生産・加工・製品化の作業場（労働）安全目標の設定

法、および管理目標の設定について、重要な成果が得られた。ISO の国際

標準化の試みでは日本の強みから、キャラクタリゼーション等の試験法を

通して展開するアプローチを採っているのは理解しうる。そのうえで、知

恵としての安全管理の構築法、それに規制科学としての成果の規格化の可

能性についても論点整理をしておくことで、さらに評価が高まるので、そ

の努力を願いたい。 
○ 不確実性も考慮した OEL の導出と現場計測と評価法こそが、実用化への

大きな成果である。 



 

1-19 

国際標準に向けた積極的な活動がなされている。今後の経過が継続して分

かりやすい形で公表されていることを期待する。成果は、経済産業省だけ

でなく他の行政施策でも検討されている。基本が本プロジェクトであるこ

とで、安全対策の考え方が国内で統一されていくことが、事業者、市民に

とって共通の理解となる。 ナノ粒子をテーマとしたリスクベネフィット

分析はリスク認知解析研究事例として有用であろう。 
○ 今回の研究成果を国際標準化に向けて発信していくための努力はされて

きたかと思う。新たな人材育成ができているかどうかは、当評価委員とし

て判断できないし、研究発表を聞いただけで判断すべきものではない。予

算が潤沢である 5 年間の研究の中で、ステップアップできなかったのであ

れば、それは研究を進めてきた各人の自己責任と考えるべきである。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 研究成果をナノ粒子の情報を本当に必要としている川下に対してどのよ

うに普及していくかを工夫する必要がある。 
● 成果の実用化の一つとして、暫定的な許容値の設定があげられるかもしれ

ません。この考え方は、開発側の自主規制の根拠一つとなるものと思われ

ます。しかし、この考え方についてコンセンサスを得るにはさらなる議論

が必要と思われます。気管内投与を吸入暴露の代替として活用していく考

え方を普及させるためには、吸入暴露実験を含むさらなる基礎的実験が必

要だと思われます。 
● 国際標準化や成果の利用をなお一層進める必要がある。 
● ISO 等での標準化を計画通り推進することで、ナノ粒子に関する in vitro

評価が適正に行われるようにリーダーシップをとって欲しい。 
● 本研究プロジェクトの中で、国際的な標準化を手がけるまでのリソースの

割当は困難であったかもしれないが、できれば引き続くプロジェクトとの

中で、本研究成果も発信し、標準化等の国際貢献に実質的に貢献していく

ことを期待する。 
● 研究期間終了前後に、国内の関係各省でナノ材料の健康影響を考慮した安

全目標、労働安全等の規制の在り方を巡る議論が始まったという点では、

当プロジェクトの成果だと言えるが、他方では、規制の場や根拠法等の縦

割りがあるがゆえに、曝露解析、有害性評価などでも、関連する研究者間

で十分な意見交換の下で効率的、効果的な研究を協議・推進してくる上で

障害があったのではないかと懸念されている。繊維状で剛直な物質で、細

胞との間の相対的スケールの幅に入る物質を過去に検討してきた経験、実

績をうまく活用できたかどうかを見たうえで、その関連する規制科学への
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活用策、今後の人材育成策を再度、考えてほしい。 

● 生体影響評価に関する実験的研究としては、やや断片的であり、今回の研

究成果を安全評価の基準とするのは難しいであろう。JIS 等に反映させる

のであれば、ISO の TC229 にもっと積極的に関与していくべきであった

と思う。この点については、韓国が銀ナノ粒子に関して、ナノ粒子の発生

方法や吸入毒性試験法の標準化に向けて積極的に ISO 事業を推し進めて

おり、大いに参考にすべきかと考えられる。 

● ナノ粒子について全ての課題が解決されたわけではないので難しいかも

しれないが、一般向けの広報も進めて欲しい。特に、経皮曝露による皮膚

形態学的影響評価により明らかになった点（ナノ酸化チタンは生細胞に到

達しない）は、消費者へ届けたい情報である。 

● 「ナノテクノロジー消費者製品一覧のＷＥＢサイト」の設置目的が明確で

はないように思われる。 

 

〈その他の意見〉 

・ 本研究プロジェクトは製品開発ではないので、研究成果の普及等において

はもっと時間をかけて評価すべきところかと感じる。 

・ 本プロジェクトで得た成果には、いくつかの前提条件がある。その前提条

件が抜けた状態で、誤った伝わり方が一般社会に広がらないように注意す

べきである。しかしその一方で、このようなプロジェクトが実施されたこ

とそのものの報道や、いくつかの粒子に対して暫定値ではあるが、リスク

評価が実施されたことを、新聞・テレビなどの報道機関でさらに取り上げ

られるように努力すべきと考えられる。 
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２．個別テーマに関する評価結果 
２．１ 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
１）研究開発成果に関する評価 
研究成果は、意義があり、目標値も達成している。急速凍結技術を用いた液

中試料調整法は、これまで困難であった液中の分散状態を維持したままでの観

察を可能にした。また、カーボンナノチューブを含有したマクロファージを、

電子分光透過型電子顕微鏡を用いて観察する方法の開発は、画期的である。本

研究において分散性を確保する方法を確立した点は高く評価されるべきであ

り、この方法は、他のナノマテリアルにも応用可能であろう。 
一方、有害性試験の際に、ナノ粒子の試験条件をコントロールしている確か

らしさについて明確に示すこと、キャラクタリゼーションの方法論の適用の効

果は生物試験段階に及ぶことを明確に示すことなどの課題もある。また、

MWCNT（多層カーボンナノチューブ）、C60（フラーレン）の肺内残留量定量

法、他臓器への移行量定量法は確立されているが、この手法をリンパ節や胸膜

などへの移行を検出することに対しても適用することが求められる。今後は、

分散剤を使用しないで、高い濃度で気中曝露する手法の開発も望まれる。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 研究成果は、意義があり、目標値も達成していると考える。 
○ ナノ粒子の有害性評価のベースとなるキャラクタリゼーション技術を、詳

細な計測手順書で公開した点を高く評価する。特に、溶解性などそれぞれ

のナノ粒子に適した方法の提案は実用上有用である。 
○ 極めて分散性の高いエアロゾルの作製に成功している。透過型電子顕微鏡

を用いて細胞内のカーボンナノ粒子を詳細に観察しているが、丹念に研究

を進められた結果であろうと感じた。 
○ 気体および液体での分散状態のナノ粒子および、その凝集体のキャラクタ

リゼーションに加えて、生体試料の観察（CNT）を世界で初めて成功さ

せたので高く評価する。 
○ 液中でのナノサイズまでの分散、気中での安定した分散状態の再現、生体

内での CNT の定量など、評価のためのナノマテリアルのキャラクタリゼ

ーションについて、高い技術力で達成していた。 
○ 急速凍結技術を用いた液中試料調整法は、これまで困難であった液中の分

散状態を維持したままでの観察を可能にしました。また、カーボンナノチ

ューブを含有したマクロファージを、電子分光透過型電子顕微鏡を用いて

観察する方法の開発は、画期的です。炭素で構成されているカーボンナノ

チューブを生体試料内で電子顕微鏡を用いて観察することは通常きわめ
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て困難です。それを解決した点は高く評価すべきであり、今後の普及が望

まれます。また、MWCNT、C60の肺内残留量定量法確立は体内動態解析

の一部を構成する重要な研究成果です。気管内投与、培養細胞を用いた実

験では、粒子の分散状態の制御が実験結果に大きく影響します。気管内投

与実験や培養細胞実験において、吸入暴露では現実には肺胞まで到達しな

い大きな凝集体を強制的に打ち込むことが可能なため、特にこの分散性の

確保は大切です。したがって、本研究において分散性を確保する方法を確

立した点は高く評価されるべきです。この方法は、他のナノマテリアルに

も応用可能と思われます。 
○ 工業ナノ粒子を分散させ、その形態を計測する技術開発は、下記の問題

点・改善すべき点に記載した事項（参照コメント：ナノ粒子の体内分布の･･････

必要がある。）はあるものの、目標を充分達成したものと評価できる。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● インビトロの有害性試験の際に、ナノ粒子の試験条件をコントロールして

いる確からしさ（信頼性）について明確に示すことで、有害性評価と曝露

評価を的確につなぐことができる。キャラクタリゼーションの方法論の適

用の効果は生物試験段階に及ぶことを明確に示すこと。 
● ナノ粒子の体内分布の測定に関しては、体内にナノ粒子が存在することが

確認されただけで、体内でのナノ粒子、特に大きさ毎の存在場所の分布を

測定する技術は開発されていない。体内での動態計測技術の開発と共に開

発を急いで頂きたい。CNT は重点検討粒子として、キャラクタリゼーシ

ョン手法の開発に多くの時間を割かれたと推測できるが、充分な情報（長

さやアスペクト比の分布）を把握できる計測技術が開発できたとは言い難

く、今後も開発を続ける必要がある。 
● 水系分散として、いくつかの界面活性剤を検討されているが、適当な分散

剤の使用に関しては諸外国でも様々な試みが行われている。標準化のため

には、もっと多くの試験結果が必要でないだろうか。水を分散媒として一

度懸濁液にしてから粒子を発生させるという手法であるが、生体影響に関

する実験を進める場合にエンドトキシンの混入を防ぐためにどういう方

策をとったか、滅菌は可能かなどについて明示すべきである。 
● CNT の気中分散については、本プロジェクトでは分散性と濃度の安定性

を優先して分散剤を使う手法がとられているが、最近では粉体のまま吸入

曝露する手法も開発されてきているので、今後は分散剤を使用しないで、

高い濃度で気中曝露する手法の開発も望まれる。 
● ISO 等での標準化を計画通り推進することで、ナノ粒子に関する in vitro
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評価が適正に行われるようにリーダーシップをとって欲しい。 
● MWCNT（多層カーボンナノチューブ）、C60（フラーレン）の肺内残留量

定量法、他臓器への移行量定量法は確立されているが、この手法をリンパ

節や胸膜などへの移行を検出することに対しても適用することが求めら

れる。二次粒子もナノスケールの状態で有害性試験をすることを、方針と

して掲げられています。ここで、一般の人と専門家との意見の違いが記述

されています。 
・「一般の人 → 二次粒子の大きさがナノスケールのものがナノである。 
だから、危険である。」 

・「専門家 → 一次粒子の大きさがナノスケールだが、二次粒子は大きい。 
だから、特別な害にならない」 

・「共通認識：二次粒子がナノスケールなら有害かもしれない。（これが、 
正しいか？）」 

この一般の人と専門家との意見の分け方は、やや単純化しすぎているかも

しれません。ここで提出されている疑問や命題は、実験的な方法で一つ一

つ確認すべき問題であると言えます。これらの問題に一気に答えることが

できない以上、どのように進んでいくのが最も確実で早い道か、を考える

ことが大切です。それが必要な研究戦略であるとも言えます。本来、有害

性試験における吸入暴露実験は、現実の労働現場での暴露状態を模倣する

ことから始まると思います。すなわち、暴露評価、模擬排出試験で見られ

た粒子の分散状態の研究から、リアルな分散状態の粒子を再現することが

必要と思われます。その次のステップとして、大きな凝集体と分離し、二

次粒子がナノのものの影響を見ていくのが確かな方法であろうと思いま

す。吸入暴露においては、仮に大きな凝集体がエアロゾル中にあったとし

ても、それらは上部気道でトラップされてしまいます。一方、吸入暴露の

代替法である気管内投与では、吸入暴露では肺胞に到達しないような大き

な凝集体を強制的に打ち込むことが可能なので、とりわけ凝集体の除去は

必要になります。気管内投与において粒子の分散性にこだわる点には、同

意できますが、その根拠の立て方、「ナノスケールであるからこその影響

を知ること」という考えかたには、あまりに問題を事前に（実験的研究を

行なう前に）収斂させすぎている感を持たざるを得ません。 
 
〈その他の意見〉 
・ 急速凍結乾燥による電子顕微鏡試料作製は、従来から研究者の間では知ら

れていた技術です。 
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２）今後に対する提言 
分散、試料調整についての標準的プロトコールの確立が求められている。今

後とも精力的に研究・技術開発を進めて頂きたい。 
また、素晴らしい研究成果が得られており、成果の普及については世界的に

研究成果を発表することの努力は惜しまないだろうが、この研究の成果を必要

としているナノ現場の作業者まで届くよう普及を期待する。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 研究成果が素晴らしいので、成果の普及について、世界的に研究成果を発

表することの努力は惜しまないと思うが、この研究の成果を必要としてい

るナノ現場の作業者まで届くような普及を期待する。 
・ 分散、試料調整についての標準的プロトコールの確立が求められます。 
・ 事業者が行う場合の支援研究拠点を設定していただくと、ありがたい。 
・ 欧米で行われている、乾式法も検討してほしい。気中・水系におけるナノ

粒子の存在状態が、毒性にどのように影響するのか今後も研究を進められ

ることと期待している。 
・ 問題点・改善すべき点に記した事項（参照コメント：ナノ粒子の体内分布の････

必要がある。）は、達成が非常に難しい課題であるが、ナノ粒子のリスク評

価のために必要な技術であることは論を待たない。今後とも精力的に研

究・技術開発を進めて頂きたい。 
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２．２ 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 
１）研究開発成果に関する評価 
工業ナノ粒子についての作業環境での測定と浮遊状粒子の物理化学的特性を

解析して、基本的な曝露モデルの構築ができ、排出シナリオの構築、現場調査、

模擬排出試験などを行ったことの意義は大きい。CPC(凝縮式粒子計数器)などを

用いた暴露評価の現場調査は実際的であり、これらの暴露評価データは、リス

ク評価に用いられるだけでなく、ハザード評価を動物実験で行なう際の基礎デ

ータになる。 
一方、ナノ粒子とカーボンナノチューブの様な繊維形態の違ったものが、同

じ質量濃度で示されたことに若干工夫の余地があっても良かった。材料間の相

対比較や、排出粒子のサイズや形態といった情報を得るというここでの目的の

範囲では、ある一定の有用性を持つが、実際の製造プロセス等を直接反映して

いるとは言いがたく、その関連性の評価が必要である。現場調査の結果から推

定して許容曝露濃度との比率を計算する部分は、決定論的な色彩が強く、不確

実性を考慮するリスク評価に馴染んでいない。また、多くの職場で採用できる

比較的簡単な暴露評価の提案、ガイドラインを普及すれば、さらに多くの暴露

評価データの蓄積が可能である。これらは、労働安全衛生研究所との協力が望

ましい。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 大いに評価出来る。 
○ 模擬排出試験から排出シナリオを構築する考え方は評価できる。 
○ 関連するデータベースを作成し、また曝露シナリオを用いて事例研究を行

ってから作業を進められたことが分かる。 
○ 作業環境での測定と浮遊状粒子の物理化学的特性を解析して、今後の暴露

評価の基盤となる基本的な曝露モデルの構築ができたものと考えられる。 
○ 研究リソースの配分について、現場調査の比率を 80％としているのは直

面している現状を把握しリスク評価を行う上で重要であったことが良く

理解できた。 
○ 排出シナリオの構築、現場調査、模擬排出試験など、起こりうる曝露の評

価を実際に行ったことの意義は大きいと思います。CPC、OPC を用いた

暴露評価は現場調査では実際的であり、すぐれた方法と考えられます。さ

らに粒子捕集を行い、顕微鏡観察、化学分析のデータを得ており、これら

は、CPC、OPC などの粒子数データを補うものです。データが示すよう

に、酸化チタン製造現場において、大きな凝集体が飛散していることがわ

かります。これらの暴露評価データは、リスク評価に用いられるだけでな
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く、ハザード評価を動物実験で行なう際の基礎データともなります。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 物理的形状も生体影響の一因と思われるナノに対して、ナノ粒子とカーボ

ンナノチューブの様な繊維形態の違ったナノを同じような質量濃度で示

されたことに、若干工夫の余地があっても良かったように思う。 
● 多くの職場で採用できる比較的簡単な暴露評価の提案、ガイドラインを普

及すれば、さらに多くの暴露評価データの蓄積が可能です。これらは労働

安全衛生研究所と協力して行なうことが望ましいと思われます。 
● 本プロジェクトで解明された曝露状況に関する情報は貴重である。事業者

の作業現場で実践するため、より簡易な曝露評価法の検討があると一層良

かったと考える。 
● 特殊な測定機器がそろえられない環境でも管理できるため一般的な曝露

モデルの構築が今後望まれる。 
● 試験管と撹拌に基づく模擬排出試験の方法は、やや単純であり、材料間の

相対比較や、排出粒子のサイズや形態といった情報を得るというここでの

目的の範囲では、ある一定の有用性を持つが、実際の製造プロセス等を直

接反映しているとは言いがたく、その関連性の評価が必要である。現場調

査の結果から推定して許容曝露濃度との比率を計算する部分は、決定論的

な色彩が強く、不確実性を考慮するリスク評価に馴染んでいない。 
● 作業環境や、発生源近傍におけるナノ粒子の動態と曝露過程を把握するこ

とが、曝露評価手法の開発に繋がるという点に関してはその通りだと思う。

しかし、今回の研究は、現場での作業を余り実施せず、室内における粒子

の発生実験結果とナノ粒子の理論的な呼吸器沈着率から曝露量を推定し

ており、やや期待はずれであった。 
● 作業環境に排出されている粒子は、ナノ粒子径からミクロン粒子径まで幅

広い。本プロジェクトではどの大きさの粒子がどの程度で有害性があるか

を評価する手法を開発しようとしているのであるから、重量濃度だけの議

論では不充分であり、他の指標（例えば比表面積）の導入や、粒子径別の

重量濃度あるいは個数濃度基準を設けるための暴露評価手法の検討も実

施してほしかった。 
 

〈その他の意見〉 
  ・なし  
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２）今後に対する提言 
実際の作業現場におけるナノ粒子曝露調査をもっと行うべきであった。この

ままでは、作業現場で実際にどれくらいのレベルのナノ粒子が曝露されうるの

か分からない。曝露解析の柔軟性、使いやすさは、作業者の健康を確保する作

業環境管理の手順を明確にする上で重要なポイントである。現状のテストやモ

デルでは単純すぎて、利用者の幅の広さに応じきれない恐れがある。作業管理

の実態に合わせて、今後、より妥当な曝露解析に改定していく必要性がある。

通常の職場で実施可能な簡便な標準的暴露評価法の提案、ガイドライン普及を

行うことにより、全国的、国際的な暴露データの収集、蓄積を展望してもらい

たい。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 曝露解析の柔軟性あるいは使いやすさは、作業者の健康を確保する作業環

境管理の手順を明確にする上で、重要なポイントである。現状のテストや

モデルでは単純すぎて、利用者の幅の広さに応じきれない恐れがある。作

業管理の実態に合わせて、今後、より妥当な曝露解析に改定していく必要

性がある。 
・ 通常の職場で実施可能な簡便な標準的暴露評価法の提案、ガイドライン普

及を行うことにより、全国的、国際的な暴露データの収集、蓄積を展望し

てはいかがでしょうか。 
・ もう少し泥臭く、実際の作業現場における、ナノ粒子曝露調査をもっとす

べきであったと感じる。このままでは、作業現場で一体どれくらいのレベ

ルのナノ粒子が曝露されうるのか、分からないままではなかろうか。 
・ 問題点・改善すべき点に示した事項について、検討を続けられることを望

む。 
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２．３ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
１）研究開発成果に関する評価 
困難であったナノマテリアルの吸入暴露を、挑戦的に行った研究であり、ま

た、二次粒子においてもナノサイズであるという困難な課題を達成している点

は評価でき、より詳細なナノ粒子の影響評価において大きな役割を果たすもの

である。中でも、分散されたナノ材料を使ってマクロ気管内注入と吸入曝露試

験をおこなって炎症細胞数や酸化ストレス、線維化等の観察を通して、NOAEL
（無毒性量）を明らかにしたことは評価できる。２年間の吸入曝露ではなく、

炎症をエンドポイントとした短期間試験等を基にした外挿法は、他のナノ粒子

のリスク評価の実用化に向けた現実的な提案であり、それを裏付ける in vitro
（試験管内）研究の位置付けも良い。 
一方、吸入暴露装置で発生したナノ粒子（エアロゾル）分散状態が、液中で

キャラクタライズされた状態と同一にはなっていない。この差が有害性評価に

影響があるかについての検討結果を明示すべきである。また、吸入暴露の期間

が 4 週間と比較的短いが、他 (試験できる試料数が少なくなる)を犠牲にしても

長期試験をすべきだったと考える。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 分散されたナノ材料を使ってマクロ気管内注入と吸入曝露試験をおこな

って炎症細胞数や酸化ストレス、線維化等の観察を通して、NOAEL を明

らかにしたことは評価できる。 
○ ２年間の吸入曝露ではなく、炎症をエンドポイントとした短期間試験等を

基にした外挿法は、他のナノ粒子のリスク評価の実用に向けて現実的な提

案である。それを裏付ける in vitro 研究の位置付けも良い。 
○ ナノ粒子の吸入暴露試験および気管内注入試験に対して、限られた期間内

に多くの成果を挙げられた点は評価できる。 
○ 評価できる。 
○ ナノマテリアル・ナノ粒子の呼吸器毒性に関して、緻密な研究を実施され

たことがわかった。酸化ニッケルの呼吸器毒性が高い点は予想外の結果で

あった。 
○ 曝露濃度や分散が制御された中での生体影響試験結果と物性や生体内ク

リアランスの関係から、特に CNT については一貫した生体影響評価に関

する成果が得られている。生体影響プロファイルについても様々なナノマ

テリアルに対する細胞レベルや分子レベルの影響プロファイルが解析さ

れた。 
○ 代表的なナノマテリアルについて、吸入暴露、気管内投与、細胞培養実験
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を行い、ハザード評価を行なった先駆的な研究プロジェクトです。困難で

あったナノマテリアルの吸入暴露を、早い時期から挑戦的に行った研究と

して評価すべきと思います。また、二次粒子においてもナノサイズである

という困難な課題も達成している点も評価すべきです。これらの技術は、

より詳細なナノ粒子の影響評価において大きな役割を果たすと思われま

す。気管内投与後の観察期間についてフラーレン、酸化ニッケルについて

は 2 年後の評価を完了している点は評価できます。これらの試験は、一定

の方法にもとづいて行われており、相互に比較可能と思われます。試験管

内試験において、ナノ粒子の蛋白吸着作用、イオン化の問題を明らかにし

た点は重要であり、今後のさらなる研究の発展が望まれます。ナノ粒子の

蛋白吸着作用についての知識は、生体内に入ったナノ粒子がどのように蛋

白を粒子のまわりに吸着させ、どのようなメカニズムで体内を動いていく

か、あるいは一定の場所に留まるのか、を研究していく上でも極めて重要

です。また、粒子に特異的に親和性のある蛋白があるのか、あるとすれば

どのような蛋白なのか、を解析することが、ナノマテリアルと生体との相

互作用を解明するための糸口になる可能性もあります。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 吸入暴露の期間が４週間と比較的短いが、他（試験できる試料数が少なく

なる）を犠牲にしても長期試験をすべきだったと考える。 
● 課題にも挙げられているように、この評価手法を普及していくための因子

（ナノ粒子の構成元素、不純物等）の重み付けの解析が進むことを期待す

る。 
● 吸入チャンバーの制約、マンパワー、時間の問題もあったこととは思うが、

やはり大型プロジェクトとして長期吸入実験が実施できればよかったか

と感じる。 
● 有害性評価の具体的な実験的アプローチにあたり、「特定の事項をさらに

より充実させると、作業（犠牲）が増加するにもかかわらず、二軸アプロ

ーチのフレームワークから見て得られる便益はそれほど大きくはない」と

いう点を明確に示すことができれば、研究開発成果がより大きいものとし

て訴えやすい。 
● 吸入曝露では、5μm を超える繊維状粒子の有害性の懸念の方が高いので、

総合的な評価手法の開発のためには、より長いものの線維についての影響

試験の充実が望まれる。分散手法に関する技術的な問題はあるものの in 
vivo と in vitro 研究で対象とする物質のオーバーラップが、少ないように

感じられた。 
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● 吸入暴露装置で発生したナノ粒子（エアロゾル）分散状態が、液中でキャ

ラクタライズされた状態と同一にはなっていない。この差が有害性評価に

影響があるかについての検討結果を明示すべきである。吸入暴露試験では、

長期間かかってナノ粒子が堆積する。これに対して気管内注入試験では一

度にナノ粒子を堆積させるが、その状態（分散の程度や粒子径分布）が吸

入暴露試験と同様であるかを保証する必要があると思われる。また一度に

異物を投入することの影響も評価することが必要と思われる。 
 
〈その他の意見〉 
・ ナノ粒子の生体影響研究の主要な点である、「粒子の生体内への取り込み

に関する研究」をもっと積極的に進めてもよかったのではないかと感じる。 
・ in vitro 試験でナノ粒子の溶解性を問題にしているが、研究開発項目①と

②では全く触れていない有害性指標の提起と考えられる。本プロジェクト

の趣旨に照らし、この指標のナノ粒子の大きさとの関係を明らかにする必

要があろう。 
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２）今後に対する提言 
長期の吸入暴露実験を行い、気管内投与実験と比較する上での基準に用いる

のが良い。作業環境基準値に関する標準化、多様なナノ粒子の個別の安全性の

確保、管理フレーム等については、すでに継承の研究プロジェクトがスタート

しており、受け皿があるが、線維病原性パラダイムに関しては無く、残された

課題を整理しておくことが必要である。ナノマテリアル・ナノ粒子の慢性影響

をどのように評価してゆくのか、今後の研究を期待したい。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 問題点･改善すべき点に示した事項（参照コメント：吸入暴露装置で発生したナノ

粒子･･･････ことが必要と思われる。） の検証は困難な課題であることは容易に

想像できる。しかしこの点がナノ粒子特性と密接に係わってくるため、今

後の継続した検討が必要と考える。 
・ 作業環境基準値に関する標準化、多様なナノ粒子の個別の安全性の確保、

管理フレーム等については、すでに継承の研究プロジェクトがスタートし

ているなど受け皿があるが、線維病原性パラダイムに関しては無く、有害

性調査の部分で残された課題を整理しておくことが必要ではないか。 
・ 長期の吸入暴露実験を行い、気管内投与実験との比較する上での基準に用

いるのが良いと思われます。 
・ ナノマテリアル・ナノ粒子の慢性影響をどのように評価してゆくのか、今

後の研究を期待したい。 
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２．４ 工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 
１）研究開発成果に関する評価 
本プロジェクトで取得したデータや既知の公表データを基に、有害性および

暴露評価に基づいて、当初の目的であった 3 種のナノマテリアルについての評

価文書の作成が、現実的な選択として敢えて時間的な制約をつけた評価値の提

案を含め、達成されている。工業ナノマテリアルという新しい素材をモデルと

して、リスク評価のロジックを普及させるのに大きな貢献をした。肺における

フラーレン残留量の推移実測値と合致するモデルは有用性が高い。BET 比表面

積と BALF（気管支肺胞洗浄液）好中球増加率との関係についての考察も、カ

ーボンナノチューブの急性期影響のメカニズムを理解する上で重要であろう。 
一方、工業ナノ粒子のリスク評価の作業環境の管理に関しては、どの様な測

定器を用いて、どのように測定し、その結果をどう評価して、適正管理に結び

つけるかなど改善すべき点が見受けられる。許容曝露濃度の算定に用いられた

考え方は、多少高度な理解を必要とするが、新しい考え方であるので、積極的

な公表と批判を受けつつ、より洗練された手法として確立していくことが望ま

れる。リスク評価につき、一つ一つの評価を直列につないで、エンドポイント

まで論理を一貫することに成功しているが、反面、論理が一本調子になってい

る。論理の一貫性に気を配ったことは認められるが、その結果その論理をつな

いでゆく要因の幅や不確実性について、より明示的に示してゆくことが望まれ

る。学界や規制科学のコミュニティーで将来の論争の基盤になり、信頼性のチ

ェックを行うことができる。 
 
〈肯定的意見〉 
○ リスク評価書を二酸化チタン、フラーレン、カーボンナノチューブについ

て研究成果をまとめ、公にして、公表したことは極めて大きな成果である。 
○ リスク評価書の邦文・英文での作成・公表が、非常に高い成果といえる。 

気管内投与試験で分かってきた一次粒子の BET 比表面積が炎症との関連

があるとの知見発見はスクリーニング手法として有用な手段となろう。 
○ ナノマテリアル・ナノ粒子のリスク評価に向けた解析を、時間をかけて緻

密に進められてきたものと推察する。 
○ 工業ナノ粒子のリスク評価は、まあ良しとして、適正管理に関しては、成

果が不十分と考える。 
○ 本プロジェクトや既知の公表データを基に、有害性および暴露評価に基づ

いて、当初の目的であった 3 種のナノマテリアルについての評価文書の作

成が、現実的な選択として敢えて時間的な制約をつけた評価値の提案を含

め、達成されている。 
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○ リスク評価を二軸アプローチで検討すれば、多くの物質の有害性を荒くて

も推定評価できることを示されたことは評価できる。 
○ 工業ナノマテリアルという新しい素材をモデルとして、リスク評価のロジ

ックを普及させるのに大きな貢献をしたプロジェクトだと考えます。文献

情報を収集しつつ、不足しているデータを自らの実験と調査によって得な

がらリスク評価全体を完成させるという、きわめて挑戦的な取り組みです。

肺におけるフラーレン残留量の推移実測値と合致するモデルは、有用性が

高いと考えられます。二軸アプローチというアイデアは、さらに裏づけの

データが必要と思われますが、多種多様なナノマテリアルの安全性評価を

考えたときに、魅力的な考えと思われます。BET 比表面積と BALF 好中

球増加率との関係についての考察も、カーボンナノチューブの急性期影響

のメカニズムを理解する上で重要と思われます。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 
● 経費に見合った作業環境の管理に関する提案がなされていない。研究時間

が少なく、とりあえず現場に行って測定したと言う印象で、どの様な測定

器を用いて、どのように測定し、その結果をどう評価して、適正管理に結

びつけるかなど改善すべき点が見受けられる。 
● 許容曝露濃度の算定に用いられた考え方は、多少高度な理解を必要とする

が、新しい考え方であるので、積極的な公表と批判を受けつつ、より洗練

された手法として確立していくことが望まれる。 
● 研究開発項目①の成果が、吸入暴露試験や気管内注入試験にすべて反映さ

れているとは言い難い。そのため、これらの試験結果のデータを用いたリ

スク評価の数値決定に対する妥当性評価が難しい。研究開発項目③の提言

を実施することを検討して頂きたい。 
● リスク評価につき、一つ一つの評価を直列につないで、エンドポイントま

で論理を一貫することに成功しているが、反面、論理が一本調子になって

いる。論理の一貫性に気を配ったことは認められるが、その結果その論理

をつないでゆく要因の幅や不確実性について、より明示的に示してゆくこ

とが望まれる。肺胞表面積あたり肺沈着速度を取っているのも不確実係数

の値（2、3 等）も、それなりの文献検索と解釈の上でなされ、それなり

の論理的説明をしているが、それらの前提を系統的に明記することで、信

頼性のチェックを行うことができる。 
● 不確実係数の設定説明は、一般化学物質で用いる不確実係数との違いを含

めてより丁寧に行ったほうが良い。 
工業ナノ材料のガバナンスについての提言は正論である。欧米の一部の事
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業者のように国内事業者が自主的な活動をできるようするためには、事業

者単独ではなく行政の活動とリンクをさせる必要があるのではないか。 
● リスク評価には、いくつかの前提条件がつきものであるが、前提条件をつ

けた根拠をもう少しはっきり説明してもらいたかった。カーボンナノチュ

ーブの影響評価では、長さやアスペクト比をメトリックスとすべきではな

かろうか。繊維状の粒子に比表面積を適用することは必ずしも適当ではな

い。 
 
〈その他の意見〉 
・ 時限付き許容暴露濃度：この考えの背景にある、すべてが科学的に完全に

明らかになっていない段階であっても、手持ちの限定された情報を元に先

に進んでいかなければならない、という考え方は現実的だと思われます。

しかし、これについての社会的なコンセンサスを得ていく努力も同時に必

要だと思われます。 
・ 比表面積で評価することは、ナノ粒子の一次粒子径が小さいほど有害性が

高いことを意味するが、細胞への取り込みやクリアランスを考えると、凝

集体の大きさも、有害性への非常に大きな因子になると予想している。 
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２）今後に対する提言 
日本ではナノ粒子も、環境ホルモン、遺伝子組み換えのように、極端な事例

となりやすい。新規の技術開発と安全性評価は並行して行うことが国際競争力

を得る手段であり、時限付き OEL（暴露限界値）を国内外の研究伸展に合わせ

て、継続して見直していく体制をあらかじめ作るべきである。このプロジェク

トでは粒径別リスク管理の概念を提案されているので、CNT（カーボンナノチ

ューブ）では比表面積ごとに許容値を定めることを検討して欲しい。ＣＮＴの

胸膜影響についてサイズや形状次第で安全率を上乗せするという予備的考察

は、学術的根拠がやや弱く、今後の研究を待つべきである。また、粒子、繊維

状物質の生体影響研究における動物実験からヒトへの外挿には課題があり、本

プロジェクトが問題を全て解明したというより、本プロジェクトにより未解決

の問題を明確にしたことが重要である。評価エンドポイントの考え方「肺の炎

症が生じないような用量であれば、それ以降のより重篤な影響（繊維化、肺腫

瘍）の発生は懸念されないと考えられる。」とあるが、これは、実験的に検証さ

れていくべき事柄であろう。それらの問題を学術的に深く解明することの必要

性を、より多くの科学者が認識し、基礎的研究課題として取り組むことが期待

される。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 真っ直ぐで固い CNT の胸膜影響の懸念について率直に語っているが、こ

の部分で、サイズや形状の観察を勧めており、それ次第で安全率を上乗せ

するという予備的考察は、やや学術的根拠が弱く、むしろ、現時点の多様

な論の幅を丁寧に示し、調査の今後の研究の条件を提示することがまず、

行われるべきではないだろうか。 
・ 今後メタアナリシスなども含めて、さらに評価研究を進めることが可能で

あり、また、是非進めてもらいたい。 
・ 粒径別リスク管理の概念を提案されているので、CNT（カーボンナノチ

ューブ）では比表面積ごとに許容値を定めることを検討して欲しい。 
・ 評価エンドポイントの考え方で「肺の炎症が生じないような用量であれば、

それ以降のより重篤な影響（繊維化、肺腫瘍）の発生は懸念されないと考

えられる。」とありますが、これは実験的に検証されていくべき事柄であ

ろう。 
・ 粒子、繊維状物質の生体影響研究における動物実験、動物からヒトへの外

挿には学術的に明らかにしなければならない課題があることも、本プロジ

ェクトの過程の中で改めて認識されたと思われます。本プロジェクトの成

果を、「本プロジェクトが問題を全て解明した」ということで説明するの
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ではなく、むしろ本プロジェクトによって様ざまな疑問、未解決の問題に

光があてられたことが重要である、という見方が必要だと思います。それ

らの問題を学術的に深く解明することの必要性が、より多くの科学者によ

って認識され、基礎的研究課題として取り組まれることを願っています。 
・ 日本では“環境ホルモン”“遺伝子組み換え”のように、極端にコンサバ

な意見を中心とした事例となりやすい。本プロジェクトのように、新規の

技術開発と安全性評価は同時並行として行うことが国際競争力を得る手

段と考える。 時限 OEL を国内外の研究伸展に合わせて、継続して見直

す体制をあらかじめ作るべきである。 
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３．評点結果 
３．１ プロジェクト全体 

1.7 

2.3 

2.7 

2.9 

0.0 1.0 2.0 3.0 

４．実用化の見通し

３．研究開発成果

２．研究開発マネジメント

１．事業の位置付け・必要性

 
評価項目 平均値 素点（注） 

１．事業の位置付け・必要性について 2.9 A A A A A A B
２．研究開発マネジメントについて 2.7 A A A A B B A
３．研究開発成果について 2.3 A A B B B B B
４．実用化の見通しについて 1.7 B B B B B C C
（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 

 
〈判定基準〉  
１．事業の位置付け・必要性について ３．研究開発成果について 
・非常に重要          →A
・重要             →B
・概ね妥当           →C
・妥当性がない、又は失われた  →D

・非常によい         →A
・よい            →B
・概ね妥当          →C
・妥当とはいえない      →D

２．研究開発マネジメントについて ４．実用化の見通しについて 
・非常によい          →A
・よい             →B
・概ね適切           →C
・適切とはいえない       →D

・明確            →A
・妥当            →B
・概ね妥当であるが、課題あり →C
・見通しが不明        →D

平均値 
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３．２ 個別テーマ 
 
３．２．１ 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

2.6 

0.0 1.0 2.0 3.0 

1.研究開発成果

 

 
３．２．２ 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

1.7 

0.0 1.0 2.0 3.0 

1.研究開発成果

 
 
３．２．３ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

2.1 

0.0 1.0 2.0 3.0 

1.研究開発成果

 
 
３．２．４ 工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

2.1 

0.0 1.0 2.0 3.0 

1.研究開発成果

 

平均値 

平均値 

平均値 

平均値 
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個別テーマ名と評価項目 平均値 素点（注） 

３．２．１ 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

 １．研究開発成果について 2.6 A A A A B B B

３．２．２ 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

 １．研究開発成果について 1.7 B B B B B C C

３．２．３ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

 １．研究開発成果について 2.1 A A B B B B C

３．２．４ 工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

 １．研究開発成果について 2.1 A A B B B B C

（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 
 

 

〈判定基準〉  
１．研究開発成果について  

・非常によい          →A 
・よい             →B 
・概ね適切           →C 
・適切とはいえない       →D 
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１．事業原簿 
次ページより、当該事業の事業原簿を示す。 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

「ナノ粒子の特性評価手法の研究開発」 

 

 

 

事業原簿（公開） 

 

 

 

 

担当部 
新エネルギー・産業技術総合開発機構 

環境部 
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概 要 
作成日 平成２３年１１月１８日 

プログラム（又は施

策）名 
ナノテク・部材イノベーションプログラム／環境安心イノベーションプログラム 

プロジェクト名 ナノ粒子特性評価手法の研究開発 プロジェクト番号 Ｐ０６０４１ 

担当推進部/担当者 

＜担当推進部＞ 
環境部                  （平成２２年７月～平成２３年１１月現在） 
環境技術開発部           （平成２０年７月～平成２２年 ７月） 
バイオテクノロジー・医療技術開発部（平成１８年６月～平成２０年 ７月） 
＜担当者＞ 
石毛 悦子 （平成２２年６月～平成２３年１１月現在） 
岩根 典靖 （平成２０年５月～平成２２年 ５月） 
西村 健  （平成１９年４月～平成２０年 ４月） 
新木 清  （平成１８年９月～平成１９年 ３月） 
小畑 政道 （平成１８年６月～平成１８年 ８月） 

０．事業の概要 

本事業は、フラーレン、カーボンナノチューブ、酸化チタン等の工業的に製造さ

れるナノメートルスケールの粒子（以下「工業ナノ粒子」という。）の化学物質と

してのリスクの総合的な評価・管理に関するものである。 

工業ナノ粒子が人の健康と環境に及ぼすかもしれない影響の可能性に関する知

見の収集・整備を行う一方で、リスク評価に必要な物理化学特性をはじめとした

工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境放出発生源、環境

中の運命と挙動等の解析技術を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性評価手法

を開発し、さらに、これら得られた知見を基に工業ナノ粒子のリスク評価の実施

と管理のための考え方を提言する。 

Ⅰ．事業の位置付け・

必要性について 

ナノテクノロジーは、ナノメートルスケールの物質が同じ化学的組成を持つバル

ク状態にある物質とは異なる特性を発現し得ること活用し、その構造や特性を制

御しながら材料の特性を飛躍的に向上させる技術であり、今後社会の様々な分野

に多くの便益をもたらすものと見込まれている。現在、工業、医療、農業、環境、

エネルギー等の種々の技術分野における応用に向けた研究開発が世界各国で積極

的に進められている。 

しかし一方、ナノメートルスケールの新規素材の出現が人の健康と環境にどのよ

うな影響を与えるかについては未知であり、過去のいくつかの新規技術の導入事

例からは、問題となる新たな影響をもたらす可能性は否定できないことが示唆さ

れる。さらに、工業ナノ粒子に代表されるナノスケールの物質は、同じ化学的組

成を持つバルク状態にある物質とは物理化学的特性が著しく異なる場合があるた

めに、既存化学物質で培われてきた従来のリスク評価手法をそのまま適用するの

は難しい。また、ナノテクノロジー自体が発展段階にある先進的技術であり、工

業ナノ粒子のキャラクタリゼーションの技術も十分確立していない。 

近年、この課題に対する関心が欧米を中心に高まり、経済協力開発機構(OECD)

や国際標準化機構(ISO)等の場において国際的な検討が開始された。こうした背景

の下、安全・安心な国民生活を確保しつつ日本のナノテクノロジー分野での優位

性を維持しナノテクノロジー産業の健全な育成を促すためには、NEDO の関与によ

り科学的知見に基づく工業ナノ粒子のリスク評価・管理手法を早急に確立し、内

外のステークホルダーに広く提供していく必要がある。 



Ａ－２ 

 
Ⅱ．研究開発マネジメントについて 
                                                              

 

事業の目標 

本プロジェクトの目標は、以下のとおり。 

１．最終目標（平成２２年度末） 

カーボンナノチューブ、フラーレン、酸化チタン等の工業ナノ粒子の有害性評価、

暴露解析、リスク評価等の基盤となるキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環

境放出発生源、環境中の運命と挙動等の解析を含む暴露評価手法、及び基礎的な有

害性評価手法であって実用的かつ国際的水準に見合うものを開発するとともに、こ

れらを用いた工業ナノ粒子のリスク評価を行って適正に管理するための提言を取

りまとめる。 

 

上記目標を達成するために、以下の４つの研究開発項目を設定した。 

①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

 
項目別最終目標は下記のとおり。 
 
①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
中間目標に掲げるもののほか、特に気相中工業ナノ粒子の材質や形質等を計測・

特定する手法を開発する。さらに、この成果と次項の中間目標に掲げる平成２０年
度末までの成果を暴露解析や有害性評価試験に適用し、これ基づいて手順書の見直
し・改訂を行い、公表する。 
 

②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 
 用途や特徴に応じて工業ナノ粒子を３０分類程度に区分し、排出量の情報を含ん
だ排出シナリオ文書を作成するとともに、作業環境や発生源近傍における暴露評価
を行って取りまとめ、公開する。 
 

③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
ヒトの健康と環境に影響を与える可能性のある工業ナノ粒子の潜在的な生物反

応を同定するとともに、その反応メカニズム、用量反応関係等を解明する一方で、
工業ナノ粒子の特徴を踏まえた試料の前処理、投与、投与後観察、試験結果の取り
まとめ等の手順、各工程において必要なキャラクタリゼーションなどの要求事項を
明らかにし、工業ナノ粒子の体内動態モデル、既存の有害性試験手法を補足・修正
する方法、必要に応じ新たな有害性評価試験手法等を開発し、文書化して公開する。
また、動物を用いた有害性評価試験の結果をヒトに関わる潜在的影響として外挿す
る際の考え方を示す。 
 
④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

工業ナノ粒子が人の健康と環境に与えるかもしれない潜在的な影響の可能性に
ついてリスク評価を行うとともに、そのリスクを適正に管理するための考え方を取
りまとめ、公開する。また、工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性
に関するビジョンを策定して公開する。 
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事業の計画内容 

主な実施事項 Ｈ18fy Ｈ19fy Ｈ20fy Ｈ21fy Ｈ22fy 

①ｷｬﾗｸﾀﾘｾﾞ-ｼｮﾝ手法の
開発 
 
(1)工業ナノ粒子の調製技
術の開発 

(2)媒体中における工業ナ
ノ粒子のキャラクタリゼ
ーション手法の開発 

     

②暴露評価手法の開発 
 
(1)排出シナリオの構築 
(2)環境中挙動モデルの構
築 

(3)暴露評価技術の開発 
 

     

③有害性評価手法の開発 
 
(1)工業ナノ粒子有害性評
価試験の開発 

(2)吸入暴露試験装置の
開発 

(3)有害性評価試験結果
の外挿に関する研究 

     

④リスク評価及び適正管
理の考え方の構築 
 
(1)工業ナノ粒子の詳細リ
スク評価 

(2)ナノテクノロジーの社会
的受容性に関する研究 

     

開発予算 

（会計・勘定別に事

業費の実績額を

記載） 

（単位：百万円） 

会計・勘定 Ｈ18fy Ｈ19fy Ｈ20fy Ｈ21fy Ｈ22fy 

一般会計 374 436 356 393 400 

特別会計 
（電多・高度化・石油の別）      

総予算額 374 436 356 393 400 

開発体制 

経産省担当原課 製造産業局化学物質管理課 

プロジェクトリーダー 
（独）産業技術総合研究所 安全科学研究部門 

部門長  中西 準子 

委託先  (独)産業技術総合研究所、産業医科大学 
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情勢変化への対応 

カーボンナノチューブに関し、これまで金属不純物を多量に含んだ従来製法による

カーボンナノチューブ（純度 60～70％）を用いて有害性評価が行われてきていたが、平

成１８年に産総研において有害性評価のサンプルとして理想的な高純度カーボンナノ

チューブ（純度 99.98％）の大量合成技術が確立された。この高純度カーボンナノチー

ブ（SWCNT(A)）の有害性評価を優先的に行うことが我が国の国際競争上の優位維持

のために重要との判断の下、平成１９年度に加速予算を投入し、SWCNT(A)の分散状

態・形状を制御したスクリーニング的有害性試験を実施した。また、平成１９年度からカ

ーボンナノチューブの有害性評価チームに信州大学医学部を追加した。 

平成１９年１１月には OECD 工業ナノ材料作業部会において、日本はフラーレン、単

層カーボンナノチューブ及び多層カーボンナノチューブに関して米国と共同スポンサー

となることが受け入れられ、また、本プロジェクトの成果をこれに展開することが求められ

た。 

また、平成２０年２月に国立医薬品食品衛生研究所の菅野純氏のグループが、吸入

暴露の経路とは直接関係のない投与経路と極端に高い投与用量ではあるものの、がん

抑制遺伝子欠損マウスの腹腔内に高用量投与された多層ＣＮＴに発がん性がある可能

性を報告。同月、厚生労働省が労働基準局長通知「ナノマテリアル製造・取扱い作業

現場における当面のばく露防止のための予防的対応について」を発出。 

同年 5月の Nature Nanotechnologyにマウスの腹腔内に投与された長さの長い多層

ＣＮＴがアスベストのような有害影響を及ぼす可能性を報告する研究論文が掲載される

など、工業ナノ材料によるリスクを適正に評価・管理することの重要性が増々高まってき

た。 

また、欧米での有害性評価データ取得では、高い技術力・資金力・時間を要する試

料のキャラクタリゼーションよりも、急性毒性試験、遺伝毒性試験、吸入毒性試験等の多

くの有害性評価項目についてデータ取得を急ぐ傾向がある。 

そこで、平成２１年度に加速予算を投入し、当初の測定項目にはなかった急性毒性

試験と遺伝毒性試験を追加し、有害性評価データの総合的な説得力を強化することと

した。なお、急性毒性試験と遺伝毒性試験はスポンサーシッププログラムの測定項目に

も含まれている。 

また、多様な調製技術の開発に向けてより効率的に取り組めるよう、分散剤の更なる

検討を追加し、平成２１年度には液中分散系調製技術チームに北海道大学を加えた。

しかし産総研の既存技術以上の成果が得られなかったため、北海道大学の研究は平

成２１年度で終了した。一方、信州大学についても内部事情により、やむを得ず平成２１

年度で研究を終了した。なお、どちらも補完的な成果を狙った研究であり、研究開発全

体への影響は軽微である。 

平成２２年、OECD スポンサーシッププログラムの共同スポンサーである米国が担当

分の評価試験を未だ開始していないことを受け、プロジェクト期間内に米国担当分も本

プロジェクトで実施することとした。これにより、OECD 等国際的な場での説得力を強化

した。 

本プロジェクトの実施に当たっては、上記のような情勢変化に対応して柔軟なマネジ

メントを行った。 

 
 

中間評価結果への

対応 

総合評価の指摘事項に対しては、基本計画、実施方針または実施計画書に反映

させることにより、指摘事項への対応を図った。 
特に開発項目①「工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」につい

ては最終目標を変更し、粒径範囲を 1～10 nm に限定せず、「工業ナノ粒子の材質

や形質等を計測・特定する技術を開発する。」とした。 
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評価に関する事項 

事前評価 

平成１８年１月にＮＥＤＯ ＰＯＳＴ２実施 

平成１８年２月に内部評価を実施 

平成１８年２月にＮＥＤＯ ＰＯＳＴ３実施 

平成１８年２月にパブリックコメントに対する方針決定 

担当部：バイオテクノロジー・医療技術開発部 

中間評価 

平成２０年７月２３日に中間評価分科会を開催 

平成２０年１０月２９日に研究評価委員会を開催 

 担当部：研究評価広報部 

平成２１年１月１５日に中間評価結果の反映を決定 

 担当部：企画調整部、研究評価広報部、環境技術開発部 

事後評価 平成２３年１２月１日に事後評価分科会を開催 

 担当部：評価部 

Ⅲ．研究開発成果につ

いて 

 

①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

・液相、気相の分散技術を開発した（OECD/工業ナノ材料作業部会への情報提供）。

二次粒子粒径もナノスケールである粒子の気管内投与試験と吸入暴露試験が可

能となった（世界ではじめて）。In vitro試験用の新しい試料調製法を開発し

た（世界ではじめて、ISO提案予定）。 

・液相、気相中工業ナノ粒子粒径等を計測・校正する手法を開発した。目標の数

値目標を超過達成した（ISO提案中・ISO改訂に対応し提案予定、VAMAS TWA34お

よび APMPの測定手順提案中、ISO提案予定）。 

・気相中の異種粒子をオンラインで識別検出する技術を開発した（世界ではじめ

て、実用的小型装置を開発中）。 

・生体中工業ナノ粒子の形状・サイズを電顕で解析する技術を開発し、体内動態

解析に貢献した。 

・生体中 MWCNTの量を標識化せずに正確に測定する手法を開発した。(世界で初

めて) 

・フィルタの捕集効率評価手法を確立した。評価結果をデータベースにまとめた

（ISO・JIS提案予定）。 

・以上すべての手法を「手順書」（和文、英文）にまとめて公表した。 

・総じて、このプロジェクトの有害性評価、暴露評価に不可欠の技術開発であり、

このプロジェクトで活用された。 

 

②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

・現場調査と模擬排出試験、ライフサイクル評価を行い、工業ナノ粒子の種類や

用途、生産工程の違う 30を超えるケースについて、排出情報をとりまとめて排

出・暴露評価書を策定、公開した。 

・実測と推定を基に、粒径別暴露評価を行う方法を提案し、30を超えるケースに

ついて、暴露評価を行った。 

・結果はリスク評価で活用 

・模擬排出試験により得られた飛散性（Dustiness）の情報を OECDのスポンサー

シッププログラムに提供した。さらに、ISO/DIS12025に手法や手順を反映。 

 

③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

・吸入暴露による影響を重点的に調べるという方針をたて、それを実行した（世

界的に見て、最も早かった。） 

・工業ナノ材料の吸入暴露試験装置を開発した。(世界的に他には存在しない。) 

・酸化ニッケル、C60、二種の SWCNT,1種の MWCNTの吸入暴露試験を実施し、有害

性を評価した。さらに、多種の MWCNTや SWCNTを加えて，気管内投与試験を行っ

た。（これだけ体系的な試験は他に例なし） 
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・プロジェクト期間内にナノ材料の有害性について、全体像を把握するために、

吸入試験と気管内投与試験を組み合わせる方法を実施（全く新しい）。 

・それらの手順は、一部手順書に、残りは評価書に記載した。 

・多種の材料の生体反応の比較のため、二軸アプローチを提案（④で詳述） 

・ラットの結果からヒトへの影響を外挿するための考え方を示し、それを用いて

ヒトについての許容暴露量などを算定した（国内では、議論された例がない）。 

・①で開発した分析手法を用いて、体内動態解析を行った（MWCNTについて、世

界ではじめて）（結果は④で述べる）。 

・経皮暴露による影響を評価する手法を開発した（手順書）。 

・50種のナノ粒子の網羅的な培養細胞試験（in vitro試験）を実施し、有害性

物質について培養細胞を用いた試験を実施し、生体反応のプロファイルを作成。

新しい試験法を提案。 

 

④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

・この課題担当者が、このプロジェクトをまとめる役割を果たした。 

・2009 年 10月に、３物質群のリスク評価書と「考え方」中間報告版を作成し、

公開した。 

・多くの議論を経て、2011年に完成版を出した（世界ではじめて）。 

・評価書の中で、ヒトの健康リスクを極小にするための作業環境における暴露限

界値（ＯＥＬ）を導出した。 

・発がん性リスクへの対応を明らかにした（世界的に例がない）。 

・リスク管理のための理念として順応的管理の必要性を説き、15年暴露の時限の

OEL を提案した。 

・粒径別リスク管理の概念を提案した。 

・新規技術のリスク評価のための考え方、評価手法を提示した。 

・社会的受容性に関する調査を行い、その文脈から受容性に関するビジョンを出

した。その内容は、リスク評価の実施方針に生かされた。 

・結果の広報に多大な努力をした。 

Ⅲ．研究開発成果につ

いて 

投稿論文 

平成１８年度   ０ 
平成１９年度   ５  
平成２０年度  ２１ （うち査読あり： ７） 
平成２１年度  ３４ （うち査読あり：１８） 
平成２２年度  ２３ （うち査読あり：２２） 
平成２３年度  ３９ （うち査読あり：１３） 

特  許 １件（平成２２年度） 

その他 

学会発表等 
平成１８年度：３４件、 
平成１９年度：４０件、 
平成２０年度：５６件、 
平成２１年度：６７件、 
平成２２年度：２９件、 
平成２３年度：３２件 

Ⅳ．実用化の見通しに

ついて 

１）成果の実用化 
実用化の対象という観点から見た場合、本研究プロジェクトの成果は、A． 評価
手法、B. 評価結果、C. 評価に使われた概念、D. 評価結果から生まれた概念、
という分類が可能である。 
 
A. 評価手法 
①キャラクタリゼーション 
・試験試料調製技術（in vivo , in vitro） 
・計測・校正技術 
②暴露評価 
・現場計測と評価方法 
・模擬排出試験法 
③有害性評価 
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・有害性評価手法 
・気管内投与試験の有用性 
・培養細胞試験の方法 
・吸入暴露装置 
④リスク評価 
・リスク評価手法 
 
B. 評価結果 
②暴露評価 
・現状でのレベル 
・粒径別暴露量 
・気中での CNTの形態 
③有害性評価 
・現状でのレベル 
・比表面積 
④リスク評価 
・OEL 
・現状でのリスクレベル 
・粒径別リスクレベル 
・評価書 
 
C. 評価に使われた概念 
②暴露評価 
・粒径別暴露評価  
③有害性評価  
・外挿の考え方 
・二軸アプローチ 
④リスク評価 
・粒径別リスク評価 
 
D. 評価結果から生まれた概念 
②暴露評価   
・気中での CNTの形態  
③有害性評価 
・比表面積というパラメータ 
④リスク評価  
・順応的管理 
・時限の暴露限界値 
 
実用化の目的としては次のようなことを考えている。 
ⅰ）普及（一般人、学会、事業者、外国の機関（ISO,OECD を除く）） 
ⅱ）標準化に向けた動き（ISOや OECDでの活動） 
ⅲ）行政の施策に生かす 
ⅳ）日本の presenceを示す（当面は、ⅰ）とⅱ）に含まれる） 
 
２）成果の普及 
成果は様々なルートを通じた普及を図っている。 
・ホームページでの発信を通した社会全体への普及 
・諸学会を通じた専門家への発信 
・事業者や事業者団体への普及、自主的取り組みの支援 
・主要は評価書や手順書は英訳し海外向けに発信 
（2011 年 9月末の国際シンポジウムは、すべての発表について日本語と英語によ
る動画配信を実施予定） 
・海外向けについては積極的に普及活動を実施 
・ISO/TC229等への計測、試料調製、その他の案件の提案及び提案予定 
・OECD 工業ナノ材料作業部会（WPMN)への情報提供 
・評価に使われた新しい概念（粒径別の評価、二軸アプローチ、順応的管理等）
の実用化 
・国内行政施策への反映（経産省、厚労省等） 
・新規研究プロジェクトの開始 
 
３）波及効果 
・工業ナノ材料の責任ある開発の促進 
・ナノテクノロジー産業の国際競争力の強化 
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・新規技術のリスク評価のモデルケース 
 

 

Ⅴ．基本計画に関する

事項 

 

作成時期 平成１８年３月 策定。 

変更履歴 

平成２０年７月、イノベーションプログラム基本計画の制定に

より、｢（１）研究開発の目的｣の記載を改訂。 

平成２１年３月、平成２０年度の中間評価結果を踏まえ、別紙

「研究開発計画」に記載の研究開発項目①「工業ナノ粒子のキ

ャラクタリゼーション手法の開発」の最終目標（平成２２年度

末）を変更。 

平成２２年３月、「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第

２期）」基本計画に統合。 

 



用語 説明

APM →エアロゾル粒子質量分析器

APS →エアロダイナミックパーティクルサイザ

BALB/cマウス マウスの系統名。免疫研究やスクリーニング等の分野に使用される。 有害性

ＢＡＬＦ （broncho-alveolar lavage fluid）　肺胞や気管支を生理食塩水で洗浄し、回収した液。これら
の細胞成分や液性成分を解析することにより炎症の質的量的判定に有用である。

吸入暴露

C60 →フラーレン

CNC →凝縮核粒子計数器

CNT →カーボンナノチューブ

CPC →凝縮核粒子計数器

CVD カーボンナノチューブ(CNT)の合成技術。化学気相成長法（Chemical Vapor Deposition）。炭
素源である炭素化合物をガスとして500～1000℃で触媒金属微粒子と接触させることにより、
CNTを合成する方法。大量合成に最も向いている手法と言われている。

工業ナノ
粒子

DLS →動的光散乱

DMA →微分型移動度分析器

DMEM 動物細胞培養用の汎用培地。Doulbecco's modified Eagle's Medium 有害性プ
ロファイル

DNAマイクロアレイ 生物の活動状況を、生体内の酵素やその他のタンパクを生成を制御する生体内遺伝子発現
量から解析するための主要な方法。生体内で発現する数万の遺伝子と結合する構造をアレ
イ状に配置したチップをもちいて、生体組織などから遺伝子を抽出し、発現遺伝子の種類と
量をパタ ン化して解析する

有害性プ
ロファイル

EDX分析 （Energy-Dispersive X-ray Spectroscopy）　エネルギー分散型X線分析装置による元素分
析。試料に電子線を照射して発生した特性X線を直接半導体検出器で検出し、電気信号に
変えて分光分析する手法。

経皮暴露

ELPI →電子式低圧インパクター

ESR 電子スピン共鳴分光法と呼ばれる。不対電子の自転により生じる磁場は、ある一定の外部磁
場の中で磁場の向きが同じか逆向きかで不対電子のエネルギー準位分裂する。不対電子は
特定の電磁はを吸収することから、その吸収スペクトルの強度、形から不対電子およびラジカ
ル種のラジカルの有無、特性（種類、濃度）および周辺環境を測定する分光法である。

化学分析

FITC修飾TiO2含有エ
マルジョン

蛍光色素（fluorescein isothiocyanate; FITC）を標識した二酸化チタンを含有するエマルジョ
ン。

経皮暴露

HEPAフィルタ High Efficiency Particulate Air Filter（高性能エアフィルタ）の略。空気中に含まれる微粒子
を高性能で捕集するフィルタであり、定格風量において、粒径0.3μmの粒子を99.97％以上
の効率で捕集するものをいう。

フィルタ

HO-1 （heme oxygenase -1）　酸化的ストレス関連酵素であり、ヘムの代謝酵素。有害性の強い吸入
化学物質を曝露した動物モデルでは、肺に持続的に産生亢進が認められるが、有害性の少
ない曝露では、産生が認められないか、一過性の亢進されることが報告されている。

吸入暴露

HPLC →高速液体クロマトグラフィー

ICP-MS →誘導結合プラズマ質量分析法

LC-MS →液体クロマトグラフィー－質量分析法

LIF →レーザー誘起蛍光法

LOAEL （lowest observed adverse effect level: LOAEL）　最小毒性量。暴露群での有害な影響の重
症度や頻度が統計的もしくは生物学的に対照群よりも有意に増加する最も低い投与量。

リスク評価

MWCNT →カーボンナノチューブ

NiO →酸化ニッケル

NIOSH 米国立労働安全衛生研究所。労働安全衛生の分野での国立研究機関であり、アメリカ保健
社会福祉省の疾病管理予防センター（CDC）の一部門。職員約1500人。ナノ材料に関する
19のプロジェクトが進行中。 NIOSH全体で50名がナノ材料の安全性研究に従事。工場での
調査も行っている。米国における工業ナノ材料安全性研究の中核研究機関の一つ。

リスク評価

NOAEL （No-observed-adverse-effect-level: NOAEL）　無毒性量。毒性試験において、暴露群での
有害な影響の重症度や頻度が統計学的もしくは生物学的に対照群よりも有意に増加しない
最も高 投与量

リスク評価

OPC →光散乱式粒子計数器

PSM Particle Size Magnifierの略。CPCと同様に、エアロゾルを凝縮核として光学的に検出可能な
サイズまで成長させる装置。混合型CPCとも呼ばれる。乱流混合によって均一に過飽和状態
を形成することで、より微細なナノ粒子まで検出が可能となる。

フィルタ

SMPS →走査型移動度粒径測定器

Stokes-Einstein式 液中に分散された粒子の粒径dと拡散係数Dとを結びつける式：d=kT/(3ηD)。ここで、Tは温
度、ηは溶液粘度、そしてkはボルツマン定数。動的光散乱で拡散係数を測定し、この式に
基 て粒径を算出する

液中計測

SWCNT →カーボンナノチューブ

TG/DTA →熱重量分析/示差熱分析

TiO2 →酸化チタン

UF →不確実性係数　（Uncertainty Factor：UF）

Ｗｉｓｔaｒ系ラット 吸入性化学物質の有害性評価に使用されることが多いクローズコロニーのラット種。EUで主
で使用される。

吸入暴露

XRD →X線回折

B－1 



用語 説明

XRF →蛍光X線分析

X線回折 (XRD) 固体の結晶構造を調べる手法。結晶に照射された一定波長のX線は規則的な配列構造によ
り特有な方向に強く回折する。回折X線の方向や広がりから結晶の間隔や結晶の大きさを求
めることができる。結晶性が無くなるに従い回折X線は弱くなり、非結晶性の固体では特有な
回折X線が見られない

液中分散
調製

アポトーシス →細胞死

一重項励起酸素 安定な状態にある基底三重項状態にある酸素分子の最外殻の反結合性軌道に入っている
同一方向スピンを有する電子のひとつが反転することで、互いに逆向きの方向スピンにある
状態を称し、電子が同一の軌道（1Δg）か別軌道(1Σg)上にあるかで特性が異なり、周辺環
境にも影響されるが1Σgは1Δgに比べ寿命が短い。活性酸素の中では活性は比較的弱い。

化学分析

一次粒子 粉体生成時にその粉体を構成する粒子で、分子間の結合がそのまま残っているもの。 排出暴露

インビトロ有害性試験 培養細胞を用いた有害性試験。in vitro 有害性

エアロゾル 浮遊粉塵。微小粒子が気中に浮遊している状態。

エアロゾル粒子質量
分析器(APM)

気中浮遊粒子の質量分級装置。遠心力と静電気力のつりあいを利用して、粒子を質量ごとに
分ける。粘性抵抗が分級原理に関与しないので分級が粒子形状に依存せず、粒子質量を高
精度に仮定を含まずに決定できる。数十nmの粒子の質量をオンラインで計測できる唯一の方
法である

気中計測・
排出暴露

エアロダイナミックパー
ティクルサイザー(APS)

約0.5～20μmの粒径範囲の気中浮遊粒子について、粒径(空気力学径)別に個数濃度を計
測する装置である。粒子を含んだ空気をノズルから勢いよく吹き出したときに粒子が得る速度
が空気力学径に依存することを利用して粒径を測定し、レーザーの散乱光により粒子を検出
する。検出感度、粒径分解能、時間分解能が高い。

気中計測・
排出暴露

液体クロマトグラフィー
－質量分析法（LC-

）

液体クロマトグラフィーで分離した各成分を順次、質量分析計に導入して分析する装置。定
量分析だけでなく、化合物の分子構造の決定などにも用いられる。

化学分析

エネルギー電子分光
による非弾性散乱電
子の除去

固体に電子線を照射したときの電子線損失分光において、固体との相互作用によりエネル
ギーを失った非弾性散乱電子を取り除くことをいう。

電顕

エネルギー分散型X
線分析

→EDX

エレクトレット ろ材繊維を帯電させたエアフィルタ。帯電粒子に対してはクーロン力が、非帯電粒子に対し
ては誘電分極による誘起力が作用するため、無帯電のフィルタに比べて、低圧力損失で高捕
集効率が実現できる。マスクや空気清浄器に広く用いられている。

フィルタ

炎症 組織に炎症細胞が浸潤し、組織の傷害が引き起こされている状態。炎症が長く持続すると、
線維化や腫瘍化などに進展することも考えられる。

吸入暴露

カーボンナノチューブ
（ＣＮＴ）

炭素だけからなるチューブ状化合物。シートが１枚から多数のものがあり、それぞれ、単層
カーボンナノチューブ（SWCNT)、多層カーボンナノチューブ（MWCNT)と呼ばれる。

工業ナノ
粒子

カーボンブラック 制御した燃焼などのより工業的に製造される炭素の微粒子。約10nm～サブμmの種々の粒
径と、多種類の表面処理した製品がある。ゴムの添加剤としての用途が使用量の90％を超え
ると う

工業ナノ
粒子

外挿 工業ナノ粒子など実際に使用されていない化学物質のヒトへの影響の評価を、動物試験等
の結果基づいて外挿推定すること。

有害性

化学気相成長法 →CVD

角質層 表皮の最上層。10数層の扁平化した角質細胞とその間を埋めるセラミドなど脂質からなる。水
分の保持や異物の侵入、物理的・化学的障害に対する防御機構を司る。表皮細胞は最後に
表皮顆粒層を経て角化するという過程をたどって角質層構成細胞になるわけであるが、その
際核を失って細胞としては活性を失った（死んだ）状態になる。

経皮暴露

活性酸素 酸素分子および水分が反応性の高い状態に変化した化合物で、スーパーオキサイドアニオ
ンラジカル、過酸化水素、ヒドロキシルラジカル、一重項励起酸素が代表的な活性酸素であ
る

化学分析

加熱昇華法 元素や化合物が、固体から気体へと相転移する現象を昇華とよぶ。フラーレンは昇華性を有
するため、この性質を利用して精製を行うこともできる。フラーレンを大気圧下で昇華させると
凝集体が得られるため、粒子発生源として用いることができる。

排出暴露

顆粒層 角質層と有棘層の間にあり、細胞は2～3層からなる。好塩基性のケラトヒアリン顆粒を含む。 経皮暴露

環境中挙動モデル 大気中における粒子のサイクルは、大きく分類して発生（排出）、拡散（移流）、生成及び変
質、除去のプロセスからなる。粒子の数値モデルは、各プロセスにおける粒子の動態をあらわ
す気象モデル、発生モデル、拡散モデル、生成・変質モデル、沈着モデルなどのサブモデル
で構成される

排出暴露

気管切開投与 CNTを動物肺に投与するにあたり、気管支を切開し投与する。 有害性

気管内注入試験 化学物質等を動物の気管内へ注入し、生体特に肺の影響を評価する試験。強制的に化学
物質を注入するので、本来は肺に沈着しない物質も侵入するため、注入する化学物質のキャ
ラクタリゼーションが必要である。よって、吸入曝露試験よりは劣るが、既知量による用量反応
関係を調べることができるので、一般的には有害性評価に有用な試験である。

吸入暴露

基底層 表皮の最下層。1層の立方体～円柱状の細胞からなる。細胞質は好塩基性に濃染し、クロマ
チンに富む楕円形の核を持つ。

経皮暴露
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用語 説明

気相流動触媒CVD法 気相中に触媒を流通させ、炭素源と反応させることでCNTを連続的に合成する方法。基板上
に成長させるCVDと比較して、反応時間が短いため、触媒活性を保つことが課題である。

気中計測

キャパシタ コンデンサ（蓄電器、英capacitor）のこと。キャパシタは充放電が速くメンテナンスが不要であ
り、充電式電池との併用等によ り電源システム面で様々な応用が期待されているものの、現
状の活性炭を電極とし たキャパシタでは、広範な製品の要求性能には対応できない。カーボ
ンナノチューブ（CNT)を利用した、従来製品よ り、出力で約１０倍、エネルギー密度で約２倍
を目指したＣＮＴキャパシタの開発が行われている。

曝露評価

キャラクタリゼーション 工業ナノ粒子の性状を特定し記述すること。ISOで検討されている項目には以下項目がある。
化学組成、粒子サイズと分布、粒子形状と次元、表面積、表面化学、表面電荷、結晶構造、
凝集状態、 化学変化、不純物同定とレベル、製造と処理方法等

工業ナノ
粒子

吸入曝露試験 人の曝露形態に近い動物曝露試験であり、生体影響の信頼性が高い試験。しかし、粒子の
サイズや曝露濃度の安定が必要であり、高度な技術が必要である。

吸入暴露

凝縮核粒子計数器
(CNCまたはCPC)

約0.01～1μm (装置によって下限は約0.003μm)の粒径範囲の気中浮遊粒子について、総
個数濃度を計測する装置である。基本原理は、光散乱式粒子計数器と同じだが、試料空気
をアルコール等の過飽和雰囲気に導入し、粒子にアルコール等の蒸気を凝縮させることによ
り、小さな粒子を大きく成長させ、通常の光散乱式粒子計数器では計測できない小さな粒子
まで計測できる。検出感度、時間分解能は高いが、粒径分布は分からない(総個数濃度を計
測)。ポータブルタイプのものもあり、作業環境での排出実態測定など汎用モニタリングに使用
できる

気中計測・
暴露

蛍光X線分析(XRF) 物質の構成元素やその組成を測定する手法。物質はX線を吸収すると、電子の励起・放出に
より元素特有のX線である蛍光X線を発生する。この蛍光X線のスペクトルから元素の同定と
含有量を求める。気体以外の物質を測定対象とすることができる。

液中分散
調製

限外ろ過 サブミクロン以下の固形粒子や数百以上の分子量の分子を液体中から膜により分離する操
作。遠心力を利用してろ過速度を上げることができ、遠心限外ろ過とよぶ。

液中分散
調製

工業ナノ粒子 産業用途に使用される、ナノサイズの粒子状材料。ISO/OECDで検討中の定義によれば、粒
子の大きさのディメンジョンの内、少なくとも一つが、100nm以下の粒子。カーボンナノチュー
ブは、長さは１μｍ以上と考えられるが、チューブの直径が100nm以下のものがあるのでこの
定義に当てはまる

工業ナノ
粒子

光顕像 光学顕微鏡で観察される対象物の像。 経皮暴露

高速液クロマトグラ
フィー（HPLC）

一定流量で固体充填層中を流れる液体に溶解している物質と固体表面との相互作用の違い
を利用して、溶解物質の固体充填層通過時間を物質毎に分離し、その溶解量を評価する手
法。送液に高圧ポンプを用いることで通過時間を短縮した方法がHPLCである。

液中分散
調製

固化粉砕法 カーボンナノチューブ（CNT)の穏和な切断法。CNT砂糖等と煮詰めて固化し、それを粉砕す
ることにより内部のカーボンナノチューブの壁面を痛めずに切断する方法。（日本国特許

）最小毒性量 →LOAEL

サイトカイン 細胞から産生されるタンパクの総称である。炎症、線維化、腫瘍、アレルギー、細胞増殖・死 吸入暴露
など様々な機能を有するタンパクがある。

細胞死 細胞死には、傷害等の外因による受動的、非生理的な細胞死（ネクローシス、壊死）と、 遺伝
子のプログラムによる能動的、生理的な細胞死（アクローシス）に分けられる。前者（ネクローシ
ス）では、細胞内容の流出が起こるため炎症を伴い組織の繊維化に続くことがあるが、後者
（アクローシス）では、細胞サイズが急速に縮小し、マクロファアージなどにより貪食され、細胞
の内容物の流出は起こらないため、炎症を伴わないとされる。

有害性プ
ロファイル

酸化ストレスマーカー 酸化ストレスの種類と強さ、およびそれによりどのような傷害が、どの程度進んでいるのかを示
す指標となる物質。活性酸素種により反応生成した生体成分（酸化物）や、活性酸素種を取り
除くために作られた物質（抗酸化物質）、また、それらの生体内反応を制御のため誘導された
遺伝子などが考えられる

有害性プ
ロファイル

酸化セリウム CeO2。セリア。触媒やセラミックセンサなどに使用される。 工業ナノ
粒子

酸化チタン 二酸化チタン（TiO2)、俗称チタニア、またはチタン白。チタニウム原子1に酸素原子2が付い
た金属酸化物。結晶の形には低温型のアナターゼ、高温型のルチルがある。古くから白色顔
料として用いられ、チタンホワイトとも呼ばれる。どちらの結晶系も半導体的性質を持ち、本
多・藤島効果と呼ばれる光触媒活性を持つ。近年この本多・藤島効果による防汚、除菌など
の性質を利用した製品が多数作られている

工業ナノ
粒子

酸化ニッケル 有害性評価には、陽性対照、陰性対照が必要となるが、ナノ粒子に関しては、対照物質とし
て見解が一致するような化学物質は、現在のところない。酸化ニッケルは、1）気相中や液相
中で目的とする凝集レベルの粒径の達成が可能であること、2）有害性の報告に関して、ニッ
ケル複合体として発がん性もあること、小さな粒子ほど炎症能をもつこと、3）溶解性が低く、体
内にほとんど存在しない金属粒子であるため、肺内沈着量や体内移行の解析が可能である
ことから、条件を満たしうると考えている。よって、この酸化ニッケルと同等のレベルの肺内反
応、毒性ないしはバイオマーカーの変動があれば、有害性を示唆できるとする比較対照物質
として試験を展開している

工業ナノ
粒子

酸化フラーレン フラーレンの酸化物で、光照射化において生成する。C60-OnやC120Oなどがある。また、メ
カノケミカル反応によっても生成する。

液中分散
調製

社会的ガバナンス 社会における様々な意思決定主体である、政府、企業、消費者、非営利組織等が、それぞれ
の役割のもとで、参加と意思決定を通して、社会として最適な形で管理すること。

リスク評価

シリカ SiO2、二酸化ケイ素。　石英のように結晶質のもの、また、非晶質(アモルファス)のものがあ
る。国際がん研究機関（IARC)は、職業性の吸入性結晶質シリカをヒトへの発がん物質（グ
ループ1 ）と分類している。一方、非晶質シリカのヒトへの発ガン性は分類できない（グループ
３）としている

工業ナノ
粒子

真皮 表皮の下部に存在し、表皮とは基底膜によって隔てられている。主として膠原線維から構成さ
れる間質成分（他に弾性線維、細網線維、基質など）と、線維芽細胞や組織球、肥満細胞な
どの細胞成分から構成される。さらに脈管及び神経が存在する。

経皮暴露
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用語 説明

ストレスマーカー 外部からの刺激（ストレス）に生体が反応したことを示す指標物質 有害性プ
ロファイル

制限視野電子線回折 透過型電子顕微鏡において、微小孔によって観察領域を限定し、その領域から弾性散乱さ
れた電子による回折を用いた解析手法。観察領域の結晶構造に関する情報が得られる。

電顕

生細胞 実際に代謝して活性のある（生きている）細胞。表皮では顆粒層、有棘層、基底層の細胞。毛
包では角質層を除く毛包壁構成細胞。

経皮暴露

静的光散乱 液体中に分散しているナノ粒子からの散乱光の平均強度を観測する。散乱光強度の角度依
存性から粒径を決定する。動的光散乱と同様にその場計測が可能であり、無浸襲である。高
分子の広がりを求めるときによく使用されるが、測定範囲が狭くナノ粒子のように形が固定して
いるものについては動的光散乱が多用される。

液中計測

ゼータ電位 液体中にある固体表面の電位を示すパラメータ。液体中の固体は表面官能基や吸着イオン
により何らかの帯電状態にある。また、イオンは熱運動するため、固体周辺では表面の電位
に従ってある濃度分布を形成しているが、特に表面付近のイオンは雲の様に粒子の運動に
追随する。ゼータ電位は粒子表面の電位ではなく、粒子に付随する液体面（すべり面）の電
位を指す

液中分散
調製

ゼロロス像 電子線損失分光（Electron Energy-Loss Spectroscopy）において、固体原子と電子の相互作
用によりエネルギーを失った電子を除去して、エネルギー損失がゼロである電子のみを用い
て結像する透過型電子顕微鏡の観察技法。

電顕

走査型移動度粒径測
定器(SMPS)

約0.003～1μmの粒径範囲の気中浮遊粒子について、粒径(電気移動度径)別に個数濃度を
計測する装置である。粒子を荷電する中和器、粒子を分級するDMA、粒子を検出するCNC
からなる。検出感度と粒径分解能は高いが、時間分解能は低い(数分)。

気中計測・
排出暴露

体内動態 化学物質の生体への取り込み、生体内分布、生体内での代謝・分解、排泄の全過程。 有害性

ダスティネス 英国等の労働衛生の分野で発展してきた概念で、乾式粉体のハンドリング時における吸入可
能な気中浮遊粒子の発生しやすさを意味する。

気中計測・
排出暴露

単一繊維ろ過理論 繊維一本（単一繊維）の捕集効率を無次元数（レイノルズ数、ストークス数、ペクレ数など）の
関数として求め、対数透過則を用いてフィルタの捕集効率を推定する理論。 フィルタ

単分散触媒ナノ粒子 一般に粒径分布が非常に狭い（粒径が揃った）粒子。本研究では、DMA（微分型電気移動
度分級器）を用いて幾何標準偏差1.2（標準偏差20%）以下にすることで、CNT合成用の触媒
として用 る

気中計測

中性能フィルタ フィルタ性能試験（例えばＪＩＳＢ９９０８）において、粒子捕集効率が中程度（65～95%）のフィル
タ。本研究では、その捕集効率の粒径・流速依存性からCNTなどのフィルタ捕集機構を解析
して る

フィルタ

テープストリッピング 粘着テープを用いて角質層を剥がす方法。 経皮暴露

電顕像 走査型もしくは透過型電子顕微鏡で観察される対象物の像 経皮暴露

電子式低圧インパク
ター(ELPI)

約0.007～10μmの粒径範囲の気中浮遊粒子について、粒径(空気力学径)別に個数濃度を
計測する装置である。分級はカスケード・インパクターにより行われる。コロナ放電により試料
空気中の浮遊粒子をあらかじめ荷電し、各段のインパクターに粒子が捕捉される際に流れる
電流値から粒子 個数を求める 検出感度 粒径分解能は概して低いが 測定粒径範囲が

気中計測・
排出暴露

電流値から粒子の個数を求める。検出感度、粒径分解能は概して低いが、測定粒径範囲が
広く 時間分解能も高い動的光散乱(DLS) 液体中に分散しているナノ粒子のブラウン運動を散乱光強度の時間的揺らぎとして観測する
ことから粒径を求める。拡散係数からStokes-Einstein 式により粒径を算出するので、原理的
には1nm～1μm のサイズ領域で有効である。特長として、無浸襲でその場計測が可能であり
操作が比較的官位であるが、得られる情報は凝集体に関するものである。

液中計測

二次製品 ナノ材料の二次製品とは、ナノ材料を使用、加工、含有した製品のこと。例えば、ナノ材料を
含有したコンポジットや化粧品、電気機器等。

排出暴露

二次粒径 一次粒子が液中で凝集して構成された凝集体が二次粒子であり、その粒径を便宜上二次粒
径と呼んでいる。

液中計測

二次粒子 一次粒子の合体成長、凝集、団結などによって成長した粒子。複数の一次粒子が集まり、見
かけ上1個の粒子として振る舞うもの。

排出暴露

二流体ノズル 噴霧器の一つであり、ポンプ等により送液された溶液または懸濁液が、ガスボンベまたはコン
プレッサから供給されるガスとノズル部で混合される。ノズルから糸状となって噴出される液
は、2つの流体間に働くせん断力によって破砕され、液滴が生じる。

気中分散
調製

ネクローシス →細胞死

熱重量分析/示差熱
分析（TG/DTA）

物質の温度を変化させた時に起きる揮発成分の気化、熱分解や相変化による重量変化や熱
の吸収あるいは放出を測定し、物質の熱的な特性を求める手法。熱分解、燃焼、相変化の温
度を知ることや重量変化から吸着物質や物質構成量を知ることができる。

液中分散
調製

バイオマーカー 生物の体内での暴露の証拠となるものを測定することによって、暴露影響や暴露量を把握す
る際に測定される様々な指標。生体反応の信号伝達物質や、生体反応の結果生成する物質
群がある排出係数 ある物質の排出量が何らかの量（生産量、使用量、消費量、処理量、活動量、重量、面積な
ど）に比例するとみなされる場合の、その単位量あたりの着目物質の排出量。排出原単位と
同義

気中計測・
排出暴露

排出シナリオ プロセスの記述や排出される粒子の量・サイズ・性状関する定量・定性的な情報からなる文
書。ナノ材料および製品のライフサイクル （生産、使用、消費、廃棄）の段階ごとに作成する。

気中計測・
排出暴露

肺の線維化 肺にコラーゲンが過剰に沈着し、肺が固くなる状態で、最終的には肺のガス交換などの機能
障害が生じる。粉じんによる肺の線維化をじん肺という。

吸入暴露

肺胞上皮細胞 肺胞の表面をカバーする細胞で、酸素の二酸化炭素のガス交換などの呼吸を行ったり、サー
ファクタントを産生し異物除去や肺の虚脱を防ぐサーファクタントを産生したりする細胞により
構成されている。異物の毒性が強いと、細胞のダメージを受け、それが組織障害につながるこ
ともある

吸入暴露

肺胞洗浄液 →BALF
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用語 説明

肺胞マクロファージ 白血球の一種で、肺内に異物が進入した場合、異物の処理を担当する細胞。具体的には異
物を貪食し、輸送し、肺外に排泄・除去を行うが、異物の毒性が強いと、細胞のダメージを受
け、それが組織障害につながることもある。

吸入暴露

暴露シナリオ 排出シナリオをベースに、暴露経路、暴露レベルおよび暴露人口といった情報を加えたも
の。ナノ材料および製品のライフサイクル（生産、使用、消費、廃棄）の段階ごとに作成する。

気中計測・
排出暴露

半減期 元々は、放射性核種が崩壊して別の核種になるとき、元の核種の半分が崩壊するときの期間
をいう。ここでは、生体に取り込まれたナノ粒子が分解・排泄されてもとの量の半分になる期間
を う

化学分析

ビーズミル 媒体攪拌型ミルの一種。100 mm以下の粉砕媒体が使用される場合に良く用いられる。媒体
径が小さくなると砕料との接触頻度が高くなり、より微細な粉砕、あるいは分散が可能となる。
最近では、数十 nmまでの分散に使用されている。

液中分散
調製

皮下移植 CNTの生体への影響を評価するため、皮膚表面を切開し、埋設する方法。 有害性

光散乱強度平均粒径 微粒子からの散乱光強度を頻度として平均をとった平均粒径であり、動的光散乱から直接得
られる。質量基準平均粒径や数平均粒径とは異なり、大きな値をとる。粒径分布が広いほどこ
れらの平均粒径間の差が大きくなる。

液中計測

光散乱式粒子計数器
(OPC)

約0.3～>10μmの粒径範囲の気中浮遊粒子について、粒径(光散乱径)別に個数濃度を計測
する装置である。浮遊粒子を含む試料空気をポンプで吸引し、レーザー照射領域を通過さ
せ、粒子によるレーザーの散乱強度から粒子の大きさを、散乱光のパルス数から粒子の数を
カウントする。検出感度、時間分解能は高いが、粒径分解能は低い。安価でポータブルタイ
プのものもあり、作業環境での排出実態測定など汎用モニタリングに使用できる。

気中計測・
排出暴露

微分型移動度分析器
(DMA)

気中浮遊粒子の分級装置。あらかじめ放射線などによって荷電させた気中浮遊粒子を電場
内に導入すると、粒子は静電気力と流体抵抗のバランスに応じた移動特性を示す。流体抵抗
は粒子サイズに依存することから、電場の強さを調整することで、目的の粒子サイズの粒子の
みを選択的に取り出すことができる。

気中計測・
排出暴露

表皮 皮膚の表面を被覆する重層扁平上皮。主に角化細胞から構成される。角質層、顆粒層、有
棘層、基底層の4層からなる。

経皮暴露

ヒドロキシルラジカル 酸素分子が還元される、または水分子が酸化されることで生成されるラジカルで、活性酸素
種の中で最も酸化活性が高い。自然界に存在するほとんどの有機化合物と反応することが可
能である

化学分析

不確実性係数 （Uncertainty Factor：UF）　化学物質の有害影響の参照用量などを、毒性試験や疫学調査
の結果からヒトに外挿して求める際に、必要に応じて組み入れる係数。考 慮すべき要素とし
ては、ヒトと動物の感受性の種間差、ヒトの感受性の個人差、LOAELからNOAELへの外挿等
がある。安全係数(Safety  Factors)、評価係数(Assessment Factor)、調整係数(Adjustment
F )と称することもある

リスク評価

フラーレン 炭素のみによって作られる化合物で、炭素数の異なる種々の同族体があるが、サッカーボー
ル状のC60の化合物が最もよく知られている。燃焼やアーク放電で生成するススから、溶媒抽
出により分離される。炭素同素体で唯一の有機溶媒に溶解可能な分子。分子量720で、分子
の大きさは約1

工業ナノ
粒子

分散剤 液体中に固体粒子を良く分散させるために用いられる添加剤で 表面に吸着して 静電気的 液中分散分散剤 液体中に固体粒子を良く分散させるために用いられる添加剤で、表面に吸着して、静電気的
な反発力や立体的な障害により粒子間の付着を抑制する。親水性・疎水性や正・負のイオン
性等の表面性状に応じて、界面活性剤や高分子電解質などが用いられる。

液中分散
調製

分散媒 固体粒子を分散する液体。 液中分散
調製

噴霧乾燥 気体とともに溶液または懸濁液を細い孔径のノズルから噴霧して微小な液滴とし、短時間で
乾燥させて気相中で粉体、粒子を得る方法で、一般に球形に近い粒子が得られる。比較的
大量の粉体、粒子が安価で生成できる利点を活かして、食品や薬品粒子の製造にも用いら
れている

気中分散
調製

マイクロ波加熱分解装
置

密閉容器に試料と酸などを封入し、これに電子レンジと同じように、マイクロ波を加えることに
より、高温、高圧条件で、試料を分解する装置。

化学分析

巻き上がり性試験 乾式粉体のハンドリング時における気中浮遊粒子の発生しやすさを評価するための模擬的な
排出試験。ダスティネステスト。得られた結果は、材料間の排出ポテンシャルの比較や、ワー
ストケース的な排出量の推定などに利用する。

気中計測・
排出暴露

無毒性量 →NOAEL

免疫組織化学 組織中の目的とする蛋白質に対する特異抗体を用いて、それを標識としてその蛋白質の発
現性や局在を同定すること。

経皮暴露

毛包漏斗部 毛包を構成する毛包器官の一部で、漏斗状に表皮に開口する部分で脂腺の排泄管より上 経皮暴露

誘導結合プラズマ質
量分析法（ICP-MS）

試料を酸分解した後、誘導結合プラズマ（ICP）に導入し、元素をイオン化して、質量分析装
置により定量する。工業ナノ粒子の元素組成あるいはナノ粒子中の金属不純物の分析に使
われる

化学分析

ライフサイクル 化学物質の生産、輸送、二次製品の生産と消費また社会的なストックを含む使用、及び廃棄
やリサイクルなどの全過程。

気中計測・
排出暴露

リスクベネフィット認知 民主主義社会では、新しい科学技術あるいはそれに伴う新興リスクが社会に受け入れられる
ためには、一般人がそれたに対して持つ主観的なリスクとベネフィットの程度が鍵となりうる。
それは、企業の宣伝、マスメディアの報道、政府の対応などによって変動する。そのため、ア
ンケート調査や実際の購買行動などから、人々の主観的な認知の程度を把握し、時系列的
な変化をモニタ することが重要とな てくる

リスク評価

粒子スペクトロメータ 気中または液中に浮遊する微粒子のサイズ分布や濃度を、主にインラインで計測・分析する
装置。気中のナノ粒子に対しては、静電分級装置、凝縮核計数器、光散乱カウンタやそれら
の組み合わせが用いられることが多い。液中のナノ粒子に対しては、動的光散乱法にもとづ
いた計測装置が代表的である

気中分散
調製

レーザーアブレーショ
ン法

レーザー光を、固体ターゲットに集光・照射することで材料を気化・凝縮し、気中分散状態の
ナノ粒子を得る方法。通常は、低圧下において薄膜形成に用いられるが、本研究では大気
圧下での触媒ナノ粒子の発生に用いる。

気中計測
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用語 説明

レーザー誘起蛍光法 レーザー光により測定対象の化合物を励起させ、励起された化合物からの蛍光を測定する手
法であり、パルスレーザーを励起光源として使用することで時間分解能測定が可能であり対
象化合物の速度分布の測定が行える手法である。

化学分析
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Ⅰ．事業の位置付け・必要性について 
 
１． ＮＥＤＯの関与の必要性・制度への適合性 
 
１．１ ＮＥＤＯが関与することの意義 
 
１．１．１ 政策への適合性 
（１）本事業の概要 

本事業の対象は、フラーレン、カーボンナノチューブ、酸化チタンなどの工業的に製造

されるナノメートル（１×１０－９メートル）スケールの粒子状の材料である。以下「工業

ナノ粒子」という。 
本事業の目的は、工業ナノ粒子が人の健康と環境に及ぼすかも知れない影響の可能性に

関する知見の収集・整備を行う一方で、リスク評価に必要な物理化学特性をはじめとした

工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境放出発生源、環境中の運命

と挙動等の解析技術を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性評価手法を開発し、それを

活用して得られる知見を基にして工業ナノ粒子のリスク評価の実施と管理のための考え方

を提言することである。我が国のナノテクノロジー関連産業の健全な育成の基礎となる共

通知的基盤を構築しようとするものである。 
（２）本事業に関連する国家政策 
○第３期科学技術基本計画 

平成１８年３月２８日に、科学技術分野における我が国の基本方針を定める「第３期科

学技術基本計画」（事業原簿末尾の参考資料１）が閣議決定された。その中で、本事業に関

連する記述は、以下のとおりである。 
第２章 科学技術の戦略的重点化 
ライフサイエンス、情報通信、環境、ナノテクノロジー・材料の４分野は、第２期基本

計画に引き続き、特に重点的に研究開発を推進すべき分野（重点推進４分野）とし、優先

的に資源配分を行う。 
第４章 社会・国民に支持される科学技術 

 ナノテクノロジーの社会的影響に関する検討や研究を総合的・戦略的に推進する。 
 科学技術の成果を社会に還元する際に必要なリスク管理を合理的に行うため、安全性の

評価や試験法の考案、データの収集・整理・解析など、リスク評価のための科学技術活動

が重要。 
○分野別推進戦略 
 第３期科学技術基本計画を受けて、同じ平成１８年３月２８日に総合科学技術会議が策

定した「分野別推進戦略」（事業原簿末尾の参考資料２）では、その環境分野とナノテクノ

ロジー・材料分野の両分野で、重要な研究開発課題の中の戦略重点科学技術に該当するも

のとして本事業を位置付けている。 
まず、環境分野の化学物質リスク・安全管理研究領域においては、・新規の物質・技術に

対する予見的リスク評価管理、・国際間協力の枠組みに対応するリスク評価管理、・リスク

管理に関わる人文社会科学を戦略重点科学技術と設定している。その上で、「近年急速に強
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まっている化学物質問題への社会・国民のニーズに対し、本基本計画期間においては、ナ

ノテクノロジーなどの新技術によって生成される物質や新規に開発される物質などによる

新たなリスクが危惧されているため、それらに対応可能な予見的リスク管理技術の開発が

求められる。国際的な物流による移動、環境媒体による地球規模移動、途上国における急

速な経済発展に伴うリスクの増大などの問題から、化学物質に関する国際的な取組が不可

欠とされている。…そのため、国際的競争と協調に対応するリスク評価管理が必要である。

また、リスクと効用のバランス感覚をもった社会の醸成のためには、リスクの受容レベル、

規制対効果、費用対効果などのリスク管理に関わる人文社会科学的アプローチの強化が必

要である。」としている。具体的には、研究開発目標として「２０１０年までに、ナノ粒子

の特性解明、計測技術の開発とともに科学的知見に基づくナノ粒子のリスク評価手法を開

発する。」、また、研究開発成果として「ナノ粒子の測定方法、リスク評価方針、ナノ材料

管理指針等を国際的な枠組みに反映させる。」や「ナノ粒子の測定方法等のＩＳＯでの議論

へ反映させるとともに、ナノ粒子リスク評価指針、ナノ材料管理指針等ＯＥＣＤでのナノ

材料の管理のあり方に係る議論へ反映させる。」を設定している。 
備考：ＩＳＯとは、国際標準化機構 International Organization for Standardization。ＯＥＣ

Ｄとは、経済協力開発機構 Organization for Economic Co-operation and Development。 
一方、ナノテクノロジー・材料分野においては、戦略重点科学技術の一つとして「ナノ

テクノロジーの社会受容のための研究開発」を挙げ、「ナノテクノロジーは我が国が得意と

する分野であり、今後も大きなイノベーションの創出が期待される。一方、ナノテクノロ

ジーが社会に受け容れられるためには、真に有益な技術を開発することと共に、その技術

が社会に与える影響やナノ物質が人体や環境に与える影響等を事前に正しく評価すること

が必須であるが、現在までに必ずしも信頼性の高いデータが得られているとは言い難く、

ナノテクノロジーの標準化も含め、国際協調のもとに戦略的に推進する必要がある。」とし

ている。さらに、国の関与の必要性と官民の役割分担については、国が主導して取り組む

べき研究開発の一つとして、「材料データベース、リスク評価、標準化など、共通知的基盤

としての重要性が高くかつ長期にわたる継続的な取組を必要とする研究開発」を挙げてい

る。具体的には、研究開発目標として「２０１１年までに、ナノ粒子の特性を明らかにし、

リスクの評価手法や管理手法を確立する。」、また、研究開発成果として「２０１１年まで

に、ナノ粒子の特性やリスクの評価手法、管理手法を確立する。これに加え、リスク管理

に必要な制度的課題､標準化やリスクガバナンスのような産業的課題、および倫理や教育の

ような社会的課題を解決することにより、新しい科学技術であるナノテクノロジーの社会

受容を促進する。」を設定している。 
（３）本事業に関連する経済産業政策 

前述のように、第３期科学技術基本計画を受けて策定された分野別推進戦略においては、

本事業が戦略重点科学技術の一つとして位置付けられているが、経済産業省が取りまとめ

た計画・報告書においても、本事業の実施が明記されている。 
○ナノテクノロジー政策研究会中間報告 

平成１７年３月３１日に経済産業省ナノテクノロジー・材料戦略室が取りまとめたナノ

テクノロジー政策研究会中間報告「ナノテクノロジーによる価値創造実現のための処方箋

（４つの国家目標と７つの推進方策）」（事業原簿末尾の参考資料３）では、ナノテクノロ
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ジーの社会影響への対応を論じる中で、本事業のコンセプトを描き、「国が主体となってナ

ノテクノロジーの安全性に係る知見を収集していくことが適当である。」と指摘している。 
○産業構造審議会化学・バイオ部会化学物質政策基本問題小委員会「中間取りまとめ」 

産業構造審議会化学・バイオ部会化学物質政策基本問題小委員会の平成１８年１２月の

「中間取りまとめ」（事業原簿末尾の参考資料４）では、リスク評価の重点分野とナノ粒子

等新たな課題への対応を論じる中で、ＯＥＣＤの取組と併せて本事業を紹介し、「安全とい

う観点において科学的に未知の部分があるナノ粒子等新たな課題については、新技術の健

全で責任ある発展を促進するために、我が国は率先して科学的知見の充実や評価を強力に

推し進め、各ステークホルダー（事業者、国民、ＮＰＯ・ＮＧＯ等）への情報提供を図る

とともに、総合科学技術会議での議論やＯＥＣＤ等との国際的な議論と軌を一にしつつ、

必要な対応を図るべきである。」と指摘している。 
○イノベーションプログラム基本計画 

第３期科学技術基本計画の中で「絶えざるイノベーションの創出」がうたわれ、総理イ

ニシアティブにより平成１９年６月に「イノベーション２５」が策定されたことなどを受

け、また、ＮＥＤＯの第２期中期目標期間が始まるのに合わせ、経済産業省は、平成２０

年４月１日にイノベーションプログラム基本計画を制定（平成２１年４月改訂）し、それ

までの研究開発プログラム基本計画において１７あった研究開発プログラムを７つのイノ

ベーションプログラムに整理統合した。 
それまでの「化学物質総合評価管理プログラム」を組み込んだ「環境安心イノベーショ

ンプログラム」の「Ⅳ－１．化学物質総合評価管理」で、また、それまでの「ナノテクノ

ロジープログラム」を組み込んだ「ナノテク・部材イノベーションプログラム」の「Ⅵ．

ナノテクノロジー・部材分野推進共通基盤領域」で、本事業について記述している。それ

ぞれのプログラムの目的は、以下のとおりである。 
 環境安心イノベーションプログラム：資源制約を克服し、環境と調和した持続的な経済・

社会の実現と、安全・安心な国民生活を実現するため、革新的な技術の開発等を通じた地

球全体での温室効果ガスの排出削減、廃棄物の発生抑制（リデュース）、製品や部品の再使

用（リユース）、原材料としての再利用（リサイクル）推進による循環型社会の形成、バイ

オテクノロジーを活用した環境に優しい製造プロセスや循環型産業システムの創造、化学

物質の総合的な評価及びリスクを適切に管理する社会システムの構築を推進すること。 
ナノテク・部材イノベーションプログラム：情報通信、ライフサイエンス、環境、エネ

ルギーなど、あらゆる分野に対して高度化あるいは不連続な革新（ジャンプアップ）をも

たらすナノテクノロジー及び革新的部材技術を確立するとともに、その実用化や市場化を

促進することで、我が国産業の国際競争力の維持・強化や解決困難な社会的課題の克服等

を可能とすることを目的とする。 
 両イノベーションプログラム基本計画の原文を事業原簿の添付資料①に収録し、また、

それぞれの概要を示す図Ⅰ－１及び図Ⅰ－２を次ページに掲載した。 
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図Ⅰ－１ 環境安心イノベーションプログラム基本計画の概要 

 
図Ⅰ－２ ナノテクノロジー・部材イノベーションプログラム基本計画の概要 
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○技術戦略マップ２００８ 
 平成２０年４月１８日に経済産業省が公表した技術戦略マップ２００８のうち、化学物

質総合評価管理分野では、本事業のロードマップに相当する「工業用ナノ粒子のリスク評

価・管理技術開発」の技術ロードマップが同分野の他の技術開発とは別立てで掲げられて

おり、また、ナノテクノロジー分野では、導入シナリオにおいて社会受容のための関連施

策として本事業を位置づけている。 
 技術戦略マップ２００８の抜粋版を事業原簿の添付資料③－１）に収録した。 
 
○技術戦略マップ２０１０ 

 平成２２年６月経済産業省が公表した技術戦略マップ２００８の改訂版である技術戦

略マップ２０１０のうち、化学物質総合評価管理分野では技術マップの詳細化が図られ、

技術マップ１／３６（図Ⅰ－３）で「(2)リスク管理のあり方のより具体的な提示」及び「(3)

現象の解析・分析技術（有害性や暴露に関する解析・分析技術）」の両方に「④ナノ粒子の

安全性」の項目が挙げられ、それぞれ６／３６並びに１６／３６及び、１７／３６（図Ⅰ

－４）に具体的な技術課題が示されている。 
また、ナノテクノロジー分野では、導入シナリオ（図Ⅰ－５）において社会受容のため

の関連施策として本事業を位置づけている（導入シナリオは技術戦略マップ２００８から

改訂されていない。）。 
技術戦略マップ２０１０の抜粋版を事業原簿の添付資料③―２）に収録した。 
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図Ⅰ－３ 化学物質総合評価管理分野の技術マップ１／３６（抜粋） 



 Ⅰ－7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図Ⅰ－４ 化学物質総合評価管理分野の技術マップ（抜粋） 
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図Ⅰ－５ ナノテクノロジー分野の技術戦略マップ 2010（抜粋） 
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１．１．２ ＮＥＤＯが関与する必要性・意義 
 

１．１．１で紹介した国の計画・提言における本事業についての記述の要点は、表Ⅰ－

１のとおりである。 
 

表Ⅰ－１ 国の計画・提言における本事業についての記述の要点 
 
 ナノテクノロジーの健全で責任ある発展に必須の事業である。 
 国が主体となって実施すべき事業である。 

・ 国は、国民生活の安全を確保する全体的な役割を担っている 
・ 共通知的基盤として重要、長期にわたる継続的な取組が必要 
・ 外部経済性の高い活動 

 国際協調の下に実施すべき事業である。 
→ 成果をＯＥＣＤ等の国際的な議論へ反映させる 

 社会受容を図る事業である。 → 各ステークホルダーへの情報提供 
 

 
 もちろん、開発するキャラクタリゼーション手法、暴露評価手法、有害性評価手法及び

リスク評価手法は、ＯＥＣＤ等の国際的な議論へ反映させるに足るものである必要がある。

さらに、本事業では、 
・工業ナノ粒子の生成技術  ・工業ナノ粒子の状態計測技術 
・工業ナノ粒子の状態調整技術 ・工業ナノ粒子の有害性評価手法 
・工業ナノ粒子の暴露評価手法（環境濃度、環境放出発生源、環境中の運命と挙動等の 
解析技術を含む）    

・工業ナノ粒子のリスク評価手法 
といった広範囲の技術開発に取り組む必要があるが、我が国にはそれが可能な単一の組織

が存在しなかったため、優れた技術開発力を有する複数の機関の協調した作業を可能とす

る枠組みを構築する必要があった。 
以上のような要請に対応するためには、本事業をＮＥＤＯの研究開発マネジメント機能

を提供して実施することが適当であり、ＮＥＤＯは平成１８年３月に本事業の基本計画を

制定した。本事業をＮＥＤＯの積極的関与によって実施する必要性・意義は極めて高い。 
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１．２ 費用対効果 
 
 後述するように、ナノテクノロジーは広範囲の産業分野で応用が進むと見込まれており、

ナノテクノロジーを導入した新製品の数々は、国民生活の多方面にわたって新たな便益を

もたらすものと期待されている。プロジェクト発足段階での今後ナノテクノロジー産業が

順調に成長した場合の関連市場規模は、２０１０年に４兆円、２０２０年に１３兆円、２

０３０年に２６兆円と推移するものと試算されている（図Ⅰ－８：平成１７年度超微細技

術開発産業発掘戦略調査「ナノテク関連市場規模動向調査」報告書、経済産業省・株式会

社富士経済）。 
一方で、工業ナノ粒子のリスク評価・管理の体制構築を怠り、その結果として国民の健

康や環境を害する事態に至った場合には、その直接的な被害に加え、ナノテクノロジー産

業の成長に致命的な悪影響を与えることは必定であり、その総合的な損害は計り知れない。 
本事業は、平成１８～２２年度の５年間で約２０億円の予算を計上した。ＮＥＤＯが各

年度に計上した本事業の予算を表Ⅰ－２に示す。 
本事業の実施によりもたらされる効果として、ナノテクノロジーの健全で責任ある発展、

そして、工業ナノ粒子による国民の健康や環境への被害の未然防止を挙げることができ、

投入予算と比べて十分な効果であるといえる。 
 

表Ⅰ－２ 本事業の予算 
  事業期間 

全体 
平成１８年

度 
平成１９年

度 
平成２０年

度 
平成２１年

度 
平成２２年

度 

予 算 
単位：百万円 

１９５９ ３７４ 
４３６ 

うち加速予算 

（４５） 
３５６ 

３９３ 
うち加速予算 

（５０） 
４００ 
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２． 事業の背景・目的・位置付け 
 
２．１ 事業の背景 
 
２．１．１ ナノテクノロジーと工業ナノ材料 
 ナノテクノロジーは、ナノメートルスケールの物質が同じ化学的組成をもつバルク状態

にある物質とは異なる特性を発現し得ることを活用し、その構造や特性を制御しながら材

料の特性を飛躍的に向上させる技術である。 
工業ナノ粒子の代表的なものとしては、フラーレンＣ60 やカーボンナノチューブ（ＣＮ

Ｔ）のような炭素系微細構造体や、二酸化チタン TiO2 や酸化ニッケル NiO のような金属酸

化物が挙げられる（図Ⅰ－６参照）。 
 
 

   
図Ⅰ－６ 代表的な工業ナノ粒子 

 
 

１９８５年に発見されたフラーレンＣ60（発見者のハロルド・クロトー、リチャード・

スモーリー、ロバート・カールは、この功績によりノーベル賞を受賞）に関しては、抗酸

化作用、活性酸素の吸収、除去機能を利用した化粧品やナノ潤滑剤として一部実用化され

ており、抗ＨＩＶ薬としての応用も期待されている。 
カーボンナノチューブは、１９９１年に日本の飯島澄夫氏によって発見された、六員環

グラファイト層が円筒状に閉じた構造の物質である。その構造変化により、銀以上の良導

体から半導体へと変化するという極めてユニークな電気的性質を有し、銅の１，０００倍

以上の高電流密度耐性、銅の１０倍の高熱伝導性、ダイヤモンドと同等の機械強度を有す

る夢の材料として期待されている。一部導電性シート等で実用化が進みつつあるが、今後

は、半導体・エレクトロニクス分野ではＬＩＳ高密度配線材料、放熱材料として比較的早

い実用化が見込まれているほか、将来的にはシリコンに代わる半導体の主要材料、大電力

送電材料、さらには各種構造用材料まで幅広い範囲での応用が期待されている。 
二酸化チタンのナノ粒子に関しても家電や化粧品などで実用が始まっている。 
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上記に限らず現在、工業、医療、農業、環境、エネルギー等のあらゆる技術分野におい

て応用に向けた研究開発が世界各国で積極的に進められており、今後社会の様々な分野に

多くの便益をもたらすものと見込まれている。図Ⅰ－７にナノテクノロジーの応用分野と

対応するＮＥＤＯプロジェクトの例を示す。 

 
 

図Ⅰ－７ ナノテクノロジー・材料技術開発分野と対応するＮＥＤＯプロジェクト 
（平成 22 年 12 月作成：ＮＥＤＯナノテクノロジー・材料技術開発パンフレットより） 
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プロジェクト発足段階での経済産業省の調査では、図Ⅰ－８に示すように、今後ナノテ

クノロジー産業が順調に成長した場合の関連市場規模は、２０１０年に４兆円、２０２０

年に１３兆円、２０３０年に２６兆円と推移するものと試算されている。 
 

 
図Ⅰ－８ ナノテクノロジー需要予測 

平成１７年度超微細技術開発産業発掘戦略調査「ナノテク関連市場規模動向調査」 
報告書（経済産業省・株式会社富士経済）からＮＥＤＯホームページ用に作成 
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２．１．２ 主要国の動向及び国際的な取組 
 

工業ナノ粒子は大きな利益・利便をもたらすことが期待される一方、それが人の健康と

環境にどのような影響を与えるかについては未知である。過去のいくつかの新規技術の導

入事例からは、工業ナノ粒子が問題となる新たな影響をもたらす可能性は否定できないこ

とが示唆される。特に画期的な新規素材として期待の高いカーボンナノチューブに関して

は、その形状がアスベストに類似していることから、発がん性を懸念する声が一部で上が

っている。そのような中、平成２０年２月には、吸入暴露の経路とは直接関係のない投与

経路と極端に高い投与用量ではあるものの、がん抑制遺伝子欠損マウスの腹腔内に投与し

た多層ＣＮＴの発がん性を示唆する発表がなされ（国立医薬品食品衛生研究所）、また、同

年５月には Nature Nanotechnology にマウスの腹腔内に投与された長さの長い多層ＣＮＴが

アスベストのような有害影響を及ぼす可能性を報告する研究論文（エジンバラ大学）が掲

載された。 
また、厚生労働省労働基準局長通達「ナノマテリアル製造・取扱い作業現場における当

面のばく露防止のための予防的対策について」（平成２０年２月７日）が発出されるなど、

カーボンナノチューブのみならず工業ナノ材料全般の安全性疑念へと波及しかねない状況

となっている。一刻も早く科学的信頼度が高い定量的な有害性評価試験を実施し、結果を

早急に公表することが求められているが、工業ナノ粒子は同じ化学的組成を持つバルク状

態にある物質とは物理化学的特性が著しく異なる場合があるがために、既存化学物質で培

われてきた従来の有害性評価手法、リスク評価手法をそのまま適用するのは難しく、また、

ナノテクノロジー自体が発展段階にある先進的技術であるため、キャラクタリゼーション

の技術も十分確立していない現状である。 
近年この課題に対する関心が欧米を中心に高まり、各種の取組が行われている。米国・

欧州における国家的取組の主要なものは、表Ⅰ－３のとおりである。 
 

表Ⅰ－３ 米国・欧州の動向 
 
○米国の動向 
２０００年 ２月  大統領が国家ナノテクノロジーイニシアティブ（ＮＮＩ）を議会

に提出（→同年７月、ＮＮＩ実施計画を策定） 
 
２００３年１２月   ２１世紀ナノテクノロジー研究開発法を制定 
 
２００４年１２月   ＮＮＩ戦略プランを策定（→２００７年１２月改訂） 
 
２００８年 １月    環境保護庁（ＥＰＡ）がスチュワードシップ・プログラムを開始 
 
２００９年 １月  スチュワードシップ・プログラムの中間報告公表 
 
２０１０年１２月  米国労働安全衛生研究所（ＮＩＯＳＨ）がカーボンナノチューブ

とカーボンナノファイバの勧告暴露限度（ＲＥＬ）を提案 
 
２０１０年 ９月  ＥＰＡがトーマス・スワン社の多層・単層ＣＮＴについて重要  

新規利用規則を公布 
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２０１１年 ４月  ＮＩＯＳＨがナノスケール二酸化チタンのＲＥＬを公布 
 
○欧州の動向 
２００５年６月  ナノサイエンスとナノテクノロジーのための行動計画 
 
２００８年２月  責任あるナノサイエンスとナノテクノロジーの研究のための行動 

規範（→２０１０年改訂） 
 
２００９年４月  ナノマテリアルの規制に関する欧州議会議決 

（→２０１１年報告書更新版） 
  

ナノテクノロジーの分野では、米国・欧州だけでなく、中国・韓国も主要なプレーヤー

として台頭してきている。特許庁のホームページによると、ナノテクノロジー・材料分野

での特許公開件数では、図Ⅰ－９に示すように、中国のナノテクノロジー・材料分野の特

許公開／公表件数は欧州を抜いて 3位となっている。 

 

 

図Ⅰ－９ 国別のナノテクノロジー・材料分野の公開／公表件数の推移 
出典：特許庁のホームページ ：重点 8分野の出願状況 
3．重点 8分野別の年間公開/公表・登録状況  (4)ナノテクノロジー・材料関連 
（http://www.jpo.go.jp/cgi/link.cgi?url=/shiryou/toukei/1402-027.htm 

  

http://www.jpo.go.jp/shiryou/toukei/pdf/1402-027/04.pdf
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ＯＥＣＤやＩＳＯなどにおける国際的取組も始まっている。その主要なものを表Ⅰ－４

に示す。 
表Ⅰ－４ ＯＥＣＤ、ＩＳＯ等の動き 

○ＯＥＣＤの動き 

２００６年９月 化学品委員会に Working Party on Manufactured Nanomaterials  
     （ＷＰＭＮ、工業ナノ材料作業部会）を設立 
 
２００７年３月 科学技術政策委員会に Working Party on Nanotechnology 

  (ＷＰＮ、ナノテクノロジー作業部会)を設立 
 
２００７年１１月 第３回ＷＰＭＮ ～ 代表的ナノ材料の有害性情報の収集を行う 
   スポンサーシッププログラムについて合意  
２０１１年１２月 第９回ＷＰＭＮ 第１期のスポンサーシッププログラムのドシエの

まとめ方を決定予定 
 
※２０１１年現在、８つのプロジェクト運営グループが活動中 
 

○ＩＳＯ・ＩＥＣの動き 

２００５年６月 ＩＳＯ／ＴＣ２２９ Nanotechnologies を設立 
２００６年９月 ＩＥＣ／ＴＣ１１３ Nanotechnology standardization for  
      electrical and electronic products and systems を設立  
※２０１１年１１月現在、４作業部会が活動中。 
※２０１１年１１月現在、24 の規格が出版済み（その他、出版手続中９，提案中２０）。 

 
 本事業と直接関連する取組として、ＯＥＣＤでは、工業ナノ材料のヒト健康及び環境の

安全性の側面における国際協力を促進するために、化学品委員会の下に工業ナノ材料作業

部会＝ＷＰＭＮ（Working Party on Manufactured Nanomaterials）を設置した。同部会は、具

体的作業を行うために、以下の８つの作業グループ＝ＳＧ（Steering Group）を組織した。 
ＳＧ１：安全性研究に関するデータベース構築 
ＳＧ２：工業ナノ材料の研究戦略 
ＳＧ３：代表的ナノマテリアルの安全性試験 
ＳＧ４：工業ナノ材料とテストガイドライン 
ＳＧ５：ボランタリースキームと規制制度に関する協力 
ＳＧ６：リスク評価に関する協力 
ＳＧ７：ナノ毒性学における代替試験の役割 
ＳＧ８：暴露測定と低減に関する協力 
 
うち、ＳＧ３の取組の一環として２００７年１１月から、生産量等の観点から選定され

た代表的工業ナノ材料に関し、合意された安全性情報項目＝エンドポイントについて標準

化のための情報収集又は試験を実施するスポンサーシッププログラムが始動し、各国が自

主的に特定のナノマテリアルのスポンサーとなり、試験計画を策定することとなった。日

本は米国と共同で、フラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カーボンナノチューブ

のスポンサーとなることを表明しており、本事業の成果はここに提供されている。このス

ポンサーシッププログラムで選定されている工業ナノ材料は、以下のとおり。 
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 LIST OF REPRESENTATIVE MANUFACTURED NANOMATERIALS FOR TESTING 
 ・Fullerenes(C60)                        フラーレン 

・Single-walled carbon nanotubes(SWCNT)   単層カーボンナノチューブ 
・Multi-walled carbon nanotubes(MWCNT)   多層（複層）カーボンナノチューブ 
・Silver nanoparticles                     銀ナノ粒子 
・Iron nanoparticles                       鉄ナノ粒子 

 ・Titanium dioxide                        二酸化チタン 
 ・Aluminum oxide                        酸化アルミニウム（アルミナ） 
 ・Cerium oxide                           酸化セリウム 
 ・Zinc oxide                             酸化亜鉛 
 ・Silicon dioxide                          二酸化珪素（シリカ） 
 ・Dendrimers                            デンドリマー 
 ・Nanoclays                             ナノクレイ（ナノセラミクス） 

・Gold nanoparticles                       金ナノ粒子 
 
また、このスポンサーシッププログラムで設定されている安全性情報項目は、以下のと

おり。 
LIST OF ENDPOINTS 

Nanomaterial Information / Identification：９項目 
（ナノ材料の特定情報） 

  Physical-Chemical Properties and Material Characterization：１７項目 
（物理化学的特性と材料のキャラクタリゼーション） 

  Environmental Fate：１５項目 
（環境中運命） 

  Environmental Toxicology：６項目 
（環境毒性） 

    Mammalian Toxicology：９項目 
（哺乳類毒性） 

    Material Safety：３項目 
（材料安全性） 

 
フラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カーボンナノチューブに関するＯＥＣＤ

スポンサーシッププログラムの米国との役割分担は、「ナノ材料の特定情報」、「物理化学的

特性と材料のキャラクタリゼーション」、「哺乳類毒性」を日本が担当し、「環境中運命」、

「環境毒性」を米国のアメリカ合衆国環境保護庁（ＥＰＡ：Environmental Protection Agency）
が担当することになっている。日本側の活動としては正に本事業の活動がこれに該当し、

本事業の成果を提供している。 
 一方、ＩＳＯにおいては、２００５年５月にナノテクノロジー分野の国際標準化を推進

するために専門家委員会＝ＴＣ２２９（Technical Committee No.229）が組織された。その

下に１）用語・命名法、２）計測計量・キャラクタリゼーション、３）健康・安全・環境、
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４）材料規格の４つの作業グループ＝WG（Working Group）が組織され、日本は２）計測

計量・キャラクタリゼーション（＝ＷＧ２）のコンビナー（＝議長：産業技術総合研究所、

一村信吾氏）となっており、主要国の１つとして主導的な役割を担っている。 
 
２．１．３ 先行した調査・研究開発事業 
 
 本事業に先立って工業ナノ材料の有害性／リスク評価に関し、以下の調査・研究開発事

業が実施されている。 
●ＮＥＤＯ 「ナノ原料を使用した化粧品の安全性評価システムに関する基礎調査」 
 平成１６年度 日本化粧品工業連合会 ← 産総研が協力 
●文部科学省 科学技術振興調整費プロジェクト「ナノテクノロジーの社会受容促進に関す

る調査研究」 
 平成１７年度 産総研ほか 
●ＮＥＤＯ 「ナノ粒子の安全性評価（ナノ粒子の吸入暴露による生体影響評価の予備的試

験）に関する調査研究 」 
 平成１７年度 産業医科大学・広島大学 
●経済産業省 超微細技術開発産業発掘戦略調査「ナノテクノロジーの研究・製造現場にお

ける適切な管理手法に関する調査研究」 
 平成１８年度 ＪＦＥテクノリサーチ(株) ← 産総研が協力 
●経済産業省 基準認証研究開発事業「ナノ粒子の安全性評価方法の標準化」 
 平成１７年度・平成１８年度 産総研 
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２．２ 事業の目的・位置付け 
 

本事業は、前項２．１で述べた背景の下、工業ナノ粒子に適合したキャラクタリゼーシ

ョン手法、有害性評価手法及び暴露評価手法を確立すること、さらにこれに準拠して実施

するリスク評価の結果を基に、十分な科学的知見に基づいた工業ナノ粒子のリスク評価・

管理手法を早急に確立し、内外のステークホルダーに広く提供していくことを直接の目的

としている。これにより工業ナノ粒子が国民の健康や環境を害することのないよう十分な

事前の対応を可能とし、同時に我が国のナノテクノロジー産業の健全な育成を促すための

基盤となることを期するものである。 
この際、現在、取組みが進みつつあるＯＥＣＤやＩＳＯの国際的なルール策定への動き

に積極的に加わり、本事業にて確立されるキャラクタリゼーション手法、有害性評価手法、

暴露評価手法、リスク評価手法等が採用されるように働きかけることを通じ、我が国のナ

ノテクノロジー技術の国際的優位の確保にも貢献していくことが重要である。特にＯＥＣ

Ｄ／ＷＰＭＮスポンサーシッププログラムについては、我が国がフラーレンと単層・多層

カーボンナノチューブという３種の炭素系工業ナノ材料の評価文書作成作業へ参画するこ

とを通じ、本事業の成果を当該評価文書へ反映させることにより、国際貢献を果たすとと

もに、ナノテクノロジー分野でのリーダーシップ・技術的優位の確保に寄与することを目

指すものである。 
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Ⅱ．研究開発マネジメントについて 
 
１．事業の目標 
 本事業の目的・趣旨は、既に述べたとおり、工業ナノ粒子に適合したキャラクタリゼー

ション手法、暴露評価手法及び有害性評価手法を確立し、これに準拠して実施する評価の

結果を基に、十分な科学的知見に基づく工業ナノ粒子のリスク評価・管理手法を確立し、

内外のステークホルダーに広く提供していくことであるが、これを確実に達成するため、

本事業の基本計画では、最終目標を以下のとおり規定した。 
 
１．１ 最終目標（平成２２年度末） 
「カーボンナノチューブ、フラーレン、酸化チタン等の工業ナノ粒子の有害性評価、暴露

解析、リスク評価等の基盤となるキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境放出発生

源、環境中の運命と挙動等の解析を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性評価手法であ

って実用的かつ国際的水準に見合うものを開発するとともに、これらを用いた工業ナノ粒

子のリスク評価を行って適正に管理するための提言を取りまとめる。」  
上記目標を達成するためのより具体的な取組として、以下の４つの研究開発項目を設定

した。 
①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発  
②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発  
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発  
④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

 
項目別最終目標は下記のとおり。 

 
①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
中間目標に掲げるもののほか、特に気相中工業ナノ粒子の材質や形質等を計測・特定する

手法を開発する。さらに、この成果と次項の中間目標に掲げる平成２０年度末までの成果

を暴露解析や有害性評価試験に適用し、これ基づいて手順書の見直し・改訂を行い、公表

する。 
 
②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 
 用途や特徴に応じて工業ナノ粒子を３０分類程度に区分し、排出量の情報を含んだ排出

シナリオ文書を作成するとともに、作業環境や発生源近傍における暴露評価を行って取り

まとめ、公開する。 
 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
ヒトの健康と環境に影響を与える可能性のある工業ナノ粒子の潜在的な生物反応を同定す

るとともに、その反応メカニズム、用量反応関係等を解明する一方で、工業ナノ粒子の特

徴を踏まえた試料の前処理、投与、投与後観察、試験結果の取りまとめ等の手順、各工程

において必要なキャラクタリゼーションなどの要求事項を明らかにし、工業ナノ粒子の体
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内動態モデル、既存の有害性試験手法を補足・修正する方法、必要に応じ新たな有害性評

価試験手法等を開発し、文書化して公開する。また、動物を用いた有害性評価試験の結果

をヒトに関わる潜在的影響として外挿する際の考え方を示す。 
 
④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

工業ナノ粒子が人の健康と環境に与えるかもしれない潜在的な影響の可能性についてリ

スク評価を行うとともに、そのリスクを適正に管理するための考え方を取りまとめ、公開

する。また、工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性に関するビジョンを策

定して公開する。 
 
 
１．２ 中間目標（平成２０年度末） 
 平成２０年度末までの中間目標は、以下のとおり。 
 

①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
粒径 10～100nm 程度の工業ナノ粒子を対象として試料調製技術と試験校正技術を含

むキャラクタリゼーション手法の手順書を取りまとめる。 
 
②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

大気中に放出された工業ナノ粒子の挙動について動的論理モデルを構築するととも

に、工業ナノ粒子のライフサイクルを考慮した排出シナリオを作成してその暴露概念

を暫定的評価書として取りまとめる。 
 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

動物を用いた吸入暴露試験、経皮暴露試験を行って初期段階の知見を取りまとめる

とともに、有害性評価の暫定的枠組を取りまとめる。 
 
④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理手法の開発 

これら中間段階の成果、文献調査の結果等を踏まえつつ工業ナノ粒子のリスク評価

の枠組を検討し、課題を抽出する。  
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１．３ 開発項目設定の根拠 
 本事業の最終目標を達成するために設定した前記４つの研究開発項目について、その根

拠を以下に示す。 
 
 プロジェクト発足時の我が国の化学物質の審査は、「有害性」を基準としており、化学物

質審査規制法などもこの考えに基づいていた。しかし一方、欧米では「有害性」単独では

なく「暴露」を含めた「リスク」をもって評価することが主流となっている。２００７年

６月に欧州で導入されたＲＥＡＣＨ法（Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction 
of Chemicals）においても「リスク」を基にした審査の立場が取られている。 
 このような国際動向に対応するため、我が国としても「リスク」による化学物質の審査

を行う方向へ転換していくことが必要となり、本事業では、このような動向を先取りして

最終的な開発項目として、「④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理手法の開発」を設定

した。また、この「リスク」は、一般に化学物質の持つ本来的な「有害性」と、化学物質

が人体や環境中に出現する「暴露量」の積で表される。したがって、「リスク」を適切に評

価するためには、まず前提として、「有害性」と「暴露」のそれぞれが評価されていること

が必要となる。よって、研究開発項目「②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発」、「③工業

ナノ粒子の有害性評価手法の開発」を設定し、工業ナノ粒子の「有害性」と「暴露」を適

切に評価する手法を開発する。 
さらに、「有害性」、「暴露」を評価するに当たって、その信頼性を確保するためには、工

業ナノ粒子の素性や粒子状態が特定（キャラクタライズ）されている必要がある。そのた

め本事業では、得られた結果の信頼性を確かなものとする基礎として、研究開発項目「①

工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」を設定した。 
 上記研究開発項目の設定は、最終目標である適切なリスク評価・リスク管理を実現する

ために、合理的なものであると考える。 
 
２．事業の計画内容 
 
２．１ 研究開発の内容 
 
２．１．１ 概要 
 本事業の研究開発フレームワーク／各研究開発項目の繋がりを図Ⅱ-１に示す。また、各

研究開発項目の概要を以下に示す。 
①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発では、現在明確な基準が存在しな

い工業ナノ粒子評価試料の、粒径や凝集状態の粒子状態など試料としての素性を特定（キ

ャラクタライズ）する方法、また、各評価に適用する際の最適粒子状態の明確化、さらに、

目的の粒子状態へ調整する手法を開発し、併せてその校正手法を開発する。 
②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発では、現状の現場調査から、工業ナノ粒子が環境

中に排出される際の排出シナリオを明らかにするとともに、ナノ粒子の環境中での挙動を

表現するモデルを構築し、暴露量や暴露人口などの暴露状態を評価する技術を開発する。 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発では、①によってキャラクタライズ・調整され
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・製造工程調査
・室内模擬試験
・各種文献調査
・市場動向調査
ｅｔｃ．

気中/水中/生体中の

・粒子数濃度
・粒径分布
・形状、比表面積
ｅｔｃ．

科学的な知見に基づく工業ナノ
粒子のリスク評価手法／リスク
管理手法を提供することにより、
ナノテク産業の健全な育成を促す。

工業ナノ粒子 （カーボンナノチューブ，フラーレン，酸化チタン ｅｔｃ．）

ａ．試料調製手法

ｅ．測定・キャラクタライズ技術、
測定作業環境等

ｂ．エアロゾル発生
ｃ．液中分散化

■プロジェクトにおける各開発項目の関係

ｄ．生体影響試験

動物実験 試験管内試験

・試験条件
・試験手順
・解析/評価

ｅｔｃ．

①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発

工業ナノ粒子

試
料
調
製
、
生
体
影
響
評
価
、
測
定
、
キ
ャ
ラ
ク
タ
リ
ゼ
ー
シ
ョ
ン
の
標
準
プ
ロ
ト
コ
ー
ル
策
定

有害性評価

④工業ナノ粒子のリスク評価
及び適正管理の考え方の構築

消費・排出・暴露シナリオ

③工業ナノ粒子の有害性
評価手法の開発

・各種学術文献調査
・海外を含めた関連法規調査
・海外を含めた関連標準調査
・コンシューマー調査
ｅｔｃ．

②工業ナノ粒子の暴露
評価手法の開発

※各種計測機器を駆使

た工業ナノ粒子を用いることにより、素性の明らかな試料による in vivo 動物試験、in vitro

培養細胞試験を併用した信頼できる有害性評価を行う。また、この試験プロセス及び結果

を手順書・評価書等として取りまとめて公表する。 
④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築では、上記①～③の結果に加

え、各種の現状調査結果及び将来の産業動向の予測を含めて吟味し、最終的な目的である

工業ナノ粒子の適切なリスク評価・リスク管理を行うための提言をまとめる。 
 

         図Ⅱ-１．プロジェクトにおける各開発項目の関係 

 

 

２．１．２ 本事業の計画スケジュール  
本事業の計画スケジュール及び計画内容を図Ⅱ-２に示す。 
基本的には、ほぼすべての研究開発項目について同時並行で作業を進めるが、各研究開

発項目は相互に密接に連携している。大まかには、①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーシ

ョン手法の結果が②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発と③工業ナノ粒子の有害性評価手

法の開発へ展開され、また双方へ展開された結果が再度①へフィードバックされる。さら

に②と③の結果を元にして④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方が構築され

ることとなる。また、４つの研究開発大項目の下のサブ開発項目も相互に密接に連携して

いる。このことは、本事業全体の進捗は、すべての開発項目のバランスによって成り立つ
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ことを意味し、したがって、事業の目標を達成するためには、多岐にわたる研究開発項目

の進捗状況を正確に掌握し、また、多数の担当部署間の情報伝達・意志疎通を円滑に行う

ように強力にマネジメントを実施することが必要となる。 
 
 

   主  な  実  施  事  項 
H18 

年度 

H19 

年度 

H20 

年度 

H21 

年度 

H22 

年度 

 
事
業
計
画
内
容 

① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発      

 (１) 工業ナノ粒子の調製技術の開発      

 ア) 気中分散系調製技術開発      

 イ) 液中分散系調製技術開発      

 
ウ) 工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率評価手法の開発と

評価  

     

 
(２) 媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーシ

ョン手法の開発 

     

 ア) 気中粒子計測技術開発      

  イ) 液中粒子計測技術開発      

 
 

ウ) 電子顕微鏡によるナノ粒子のキャラクタリゼーショ

ン技術開発 

     

 
 

エ) 微尐量試料に対する化学分析技術開発とナノ粒子の

体内分布の測定 

     

 ② 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発      

  (１) 排出シナリオの構築      

  (２) 環境中挙動モデルの構築      

  (３) 暴露評価技術の開発      

 ③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発      

  (１) 工業ナノ粒子有害性評価試験の開発      

  ア) 吸入暴露試験法の開発と試験の実施      

  イ) 経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価      

  ウ) 生体影響プロファイルの作成・評価手法の開発      

 
 

エ) ESRイメージング技術による生体内酸化還元能への

影響評価手法の開発 

     

 
 

オ) 工業ナノ粒子の全身影響の観点からの有害性影響評

価法の開発 

     

  (２) 吸入暴露試験装置の開発      

  (３) 有害性評価試験結果の外挿に関する研究      

 ④ 工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築      

  (１) 工業ナノ粒子の詳細リスク評価      

  (２) ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究      

 

中間評価 

 

 

 

          図Ⅱ-２．プロジェクト実施スケジュール 
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２．１．３ 各研究開発項目の内容 

 

①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験の信頼性と再現性を確保することを目的とし

て、試験に供される試料の分散・分級・調整技術を開発するとともに、各種媒体中の工業

ナノ粒子を特徴づける（キャラクタライズする）ための汎用的な計測・校正手法を取りま

とめる。このため、研究開発項目を、 

（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

に細分して研究開発を実施する。 

（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験の信頼性と再現性を確保するため、有害性評

価試験やキャラクタリゼーション手法開発に供する工業ナノ粒子の、気中及び液中への分

散・調製技術を開発し、手順書を作成する。このため、研究開発項目をさらに 

ア．気中分散系調製技術開発 

イ．液中分散系調製技術開発 

ウ．工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率評価手法の開発と評価 

に細分して研究開発を実施する。 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

工業ナノ粒子の有害性評価や暴露評価のため、試験試料・環境試料等の各種媒体中の工

業ナノ粒子をキャラクタライズする手法を開発する。このため、気中試料及び液中試料に

対し、粒子のサイズ分布・濃度の計測・校正技術を開発する。また、生体試料に対し、電

子顕微鏡を用いたキャラクタリゼーション技術を開発する。さらに、供試工業ナノ粒子及

び調製試験試料中の組成・不純物・化学構造の測定手法を開発する。これらの結果を手順

書として確立・提案する。このため、研究開発項目をさらに、 

ア．気中粒子計測技術開発 

イ．液中粒子計測技術開発 

ウ．電子顕微鏡によるナノ粒子のキャラクタリゼーション技術開発 

エ．微尐量試料に対する化学分析技術開発とナノ粒子の体内分布の測定 

に細分して研究開発を実施する。 

 

②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

新技術である工業ナノ粒子(繊維状物質含む)の安全性を評価し、リスクを管理するため

には、工業ナノ粒子の排出や暴露の評価、排出や暴露による管理が重要である。しかし、

工業ナノ粒子はその産業使用がようやく緒に就いたばかりであり、排出状況や暴露状況の

評価は、現状の評価のみならず将来の予測的評価も重要である。このため、本課題では、

現状の排出・暴露状況の把握と、モデル推定に基づいた予測的評価を行うことを目標とし

て、研究開発項目を 

（１）排出シナリオの構築 

（２）環境中挙動モデルの構築 
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（３）暴露評価技術の開発 

に細分して検討を実施する。 

（１）排出シナリオの構築  

工業ナノ粒子のライフサイクル（生産、使用、消費、廃棄等）における現状及び将来の

排出について、工業ナノ粒子の種類・特性・用途などに応じた類型ごとに、粒子の量・サ

イズ・性状（形状、表面状態、凝集状態、バックグラウンドの粒子や化学物質との相互作

用などを含む。) といった情報を含んだ定量・定性的な排出係数の推定と排出シナリオ文

書の作成を行う。 

（２）環境中挙動モデルの構築 

工業ナノ粒子の暴露評価のため、空気中に放出された工業ナノ粒子の凝集・拡散プロセ

スに関する実験的解析を行い、環境中挙動モデルの構築に必要な環境動態を解明する。こ

のため、試験粒子の発生を含む模擬環境試験用チャンバーを開発し、装置内の濃度・共存

物質・滞留時間等の環境条件を制御して、ナノ粒子の成長・凝縮過程を実験的に解析する。 

（３）暴露評価技術の開発 

（１）及び（２）の結果に基づき、本開発課題では、作業環境や発生源近傍などにおけ

る工業ナノ粒子への暴露量や暴露人口を推定し、工業ナノ粒子の種類・特性・用途に応じ

た類型ごとに暴露シナリオ文書を作成する。暴露シナリオ文書では、（１）と同様に暴露の

現状の評価と、技術予測・市場予測に基づく暴露の将来の予測を記述する。 

また、（１）～（３）のすべての結果を踏まえ、工業ナノ粒子の排出や暴露の管理を支援

するために、排出・暴露特性をモデル化し、排出・暴露可能性を定量・定性的に評価する

方法を開発・提言する。 

 

③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

「工業ナノ粒子の種類をカーボンナノチューブ、フラーレンに限定した吸入暴露試験ま

での一貫した in vivo 動物試験」と「多種類のナノ粒子に対する in vitro 培養細胞試験及びバ

イオマーカーによる解析」を組み合わせた２軸アプローチによる有害性評価を行い、最小

限の実験工数で最大限の情報を得ることを目指す。このため研究開発項目を、 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

（２）吸入暴露試験装置の開発 

（３）有害性評価試験結果の外挿に関する研究 

に細分して研究開発を行う。 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

工業ナノ粒子の有害性評価を行うために、動物暴露試験を中心とした既存の化学物質の

有害性試験を基礎として、ナノ粒子特有の性状を考慮した信頼性の高い有害性評価手法の

開発を行う。このため、研究開発項目をさらに、 

ア．吸入暴露試験法の開発と試験の実施 

イ．経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価 

ウ．生体影響プロファイルの作成・評価手法の開発 

エ．ＥＳＲイメージング技術による生体内酸化還元能への影響評価手法の開発 

オ．工業ナノ粒子の全身影響の観点からの有害性影響評価法の開発 
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に細分して研究開発を実施する。 

（２）吸入暴露試験装置の開発 

気中分散させたナノ粒子を、安定かつ効率的に生体暴露用容器に輸送する輸送系を構築

し、輸送系にて得られた気中分散ナノ粒子の粒子径分布・濃度を試験時に評価する技術を

開発する。これらの装置・技術、及び別に開発する噴霧発生装置を組み合わせて、本事業

で使用する in vivo 吸入試験用システムとして確立し、吸入暴露試験に供し、連携して試験

を実施する。 

（３）有害性評価試験結果の外挿に関する研究 

本事業で行う、in vivo 試験及び in vitro 試験から得られる影響と各種バイオマーカーにつ

いての情報を総合し、文献等で得られる有害性試験結果を加えて、ヒトに係わる潜在的影

響を外挿する。 

 

④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

代表的な工業ナノ材料について詳細なリスク評価を行うとともに、それをモデルとして、

工業ナノ粒子のリスク評価と適正管理の考え方を社会に提言する。 

（１）工業ナノ粒子の詳細リスク評価 

代表的な工業ナノ材料であるカーボンナノチューブ、フラーレン、二酸化チタンについ

て、適切なリスク管理施策を構築するための基礎として、また将来事業者等が行う工業ナ

ノ材料リスク評価のひな形として詳細なリスク評価を行う。 

（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究  

急速に発展する新規技術であるナノテクノロジーの潜在的リスクを最小限に抑え、潜在

的ベネフィットを最大限に社会に還元できるような社会的ガバナンスの仕組みを設計する。

このため、ナノテクノロジーに対する現行法規制システムの適応可能性とその限界につい

て調査を行うとともに、ナノテクノロジーの持つ文化的、倫理的、経済的な潜在的影響に

関する知見を整理し、ナノテクノロジーの社会的ガバナンスのための社会制度設計につい

て提言する。 
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２．２ 研究開発の実施体制 

 本事業は、ナノ粒子のキャラクタリゼーションをベースとして、有害性評価・暴露評価

を行い、それを基に工業ナノ粒子の社会的管理のあり方を提言としてまとめるものであり、

生産・計測・有害性評価・暴露リスク評価と幅広い分野の研究チームによる協力体制を組

織することが不可欠である。このため、まず、プロジェクトリーダーには他省庁との連携

も視野に入れ、科学技術連携施策群「ナノテクノロジーの研究開発推進と社会受容に関す

る基盤開発」においてコーディネータを務める産業技術総合研究所安全科学研究部門長、

中西準子氏を指名した。さらに、図Ⅱ-３、表Ⅱ－３に示すように、産業技術総合研究所内

の６つの研究部門と産業医科大学を中心に、広島大学、金沢大学、鳥取大学、信州大学、

北海道大学の協力を得る形で実施体制を構成した。 
 本事業の中核をなす産業技術総合研究所安全科学研究部門は、これまでＮＥＤＯプロジ

ェクト「化学物質のリスク評価及びリスク評価手法の開発」（H13～H18）においても中心

的な役割を担って化学物質の暴露・リスクの評価・管理手法の開発を行ってきた。その中

で種々の暴露解析モデル、暴露評価ツールを開発するとともに、２５冊に上る詳細リスク

評価書を作成・公表している（うち１０冊は英語版を公表）。内包される有害性試験／疫学

調査結果の解析に関する知見、動物試験結果からヒトへの影響の外挿に関する知見等を含

め、化学物質のリスク評価・リスク管理に関して我が国で最も高い関連知識と実績を持つ

研究機関であると言える。 
 産業技術総合研究所の環境管理技術研究部門は、サブミクロンセラミックスラリーの分

散・凝集に関する研究に携わり、ボールミル機械攪拌による微粉砕・分散化に関する知見

を多数保有しており、この技術は本事業に必須となる工業ナノ粒子の分散・調製に極めて

有用である。また、分析技術においても従来法では困難な面の多いフラーレン、カーボン

ナノチューブ等各種炭素系微細構造体間の識別や、生体に吸収されたナノ粒子の各臓器・

組織での濃度の正確な定量等の微量化学分析においても深い知見と熟練した実験技術を有

している。 
 産業技術総合研究所の計測標準研究部門は、計測の基準（計量標準）を策定するための

研究・技術開発を行っており、各種の計量標準を社会・産業界に供給するとともに、我が

国の計量標準を諸外国の標準と連動させる技術業務を実施している。本事業に関連するも

のとしては粒径標準、粒子数濃度標準、同部門において世界で初めて開発された粒子質量

分布計測技術等の研究を行ってきており、粒径標準に関し、100nm から 1μm の範囲で世

界最高精度の粒径決定精度を有しているほか、世界に先駆けて 100nm から 30nm の粒径範

囲を含む粒径トレーサビリティを２００５年度に確立している。 
 産業医科大学は、これまで我が国における作業現場の環境管理へ展開するための種々の

試験・研究を行い、科学的判断の基礎となる具体的なデータを組織的に提供してきた実績

を有している。特に工業ナノ粒子の暴露を想定した場合に最も可能性の高い吸入暴露に関

し、アスベスト代替繊維の吸入暴露試験を数多く実施し、データを各方面へ提供してきて

いる。また、ＮＥＤＯ「ナノ粒子の合成と機能化技術プロジェクト」（H13～H17）及びこ

れに付随する「ナノ粒子の安全性評価（ナノ粒子の吸入暴露による肺へ及ぼす生体影響評

価の予備的試験）に係る調査研究」（H17）において、広島大学との連携による長時間にわ

たる暴露試験の成功実績を有している。 
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 広島大学は、長年にわたる粒子輸送と壁面沈着の研究により、特にナノ粒子に対する沈

着防御技術、帯電中和・制御技術において世界トップレベルの技術を有している。また、

ナノ粒子に適用困難な重量基準ではなく、核凝集法、静電法等に基づく粒子サイズ、濃度

の計測装置、分級装置の開発を行ってきており、サブナノメートルからマイクロメートル

オーダーのエアロゾル計測における実績を有している。この技術は本事業で期待される気

中浮遊ナノ粒子の粒子径分布、個数濃度、重量濃度の高速・高精度計測へ十分展開可能な

レベルであると見込まれ、本事業の目標達成のためには不可欠かつ国内唯一の研究機関で

あると言える。 
上記から、各研究グループは、本事業における必須最先端技術を有する我が国でも稀尐

なグループであることが分かる。さらに、中核グループの多くは先行事業等でも実績を有

している。このように、本事業の実施体制は、現在考え得る最高の研究グループを網羅し

たものとなっている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           図Ⅱ-３．プロジェクト実施体制図 

指導 

指示・協議 

国立大学法人 金沢大学 
① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
・ 
・ 気中粒子計測技術開発（試験用工業ナノ粒子の連続発生技術） 

【 委託 】 

学校法人 産業医科大学 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
・吸入暴露試験法の開発と試験の実施 

プロジェクトリーダー 
・所 属 産業技術総合研究所 
・役職名 安全科学研究部門長 
・氏 名 中西 準子 

【 再委託 】 

独立行政法人 
産業技術総合研究所 

① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
② 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 
③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
④ 工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

安全科学研究部門 
計測標準研究部門 
先進製造プロセス研究部門 
計測フロンティア研究部門 
環境管理技術研究部門 
健康工学研究センター 

国立大学法人 広島大 学 
① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
・ 気中分散系調製技術開発 
③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
・ 吸入暴露試験装置の開発 

国立大学法人 鳥取大学 
③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
・ 経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価 

推進委員会 
助言 

国立大学法人 信州大学 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の研究開発 
・ 工業ナノ粒子の全身影響の観点からの有害性影響評価法の開発 

ＮＥＤＯ 

進捗報告 

助言 

指導 

指示・協議 

国立大学法人 金沢大学 

① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

・ 工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率評価手法の開発 
・ 気中粒子計測技術開発（試験用工業ナノ粒子の連続発生技術） 

【 委託 】 

学校法人 産業医科大学 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
・吸入暴露試験法の開発と試験の実施 

プロジェクトリーダー 
・所 属 産業技術総合研究所 
・役職名 安全科学研究部門長 
・氏 名 中西 準子 

【 再委託 】 

独立行政法人 
産業技術総合研究所 

① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
② 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 
③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
④ 工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

安全科学研究部門 
計測標準研究部門 
先進製造プロセス研究部門 
計測フロンティア研究部門 
環境管理技術研究部門 
健康工学研究センター 

国立大学法人 広島大 学 
① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
・ 気中分散系調製技術開発 
③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
・ 吸入暴露試験装置の開発 

国立大学法人 鳥取大学 
③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
・ 経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価 

推進委員会 
助言 

国立大学法人 北海道大学 

③工業ナノ粒子の有害性評価手法の研究開発 

・ 液中分散系調製技術開発（分散剤の検討） 

ＮＥＤＯ 

進捗報告 

助言 
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表Ⅱ-３．プロジェクト実施体制図 

 

実施機関
ア）気中分散系調製技術開発 広島大学　大学院　工学研究院

産総研－環境管理技術研究部門

産総研－ナノシステム研究部門

北海道大学　大学院　地球環境科学院

ウ）工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率の評価手法の開発と評価 金沢大学　大学院自然科学研究科

産総研－計測標準研究部門

産総研－先進製造プロセス研究部門

金沢大学　大学院自然科学研究科

イ）液中粒子計測技術開発 産総研－計測標準研究部門

ウ）電子顕微鏡によるナノ粒子のキャラクタリゼーション技術開発 産総研－計測フロンティア研究部門

エ）微少量試料に対する化学分析技術開発とナノ粒子の体内分布の測定 産総研－環境管理技術研究部門

産総研－安全科学研究部門

産総研－環境管理技術研究部門

産総研－安全科学研究部門

ア）吸入暴露試験法の開発と試験の実施 産業医科大学　産業生態科学研究所

イ）経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価 鳥取大学医学部

ウ）生体影響プロファイルの作成・評価手法の開発 産総研－健康工学研究部門

エ）ESRイメージング技術による生体内酸化還元能への影響評価手法の開発 産総研－計測フロンティア研究部門

オ）ナノ粒子の全身影響の観点からの有害性影響評価法の開発 信州大学医学部

広島大学　大学院工学研究院

産総研－安全科学研究部門

産総研－安全科学研究部門

産総研－安全科学研究部門

④工業ナノ粒子
のリスク評価及
び適正管理の
考え方の構築

（１）工業ナノ粒子の詳細リスク評価

（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究

①工業ナノ粒子
のキャラクタリ
ゼーション手法

の開発

（１）工業ナノ粒子の
調製技術の開発

（２）媒体中における
工業ナノ粒子の
キャラクタリゼー

ション
手法の開発

②工業ナノ粒子
の暴露評価手
法の開発

（１）排出シナリオの構築

（２）環境中挙動モデルの構築

（３）暴露評価技術の開発

イ）液中分散系調製技術開発

ア）気中粒子計測技術開発

研究開発項目

③工業ナノ粒子
の有害性評価
手法の開発

（１）工業ナノ粒子
有害性評価試験

の開発

（２）吸入暴露試験装置の開発

（３）有害性評価試験結果の外挿に関する研究
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２．３ 研究の運営管理 
 
２．３．１ 推進委員会等の設置と運営 

プロジェクトの研究開発推進を効率的かつ有意義に実施するため、プロジェクト外の有

識者から研究開発の進捗の評価と今後の進め方等へ助言をいただくことを目的として、推

進委員会を組織するとともに、特定の課題について“プロジェクト外の有識者からの助言

をいただく会”を開催した。また、リスク評価書に関しては外部専門家からレビューを受

け、評価書に掲載した。 
 
●推進委員会 

推進委員会の委員は、以下のとおり。 
櫻五 治彦 中央労働災害防止協会 労働衛生調査分析センター所長（委員長） 
白五 智之 名古屋市立大学大学院 医学研究科 教授 
野城 清  大阪大学 接合科学研究所 所長 
春田 正毅 首都大学東京大学院 都市環境科学研究科 教授 
宮田 直樹 名古屋市立大学大学院 薬学研究科 教授  
横山 浩 産業技術総合研究所 ナノテクノロジー研究部門主幹研究員 

5 年間で８回開催して、プロジェクトの進捗状況についてプロジェクトリーダー・実施

者から報告し、検討・助言をいただいた。 
 

開催日      開催場所    参加者数 
第１回 平成１８年１０月１７日 ＫＫＲホテル東京 ３１人 
第２回 平成１９年 ４月 ３日 ＫＫＲホテル東京 ４２人 
第３回 平成１９年 ８月２７日 ＫＫＲホテル東京 ４３人 
第４回 平成２０年 ２月１８日 ＫＫＲホテル東京 ４６人 
第５回  平成２１年 ２月 ２日   ＫＫＲホテル東京 ５０人 
第６回  平成２１年 ９月 ３日   ＫＫＲホテル東京 ４５人 
第７回  平成２２年 ４月２１日   航空会館    ４６人 
第８回  平成２３年 １月２４日   ＫＫＲホテル東京 ５０人 

 
助言いただいた内容を踏まえて許容暴露濃度の導出方法の統一、許容暴露濃度の算出に用

いる体重データの根拠の記載等の検討を行った。 
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●プロジェクト外の有識者からの助言をいただく会 
「ナノリスク研究のあり方に関する識者のご意見を伺う会」を平成１９年４月３日に開

催し、以下の有識者から、有害性評価で検討すべきバイオマーカーの選択や試験方法につ

いて、助言をいただいた。 
内田 浩二 名古屋大学大学院生命農学研究科 助教授 
豊国 伸哉 京都大学大学院医学研究科基礎病態学講座 助教授 
野入 英世 東京大学医学部附属病院 講師、ナノバイオインテグレーション研究拠点

（CNBI） 
広瀬 明彦 国立医薬品食品衛生研究所 総合評価研究室 主任研究官 
宮田 直樹 名古屋市立大学大学院 薬学研究科 教授 

 
●リスク評価書中間報告版の外部レビュー 

以下の４名の方からレビューを受け、評価書に記載した。 
市原学 名古屋大学大学院医学系研究科 
高橋道人 病理ピアレビューセンター 
吉川正人 東レ株式会社 化成品研究所 
武林亨  慶應義塾大学医学部 

 
●リスク評価書最終版のレビュー 

以下の５名の方からレビューを受け、評価書に記載した。 
伊藤潤平 三五化学株式会社 環境・安全センター 
市原 学 名古屋大学大学院医学系研究科 
櫻五治彦 中央労働災害防止協会 
高橋道人 病理ピアレビューセンター 
谷口武俊 電力中央研究所（TiO2 とフラーレンのみ） 
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２．３．２ プロジェクト内での連携体制 
●連絡会の設置と運営 

本事業の推進には、試料調製、計測、有害性評価、暴露・リスク評価までの幅広い分野

の研究者の緊密で強固な協力連携が不可欠であるため、プロジェクトリーダーの指導の下

に、プロジェクトメンバーとＮＥＤＯ、経済産業省の参加による「連絡会」を設け、研究

進捗状況の報告・検討、課題担当チーム間の協力等の調整・検討、また、背景となる最新

の研究情報の交換・検討と情報の共有化の徹底に努めた。 
 

平成１８年度 ６回 6月29日、7月28日、9月29日、10月27日、12月15日、 
2月16日 
 

平成１９年度 １０回 4月18日、5月24日、6月15日、7月27日、8月30日、 
10月25日、11月30日、12月27日、1月18日、2月28日 
 

平成２０年度 調査報告会 
６回 

5月22日、7月18日、8月29日、10月30日、11月28日、 
1月22日 

進捗報告会 
４回 

6月20日、9月19日、12月18日、2月19日 

平成２１年度 調査報告会 
７回 

4月30日、5月28日、7月17日、9月18日、11月26日、 
1月15日、3月19日 

進捗報告会 
３回 

6月19日、12月18日、2月19日、 

平成２２年度 調査報告会 
５回 

5月21日、6月18日、7月16日、8月27日、9月17日、 

進捗報告会 
２回 

11月19日、12月10日 

※平成20年度より、会議名称を明確にして開催。 
 
●「ナノリスク掲示板」の設置と運営 

プロジェクト参加者の円滑な情報共有のために、メンバーを限定したインターネット掲

示板「ナノリスク掲示板」を設置し、参加者間の情報交換・討論の場として運営した。 
投稿記事数は 5 年間で 708 にもおよび、最新情報の発信や外部発表報告、意見募集など

をリアルタイムで共有した。 
 

また、上記連絡会や「ナノリスク掲示板」では迅速性や情報共有の程度が不十分と想定

される場合には、随時ＴＶ会議を開催し、迅速かつ効果的な情報共有に努めた。 
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２．３．３ 省庁との連携 
●内閣府総合科学技術会議 科学技術連携施策群「ナノテクノロジーの研究開発推進と社会

受容に関する基盤開発」 
 平成 19年 12月～21年 3月に実施された上記、科学技術連携施策群のコーディネータを

本プロジェクトリーダー中西準子氏が務めた。中西準子ＰＬを通じて、各省庁（文部科学

省、厚生労働省、農林水産省、環境省、経済産業省）プロジェクトとの連携を図った。科

学技術連携施策群では情報共有、勉強会等の他に 2回のシンポジウムなどで情報発信を行

っている。 
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２．４ 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 
 
２．４．１ ＯＥＣＤとの連携体制 
●ＯＥＣＤ工業ナノ材料作業部会 

工業ナノ材料の安全性に関する国際的なルール策定に大きく貢献することで、我が国の

ナノテク産業の国際的優位性を確保するために、本事業はＯＥＣＤの工業ナノ材料作業部

会（ＷＰＭＮ）が活動を始める前から、ＯＥＣＤの工業ナノ材料リスク評価活動に協力し

てきた。また、設立後は工業ナノ材料作業部会に参加し、工業ナノ材料のリスク評価管理

等に関して各国との情報交換を行い、スポンサーシッププログラムが発足すると直ちに参

加し、その活動を続けている。 
具体的には下記である。 

 

・２００５年６月 第３８回ＯＥＣＤ化学品合同会合の特別セッション（パリ）  

中西ＰＬによるスピーチ、キャラクタリゼーションの重要性を訴える。 

 

・２００５年１２月 ＯＥＣＤ主催のシンポジウム（ワシントンＤ.Ｃ.） 

中西ＰＬによるスピーチ、ナノ材料のリスク評価の枠組とロードマップを発表。 

中西のＲＯＡＤ ＭＡＰ（図Ⅱ－４）として反響を呼ぶ。 

 

 この両会合での中西ＰＬの発表がＯＥＣＤ／ＷＰＭＮの活動内容に大きな影響を与えた。 

 

図Ⅱ－４ 中西のＲＯＡＤ ＭＡＰ 
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・２００６年１０月 第１回工業ナノ材料作業部会 

本事業について特に発言する機会が与えられ、「日本の研究は、ナノ材料の健康影響分

野での出発点である」との高い評価を受ける。 

 

・２００７年１１月 第３回工業ナノ材料作業部会＆同部会ワークショップ 

13の代表的なナノ材料についてデータセットを作成するためのスポンサーを募ることに

なった（工業ナノ材料試験のためのスポンサーシッププログラム）。日本は米国と共同で、

フラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カーボンナノチューブのスポンサーとなる

ことを表明し、本事業の成果を提供することとした。 

 

・２０１１年１２月 第９回工業ナノ材料作業部会 

本プロジェクトが終了したことから、プロジェクトの成果を報告する予定。 

（仮題「Risk Assessment of Nanomaterials - Searching for Critical Factors in Human 

Health Risks -」）。 

 

その他、上記以外の作業部会にも出席し、情報収集・発信を行った。 

  

●ＯＥＣＤ工業ナノ材料作業部会関係者との意見交換・討論 
平成１９年１月に、ＯＥＣＤナノ材料作業部会議長 Peter Kearns 氏が、また、平成１９

年９月に同部会副議長 François Rossi 氏が、それぞれ産業技術総合研究所つくば地区を訪

問し、プロジェクトリーダーや本事業担当者と意見交換・討論を行った。 
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２．４．２ 国際的な情報発信 
●米国関係機関との意見交換 （平成１８年９月４日～１０日） 

NIOSH 本部（Washington, DC）、モーガンタウン研究所毒性学病理学研究部門、環境保護

局汚染防御有害物質部（Washington, DC）、ウッドローウイルソン国際研究センター

（Washington, DC）、ライス大学、生物・環境ナノテクセンター（ヒューストン、テキサス）、

ロチェスター大学、環境医学部（ロチェスター、ニューヨーク）を訪問し、意見交換を行

った。 
 
●国際シンポジウムの開催（平成２０年４月２３日） 

ＮＥＤＯ・産総研・ＯＥＣＤの３者の共催で、International Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured Nanomaterials を開催した（朝日新聞社・日本経済新聞社後援）。 

本事業参加者を中心に、ＯＥＣＤ等の国際機関・欧米関係研究者から、最新の研究開発

動向について報告が行われた。本事業の進め方と成果をＯＥＣＤでの議論に直接にアピー

ルするとともに、研究開発の方向等へのＯＥＣＤや諸外国第一線の研究者からの助言を得

る機会となった。また、国内に向けても本事業成果を発信する機会となった。ＯＥＣＤ関

係者２９人を含め、実参加人数は５２１人であった。講演いただいた国際機関・欧米関係

研究者は、以下のとおり。 
Jim Willis  U.S. Environmental Protection Agency 
Steven Brown  International Standards Organization TC 229 
David Warheit  DuPont Haskell Laboratory 
François Rossi  Joint Research Centre, European Commission 
Terry Medley  DuPont Safety, Health, Environment and Sustainable Growth Center 
Vladimir Murashov U.S. National Institute for Occupational Safety and Health 

 
●第 2 回国際シンポジウムの開催（平成２３年９月２９、３０日） 

ＮＥＤＯ主催で The Second International Symposium on the Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials を開催した。本事業参加者を中心に、国際機関・欧米の代表的関係企業等の

研究者から、最新の研究開発動向について報告・討論が行われ、国内外に向けて本事業成

果を発信する機会となった。海外招聘者からは、新しい科学的課題に対して多数の専門分

野の研究者が集まって、幅広い課題に対しよく考え抜かれたアプローチに基づき科学的に

妥当な結論に至った等の高い評価を受けた。 
実参加人数は２日間で４８３名（延べ７０８人）であった。講演いただいた国際機関・

欧米関係研究者は、以下のとおり。 
Lang Tran  Institute of Occupational Medicine 
J. Michael Davis   United States Environmental Protection Agency 
David Warheit  DuPont Haskell Laboratory 
Juergen Pauluhn    Bayer Pharma AG, 
Lan Ma-Hock     BASF – The Chemical Company 
Kenneth Dawson    Centre for BioNano Interactions, UCD 
Derk Brouwer       TNO Quality & Safety 
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また、聴講者アンケートでは９０％以上が役に立ったと回答し、選択肢のチェックだけ

でなく半数以上の方からコメントの記載を頂いた。 
 
 

２．４．３ 研究開発成果を受けた我が国政府の動き 
●経済産業省 

リスク評価書中間報告版の公表をうけて経済産業省は２００８年１１月「ナノマテリア

ル製造事業者等における安全対策のあり方研究会」を開催し、２００９年３月には報告書

を発行した。なお、報告書の内容はリスク評価書中間報告版の内容に基づいたものである。 

 また、リスク評価書完成版の結果を受けて、「ナノ物質の管理に関する検討会」を２０

１１年１２月に発足させることになっている。 

 

●厚生労働省 

リスク評価書完成版の公表をうけて厚生労働省は２０１１年１０月から労働基準局に設

けた「平成 23 年度化学物質のリスク評価検討会」において、「職場に於ける健康障害防止

のためのナノマテリアルのリスク評価について」という議題で労働安全衛生法の労働基準

局長通達を実態に合わせていくための検討を開始した。ここでは CNT、C60、TiO2等につい

てＮＥＤＯプロジェクトのリスク評価書の結果等を踏まえていくこととしている。 
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３．情勢変化への対応 
 

従来のカーボンナノチューブは、アーク法やレーザーアブレーション法、ＣＶＤ法で製

造されており、これらはその製造過程で使用される金属触媒が多量に残留しており、平均

的な純度は６０～７０％でしかない。これまでこの金属不純物を多量に含んだ従来製法に

よるカーボンナノチューブを用いて有害性評価が行われてきており、その試験結果への金

属不純物の影響の可能性が指摘されていた。 
しかし、平成１４年～１７年に実施されたＮＥＤＯプロジェクト「ナノカーボン応用製

品創製プロジェクト」において、従来製法の２０００倍の効率と高アスペクト比、圧倒的

な高純度（純度９９．９８％）を可能とする画期的な単層カーボンナノチューブ（ＳＷＣ

ＮＴ（Ａ））の製造法が産総研において開発され、さらに平成１８年には、この大量合成技

術が確立された（図Ⅱ-５参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    図Ⅱ-５（ａ）．ＳＷＣＮＴ（Ａ） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    図Ⅱ-５（ｂ）．ＳＷＣＮＴ（Ａ） 
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このＳＷＣＮＴ（Ａ）は、長さなどが制御され、分散状況が同定できるため、有害性評

価のサンプルとしても理想的な特性を有しており、また、このＳＷＣＮＴ（Ａ）の有害性

評価を優先的に行うことが我が国の国際競争上の優位維持のために重要との判断の下、平

成１９年度に加速予算を投入し、ＳＷＣＮＴ（Ａ）の分散状態・形状を制御したスクリー

ニング的有害性試験を実施した。また、簡単な試験で暴露の全身影響を予備的に評価する

ことが可能か探る目的で、平成１９年度からカーボンナノチューブの有害性評価チームに

信州大学医学部を追加した。 
平成１９年１１月には OECD 工業ナノ材料作業部会において、日本はフラーレン、単層

カーボンナノチューブ及び多層カーボンナノチューブに関して米国と共同スポンサーとな

ることが受け入れられ、また、本プロジェクトの成果をこれに展開することが求められた。 
平成２０年２月に国立医薬品食品衛生研究所の菅野純氏のグループは、日本トキシコロ

ジー学会の機関誌（２００８年２月号）に掲載された研究で、吸入暴露の経路とは直接関

係のない投与経路と極端に高い投与用量ではあるものの、がん抑制遺伝子欠損マウスの腹

腔内に高用量投与された多層ＣＮＴに発がん性がある可能性を報告した。同月、厚生労働

省が労働基準局長通知「ナノマテリアル製造・取扱い作業現場における当面のばく露防止

のための予防的対応について」を発出、同年 5 月の Nature Nanotechnology にマウスの腹腔

内に投与された長さの長い多層ＣＮＴがアスベストのような有害影響を及ぼす可能性を報

告する研究論文が掲載（エジンバラ大）されるなど、工業ナノ材料によるリスクを適正に

評価・管理することの重要性が増々高まってきた。 
また、欧米での有害性評価データ取得では、高い技術力・資金力・時間を要する試料の

キャラクタリゼーションが不十分なまま、急性毒性試験、遺伝毒性試験、吸入毒性試験等

の多くの有害性評価項目についてデータ取得を急ぐ傾向がみられる。 
そこで、平成２１年度に加速予算を投入し、当初の測定項目にはなかった急性毒性試験

と遺伝毒性試験を追加し、有害性評価データの総合的な説得力を強化することとした。な

お、急性毒性試験と遺伝毒性試験はスポンサーシッププログラムの測定項目にも含まれて

いる。 
また、多様な調製技術の開発に向けてより効率的に取り組めるよう、分散剤の更なる検

討を追加し、平成２１年度には液中分散系調製技術チームに北海道大学を加えた。しかし

産総研の既存技術以上の成果が得られなかったため、北海道大学の研究は平成２１年度で

終了した。 
一方、信州大学についても内部事情により、やむを得ず平成２１年度で研究を終了した。

なお、どちらも補完的な成果を狙った研究であり、研究開発全体への影響は軽微である。 
平成２２年、OECD スポンサーシッププログラムの共同スポンサーである米国が担当分

の評価試験を未だ開始していないことを受け、プロジェクト期間内に米国担当分も本プロ

ジェクトで実施することとした。これにより、OECD 等国際的な場での説得力を強化した。 
 



Ⅱ-22 

４．中間評価結果への対応 

 

４．１ 評価結果の概要 
中間評価においては、有害性評価におけるキャラクタリゼーションによる試料の明確化、

気管内注入法のみならずより実際に近い吸入暴露法の開発、情報が不足している状況下で

可能な暴露評価を行おうとしている点等本プロジェクトの基本的なスタンスが評価された

上で、主なものとして、次のような事項の検討等が望まれた（中間評価書１．総論 1）総

合評価）。 
 ・実使用下での暴露と有害性評価試験を結びつける時の考え方の整理・明確化 
 ・ナノ粒子の特性を変数として捉えた有害性評価の知見の蓄積 
 ・評価に要するエビデンス構築のための手法の開発・実施の部分とリスクを評価・管理

する部分それぞれのプロジェクト内での位置づけ、及び相互の関係の明確化 
  

更に、今後の進め方について、次のような提言がなされた（中間評価書１．総論 2）今

後に対する提言）。 
 ・暴露評価と有害性評価を踏まえたヒトに対するリスク評価を行うためには、工業ナノ

粒子のキャラクタリゼーションから感受性やヒトへの外挿の問題など非常に多くの課題

を地道に行うことが重要である。解決すべき課題や対象物質が多岐に渡ることを考慮に

入れ、実施体制の拡充を図ることが望まれる。 
 ・本プロジェクト外で有害性評価の報告が増加してきていることから、事業の迅速化を

推進して欲しい。 
 ・社会受容性研究とリスク管理に関する提言に関して、具体的な計画を明示し、取り組

むことが望まれる。 
 ・論文や学会発表のみならず、国際貢献、研究手法の普及などの観点からも一層活発に

社会へ還元されることを期待する。 
 
４．２ 対応の概要 

前項の指摘事項にはそれぞれ概ね次のような対応を行った。 
 ・実使用下での暴露と有害性評価試験を結びつける時の考え方の整理・明確化 
  リスク評価書の作成において、有害性試験で用いた気中粒子と作業環境で観察された

気中粒子についての二次粒子径分布の確認に基づき、粒径の違いによる沈着率の違いを

考慮する等、考え方を整理・明確化した。 
 ・ナノ粒子の特性を変数として捉えた有害性評価の知見の蓄積 
  二軸アプローチとして実施した気管内投与試験の結果に基づいて、一次粒子径や比表

面積の影響を検討した。 
 ・評価に要するエビデンス構築のための手法の開発・実施の部分とリスクを評価・管理

する部分それぞれのプロジェクト内での位置づけ、及び相互の関係の明確化 
  課題間の連携をより強化して目標達成に努めた。 
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・暴露評価と有害性評価を踏まえたヒトに対するリスク評価を行うためには、工業ナノ

粒子のキャラクタリゼーションから感受性やヒトへの外挿の問題など非常に多くの課題

を地道に行うことが重要である。解決すべき課題や対象物質が多岐に渡ることを考慮に

入れ、実施体制の拡充を図ることが望まれる。 
  例えば産総研ナノシステム研究部門を組入れる等、状況に応じて拡充を図った。 
 ・本プロジェクト外で有害性評価の報告が増加してきていることから、事業の迅速化を

推進して欲しい。 
  迅速化に努めた結果、主要な有害性試験結果は既に学術論文として、リスク評価書及

び手順書は、ウェブサイトでの公開を完了した。 
 ・社会受容性研究とリスク管理に関する提言に関して、具体的な計画を明示し、取り組

むことが望まれる。 
  一般人の意識調査、ナノ材料製品の動向調査、事業者の意識調査、欧米の法規制動向

調査、欧米の事業者動向調査を計画的に実施し、これらの結果を踏まえて「工業ナノ材

料のリスクガバナンスのためのビジョン」を作成して公開した。 
 ・論文や学会発表のみならず、国際貢献、研究手法の普及などの観点からも一層活発に

社会へ還元されることを期待する。 
  OECD スポンサーシッププログラムへの参加を通した C60 や CNT 有害性試験の結果の

提供の他、国際シンポジウムの開催（２回）等により国際貢献、普及活動に注力した。 
 

なお、必要な場合には、実施計画書等に反映させることにより、指摘事項への対応を図

った。 
特に、次項の表中、「【12】他の研究機関・グループのナノ粒子に関する研究成果発表等

に応じ臨機応変に対処できるようにすること」を受けて、基本計画の開発項目①「工業ナ

ノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」の最終目標を下記の通り見直した。 
これは、他の研究機関・グループによる当時の研究結果並びにプロジェクト実施の一環

として収集した工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション結果及び暴露調査結果から、リス

ク評価という観点で重要な「工業ナノ粒子の環境中暴露における実際の存在粒径」として

１～10nm に該当する粒径（尐なくとも中心粒径として）の粒子の存在比が予想以上に尐な

いことが判明した結果に対応したものである。 
 
●当初目標 
中間目標に掲げるものの他、特にナノ粒子の材質や形質等に起因する測定結果への影

響を補正する手法を開発するとともに、気体中及び液体中の粒径 1～10 nm の粒子に適用

できる個数濃度、粒径分布等の測定技術を開発し、手順書を取りまとめて公開する。 

 
●見直し後の目標 
中間目標に掲げるもののほか、特に気相中工業ナノ粒子の材質や形質等を計測・特定

する手法を開発する。さらに、この成果と次項の中間目標に掲げる平成２０年度末まで

の成果を暴露解析や有害性評価試験に適用し、これ基づいて手順書の見直し・改訂を行

い、公表する。 
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 ４．３ 指摘事項と対応の詳細 

 中間評価書の各論におけるものも含めた各指摘事項への対応状況を纏めると次の表のと

おりである。 
 
表Ⅱ－３「ナノ粒子の特性評価手法の開発」の中間評価の反映について 

問題点・改善すべき指摘点 反映状況 
【1】実使用下での暴露と有害性評価
試験を結びつける時の考え方を整理
し明確にする点 

両者を結びつける考え方は、リスク評価書に反映
された。具体的には、１）有害性試験で用いられた
気中粒子と作業環境で観察される気中粒子につい
て、それぞれ、二次粒子径の分布を確認して、粒径
の違いによる沈着率の違いを考慮した。また、２）
許容暴露濃度（PL）導出において、作業環境におけ
る作業者暴露と有害性試験での暴露時間の違いを
考慮した。凝集の程度の有害性に対する影響は、分
散したわれわれの結果と凝集した Baytube などと比
較した結果、炎症に関しては凝集状態の差が大きく
ないことが分かった。 

【2】ナノ粒子の特性を変数として捉
えた有害性評価の知見を蓄積する点 

二軸アプローチとして実施した気管内投与試験
の結果に基づいて、１次粒子径や比表面積の有害性
への影響を検討した。二酸化チタンについて、１次
粒子径の異なる材料や、同じ１次粒子径で２次粒子
径の異なる分散液を用いたところ、肺での炎症の程
度に一次粒子径の影響を認めた。また、CNT につ
いて、単層から多層の CNT を比較したところ、肺
での炎症の程度が比表面積と相関していることが
認められた。 

【3】安全性に関するエビデンス構築
に必要な手法の開発・実施に関する
部分と、得られたエビデンスに基づ
きリスクを評価・管理する部分につ
いて、プロジェクト内でのそれぞれ
の位置付けならびに相互の関係を明
確化する点 

課題間連携をより強化して目標達成に務めた。 

【4】解決すべき課題や対象物質が多
岐に渡ることを考慮に入れ、実施体
制の拡充を図ることが望まれる 

状況に応じた機能的人員配置に務めることで対処
した。例えば、試料調製に関しては北海道大学や産
総研ナノシステム研究部門を組み入れるなど拡充
を図った。 

【5】有害性評価の報告が増加してき
ていることもあり、事業の迅速化を
推進して頂きたい 

主要な有害性試験結果は既に学術論文として公開
された。評価書・手順書の類についても、ホームペ
ージでの公開を完了した。 

【6】ナノ粒子の開発者や研究者、さ
らには関係する行政関係者が、どの
ような手段であれば社会一般に安全
情報を正確にかつ効率的に提供でき
るのかを検討する社会受容性研究と
リスク管理に関する提言に関して、
具体的な計画を明示し、取り組むこ
とが望まれる。 

最終成果物としては、プロジェクトで実施した一般
人の意識調査、ナノ材料製品の動向調査、事業者の
意識調査、欧米の法規制動向調査、欧米の事業者動
向調査の結果を踏まえて「工業ナノ材料のリスクガ
バナンスのためのビジョン」を作成して公開した。 

【7】論文や学会発表としての公表の
みならず、国際貢献、研究手法の普

有害性試験の結果（C60、SWCNT、MWCNT）を、
OECD スポンサーシッププログラムに提供してき
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及などの観点からも一層活発に社会
へ還元されることを期待する。 

た。また、二日間の国際シンポジウムの開催（2011
年 9 月）、OECD 吸入毒性専門家会合での発表（2011
年 10 月）、ISO/TC229 ナノテクノロジーでの発表
（2011 年 11 月）、OECD 工業ナノ材料作業部会での
発表（2011 年 12 月予定）など、積極的な成果発信
を行っている。さらに、行政や業界団体の主催する
説明会にプロジェクトの概要およびリスク評価に
関する説明を行ってきた。詳しくは、事業原簿の「Ⅳ 
実用化の見通し」などに記述した。 

【8】社会受容促進の立場から、ある
段階からは第 3 者機関等によるリス
ク評価を含め、リスク評価をどのよ
うな枠組みで行うかの整理が望まれ
る 

病理診断のクロスチェック及びリスク評価書の外
部レビューを実施した。詳しくは事業原簿の 2.3.1
に記述した。 

【9】多数の省庁で並行的に進められ
ている類似の研究において、当該研
究開発を中心に資源と人材をもう尐
し集中し、効率的な研究開発を迅速
に行う必要が望まれる 

指摘を踏まえて全体的なプロジェクト運営や実施
計画作成を行った。なお、各府省が個別に施策を推
進するのではなく国の取り組みとして効果的に実
施されるように「ナノテクノロジーの研究開発推進
と社会受容に関する基盤開発」連携施策群におい
て、関係５省で情報共有を行った。 
NEDO の成果を生かす形ではあるが、厚生労働省と
の間で「連絡会」ができ、厚生労働省の研究に、
NEDO の試験を生かす仕組みができた。 

【10】広く一般社会への提言や啓蒙
活動も強化すべきである 

講演会やシンポジウム、学会の場での発表、またマ
スメディア取材への対応などを積極的に行った。 

【11】一部に本来の目的との関連性
が理解しにくい研究テーマが見られ
ることから、その位置づけを明確に
し、有害性評価や暴露評価への集中
度が下がることのないようにする必
要がある。 

指摘を踏まえて全体的なプロジェクト運営や実施
計画作成を行った。 

【12】他の研究機関・グループのナ
ノ粒子に関する研究成果発表等に応
じ臨機応変に対処できるようにする
こと 

ナノ材料については、断片的な試験結果からいろい
ろな懸念が持ち上がることがあるが、プロジェクト
の目標達成の観点から、それらに一つ一つ対応する
ことは望ましいことではない。ただし、プロジェク
トの後半で、世界的に長い CNT の有害性が懸念さ
れるようになったことから、比較的長繊維の CNT
を調製して有害性試験を行った。 
また、本プロジェクトの中間結果を踏まえて開発項
目①の最終目標を変更した。 

【13】実暴露と影響評価試験の結果
を結びつける考え方の整理、発がん
等ナノ材料の有害性として評価する
必要性のある指標を用いた有害性評
価が必要である。 
 

前半の指摘は【1】と同じ。 
発がん性については、「考え方」の中に、「3.3.3 発
がん性についての取り組み」という節を設け、その
中に、(1)前がん病変の注意深い観察、(2)気管内投
与後 2 年観察、という項目を設け、詳細な説明を記
載した。その上で、肺の持続的な炎症をエンドポイ
ントとして評価することが適当であると判断した。
有害性試験結果に基づく無毒性量の決定において
も、一貫してこの考え方を適用した。 
また、許容暴露濃度を時限付き（見直しを前提とし
た当面１５年程度の暴露に対する値）として設定し
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た理由の一つは、得られている有害性試験が亜急
性、亜慢性の暴露であることによる。 

【14】国際競争力維持の観点から、
ISO(TC229)関係者に、研究結果を提
供するなど、活用を図るべく努力す
ることが必要である 

ISO TC229 の WG3 には本プロジェクトメンバーが
専門家として複数参加しており、定期的に研究成果
を報告している。 

【15】他省庁の類似のプロジェクト
との連携を一層深め、JIS 化、標準化
に本事業の成果が盛り込まれるよう
な一層の努力を期待する。 

作業現場での調査は、労働安全衛生研究所と共同で
実施した部分が多い。また、直接的な連携ではない
が、リスク評価書においては、他省庁類似プロジェ
クトからの成果も含めて文献調査を行った。 
標準化に関する取組は、事業原簿Ⅳ「実用化の見通
し」に記述した。 

【16】国際標準化等に向けてはそれ
なりの人材、取り組みが別途に必要
と考えられ、今後は、国際標準化を
視野に入れて他府省の類似のプロジ
ェクトとの連携を一層深め、JIS 化、
標準化に本事業の成果が盛り込まれ
るような一層の努力を期待する 

標準化に関する取組は、事業原簿Ⅳ「実用化の見通
し」に記述した。 

【17】各種処理後の物理・化学的性
状の解析（特にフラーレンと CNT に
ついての解析）、分散剤の影響の解
析、キャラクタリゼーション手法の
問題点の検討、実暴露と影響評価試
験の結果を結びつける考え方の整理
を進めて頂きたい 

文献調査の結果、分散剤単独の影響については以下
のように結論した。界面活性剤は何らかの影響を及
ぼすが、PBS [PBS (-)かどうか不明]と Tween 80 含有
PSB とでは影響に差はなかったと云う Warheit et al. 
(2004)と PBS (-)と無処置群との差はなかったと云
うバイオアッセイセンターの結果を考え合わせる
と、Tween 80 の影響はないと云える。実際には、実
験では溶媒対照群を設定し、効果を見るときには溶
媒投与群と比較することにより、試験物質の効果を
見ているので、溶媒の影響はない、或いはあったと
しても大きくはないと判断できる。また、粒子が分
散剤に包まれて肺胞に入ることの有害性の緩和効
果が言われることがあるが、尐なくとも既報の論文
にはそういう結果はなかった。そのため、SWCNT
に分散剤 Tween80 を用いた場合，それが肺内で生物
界面活性剤のジパルミトイルホスファチジルコリ
ン（DPPC）と置換するかを計算科学で検討した結
果，置換するとの結果を得た（Obata and Honda 2011 
J. Phys. Chem. C, 115, 19659-19667）．このことより、
Tween 80 に代表される分散剤の効果は一応無視で
きると判断した。 

【18】in line での気相中質量濃度を
測定可能とする研究がされているが
形状等用いている仮定の明確化と成
果の見極め等の検討が望まれる 

この測定方法は、粒子を移動度等価径(dp)によって
分類し、各 dp を有する粒子群の平均質量を dp につ
いて積算する方法にもとづく。従って、移動度等価
径分布および各移動度に対する平均質量が同一で
あれば粒子形状が異なっていても（例えば球形と繊
維状）同一の質量濃度が得られることになる。この
点の詳細について、以下の文献の中に執筆した。 
"Aerosol Measurement, 3rd Ed.", ed. Kulkarni, Baron, 
Willeke, 
(Wiley,2011), Chapter12: Semi-continuous Mass 
Measurement, p255- 268. 
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【19】キャラクタリゼーション手法
の普及など、ナノ材料の安全性評価
研究の裾野を拡げるアウトリーチ活
動も積極的に行うことを期待する 

各種取り組みを実施した。 
詳しくは事業原簿Ⅳ「実用化の見通し」に記述した。 

【20】実曝露と異なるより分散した
状態のものの吸入曝露試験と暴露評
価やリスク評価との関係の明確化、
吸入暴露試験における沈着量や部位
の把握、in vitro と in vivo の試験の両
者間の整合性、物性と有害性との間
にある法則性の機構をまじえた解析
などについて留意し検討することが
望まれる 

1 点目は【1】と同じ。2 点目は電顕観察や化学分析
などによって、定量的な把握を行っている。例えば
多層 CNT の場合、気管内投与試験の暴露後継続的
に保持量を化学分析によって定量化することで、半
減期の推定を行った。3 点目については、in vitro 試
験で見いだされた、細胞生存率、細胞増殖、酸化ス
トレスレベルといった指標については短期におけ
る in vivo での影響を反映していることが分かった。
4 点目については、【2】に記述したとおりである。 

【21】多層カーボンナノチューブの
吸入暴露試験を行い有害性評価を開
始するとのことであるが、より迅速
に進めて頂き、モデル動物の妥当性、
腹腔内投与との差、量-反応関係など
その際、複数の多層カーボンナノチ
ューブの評価も行い、評価結果その
ものの差も議論して頂きたい 

複数の多層カーボンナノチューブを使って、吸入暴
露試験や気管内投与試験を実施し、その結果と解析
はリスク評価書に記述した。 

【22】現場測定と影響評価試験の結
果を結びつける時の考え方とリスク
評価・管理の考え方の整理、リスク
評価に単線的な色彩が強い面もあり
幅のある推定と感度解析の充実、開
発の段階に応じた暴露評価・リスク
評価、有害性の因子として表面積が
関係しないかの確認、触媒等の金属、
セラミックス系の不純物が含まれて
いる CNT の有害性の評価等につい
ての検討を望む 

1 点目は【1】と同じ。2 点目については、計算過程
や仮定を明確にすることで利用者が感度解析を行
うことが可能になっている。3 点目は、時限付きの
許容暴露濃度という考え方を導入した、4 点目はキ
ャラクタリゼーションを充実させることで、何の影
響を見ているか明確にした。 

【23】吸入曝露試験の結果が得られ
る物質等一定以上の質の有害性評価
が行われている物質を対象に、ガイ
ドラインあるいは目安の提示として
行うべきと考える。 

フラーレン、CNT、二酸化チタンのリスク評価書に
おいて、吸入暴露試験の結果に基づき、作業環境に
おける許容暴露濃度（PL：時限付き）の提案を行っ
た。 

【24】ナノ粒子のリスク情報の提供
には十分な配慮や工夫がなされる必
要があるとともに、さらに広くは、
技術の受容者側に立った科学アカデ
ミーによる中立的評価や助言を支援
していく体制作りも必要と考える 

積極的な情報発信に努めた。詳しくは、事業原簿の
「Ⅳ 実用化の見通し」などに記述した。 
また、病理診断のクロスチェック及びリスク評価書
の外部レビューを実施した。詳しくは事業原簿の
2.3.1 に記述した。 
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５．評価に関する事項 

 
５．１事前評価 

①事前評価書【添付資料④－１）参照】 
「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」 
・実施時期  平成１８年１月１０日 
・評価手法  内部評価 
・評価事務局 バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

表Ⅱ－４ 事前評価結果（抜粋） 
５．総合評価  

ナノ材料の安全性に関する研究であり、国内外のパブリックアクセプタンスにも力を入れながら関係

府省及び国際的な連携の下進める必要があるとともに、ナノテクノロジーの今後の展開にとって重要で

あることから、ＮＥＤＯの実施する事業として適切であると判断する。 

 
②ＮＥＤＯ ＰＯＳＴ ２【添付資料④－２）参照】 
「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」 
・実施時期  平成１８年１月 

   

 
 図Ⅱ-６ ＮＥＤＯ ＰＯＳＴ２ 
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③ＮＥＤＯ ＰＯＳＴ ３【添付資料④－３）参照】 
「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」 
・実施時期  平成１８年２月 

 
図Ⅱ-７ ＮＥＤＯ ＰＯＳＴ３ 

④「ナノ粒子特性評価手法の研究開発基本計画（案）」に対するパブリックコメント募集

の結果について【添付資料④－４）参照】 
・実施時期  平成１８年２月２１日 
・評価手法  第三者評価 
・評価事務局 バイオテクノロジー・医療技術開発部 
 
表Ⅱ－５ 
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５．２．中間評価 
・実施時期    第１回分科会（平成２０年７月２３日） 
         第１８回研究評価委員会（平成２０年１０月２９日） 
・評価手法    第三者評価 
・評価事務局   評価部 
・評価項目、基準 標準的評価項目・評価基準に基づく 
 
表Ⅱ－６ 中間評価結果（抜粋） 
１．総論  

１)総合評価 

本事業は科学的、産業育成戦略的、世界的に重要なテーマである工業用ナノ粒子の安全性評価研究で

あり、社会的ニーズも高い。工業ナノ粒子のリスクを評価するにあたり、暴露解析や有害性評価研究の

信頼性と再現性の確保に向けて、キャラクタリゼーションの手法開発と有害性評価とを結びつけ、多く

の知見を得ており、ここまでの成果は中間評価として高く評価できる。特に、キャラクタリゼーション

が明確な試料を細胞や生体に暴露することを基本としている点、肺への導入にも気管内注入方法のみな

らず、より現実的な吸入暴露法を開発した点、暴露時の粒子の存在状態を把握し「有害性評価」を行っ

ている点、情報が不足している状況下で可能な暴露評価を行っている点は評価できる。また、プロジェ

クトリーダーを中心に、各研究担当機関における異分野の研究者が一致してプロジェクトを推進してい

る点も評価できる。 

一方、実使用下での暴露と有害性評価試験を結びつける時の考え方を整理し明確にする点、ナノ粒子

の特性を変数として捉えた有害性評価の知見を蓄積する点、安全性に関するエビデンス構築に必要な手

法の開発・実施に関する部分と、得られたエビデンスに基づきリスクを評価・管理する部分について、

プロジェクト内でのそれぞれの位置付けならびに相互の関係を明確化する点、などの検討が望まれる。 

２）今後に対する提言 

暴露評価と有害性評価を踏まえたヒトに対するリスク評価を行うためには、工業ナノ粒子のキャラク

タリゼーションから感受性やヒトへの外挿の問題など非常に多くの課題を地道に行うことが重要であ

る。解決すべき課題や対象物質が多岐に渡ることを考慮に入れ、実施体制の拡充を図ることが望まれる。 

有害性評価の報告が増加してきていることもあり、事業の迅速化を推進して頂きたい。 

ナノ粒子の開発者や研究者、さらには関係する行政関係者が、どのような手段であれば社会一般に安

全情報を正確にかつ効率的に提供できるのかを検討する社会受容性研究とリスク管理に関する提言に

関して、具体的な計画を明示し、取り組むことが望まれる。 

最後に、本プロジェクトの成果は、論文や学会発表としての公表のみならず、国際貢献、研究手法の

普及などの観点からも一層活発に社会 

へ還元されることを期待する。 
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図Ⅱ-８ 評価委員（リスト） 
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図Ⅱ-９ 研究評価委員（リスト） 
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５．３．事後評価 
・実施時期    分科会（平成２３年１２月１日） 
         研究評価委員会（平成２４年３月２８日） 
・評価手法    外部有識者による 
・評価事務局   評価部 
・評価項目、基準 標準的評価項目・評価基準に基づく 
    

ＮＥＤＯは、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技術的

意義並びに将来の産業への波及効果について、外部有識者による研究開発の事後評価を平

成２３年度に実施する。 
 

表Ⅱ－７ 評価委員（リスト） 
 氏  名 所属・役職 

分科会長 盛岡 通 関西大学 環境都市工学部都市システム工学科 教授 

分科会長代理 名古屋 俊士 
早稲田大学 理工学術院創造理工学部 環境資源工学科 

教授 

委員 市原 学 
名古屋大学 大学院医学系研究科 健康社会医学専攻 准

教授 

委員 原田 房枝 ライオン(株) 環境・安全性評価センター所長 

委員 平野 靖史郎 国立環境研究所 ＲＣＥＲ 環境ナノ生体影響研究室 室長 

委員 広瀬 明彦 
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 

総合評価研究室長 

委員 森 康維 同志社大学 理工学部化学システム創成工学科 教授 

敬称略、亓十音順 
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Ⅲ．研究開発成果について 

 

１．事業全体の成果 

 

１．１ 研究開発目標と達成度 

 

表Ⅲ-1-1 研究開発目標と成果、達成度（概要） 

研究開発 

項目（課題） 

研究開発目標 成果 達成度

①工業ナノ

粒子のキャ

ラクタリゼ

ーション手

法の開発 

（中間目標）工業ナノ粒子

の分級技術並びに気相及び

液相中への分散技術を開発

し、暴露解析用データ取得

試験、有害性評価試験等の

ための試料調製手順書を取

りまとめて公開する。また、

実用的な計測技術を用いて

気相及び液相中における工

業ナノ粒子の粒径、個数濃

度その他の特性を精度良く

再現性をもって計測する技

術、生体試料中における工

業ナノ粒子の形状、サイズ

等を電子顕微鏡の画像解析

等から統計的に解析する技

術、気相中工業ナノ粒子の

フィルタ捕集効率を評価す

る手法等を開発し、手順書

を取りまとめて公開する。

測定精度は、１０nm～１０

０nm の工業ナノ粒子につ

いて、気相中では粒径１

０%、個数濃度２０%を、液

相中では粒径２５%、個数濃

度５０%を目標とし、その他

の特性については実用的か

つ国際的水準に見合うこと

とする。  

（最終目標）  

・液相、気相の分散技術を

開発した（OECD/工業ナノ材

料作業部会への情報提供）。

二次粒子粒径もナノスケー

ルである粒子の気管内投与

試験と吸入暴露試験が可能

となった（世界ではじめ

て）。 

・In vitro 試験用の新し

い試料調製法を開発した

（世界ではじめて、ISO 提

案予定）。 

・液相、気相中工業ナノ粒

子粒径等を計測・校正する

手法を開発した。目標の数

値目標を超過達成した（ISO

提案中・ISO 改訂に対応し

提案予定、VAMAS TWA34 お

よび APMP の測定手順提案

中、ISO 提案予定）。 

・気相中の異種粒子をオン

ラインで識別検出する技術

を開発した（世界ではじめ

て、実用的小型装置を開発

中）。 

・生体中工業ナノ粒子の形

状・サイズを電顕で解析す

る技術を開発し、体内での

粒子の動きの“見える化”

に成功（世界ではじめて）。 

達成 
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研究開発 

項目（課題） 

研究開発目標 成果 達成度

中間目標に掲げるもののほ

か、特に気相中工業ナノ粒

子の材質や形質等を計測・

特定する手法を開発する。

さらに、この成果と（次項

の）中間目標に掲げる平成

２０年度末までの成果を暴

露解析や有害性評価試験に

適用し、これ基づいて手順

書の見直し・改訂を行い、

公表する。  

 

・生体中 MWCNT の量を標識

化せずに正確に測定する手

法を開発し、体内動態解析

に貢献した(世界で初めて) 

・フィルタの捕集効率評価

手法を確立した。評価結果

をデータベースにまとめた

（ISO・JIS 提案予定）。 

・以上すべての手法を「試

料調製・計測手順書」（和

文、英文）にまとめて公表

した（ダウンロード可能）。 

・総じて、このプロジェク

トの有害性評価、暴露評価

に不可欠の技術開発であ

り、このプロジェクトで活

用された。 

②工業ナノ

粒子の暴露

評価手法の

開発 

（中間目標）  

作業環境や発生源近傍を想

定した環境中における工業

ナノ粒子の動的な解析を行

う論理モデルを構築すると

ともに、５分類程度の工業

ナノ粒子について排出シナ

リオを作成し、工業ナノ粒

子による暴露概念を暫定的

評価書として取りまとめ

る。  

（最終目標）  

用途や特徴に応じて工業ナ

ノ粒子を３０分類程度に区

分し、排出量の情報を含ん

だ排出シナリオ文書を作成

するとともに、作業環境や

発生源近傍における暴露評

価を行って取りまとめ、公

開する。  

・現場調査と模擬排出試験、

ライフサイクル評価を行

い、工業ナノ粒子の種類や

用途、生産工程の違う 30

を超えるケースについて、

排出情報をとりまとめて排

出・暴露評価書を策定、公

開した。 

・実測と推定を基に、粒径

別暴露評価を行う方法を提

案し、30 を超えるケースに

ついて、暴露評価を行った。 

・結果はリスク評価で活用 

・模擬排出試験により得ら

れた飛散性（Dustiness）の

情報を OECD のスポンサー

シッププログラムに提供し

た。さらに、ISO/DIS12025

に手法や手順を反映。 

達成 
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研究開発 

項目（課題） 

研究開発目標 成果 達成度

 

③工業ナノ

粒子の有害

性評価手法

の開発 

（中間目標）  

工業ナノ粒子の吸入暴露試

験装置を開発する一方で、

文献情報等の分析を通して

既存の吸入暴露試験、気管

内注入試験、経皮暴露試験

等に関わる課題を明らかに

する。工業ナノ粒子の特徴

を踏まえて既存の有害性評

価試験に準じた試験を行

い、工業ナノ粒子の特徴を

踏まえた試験手順、キャラ

クタリゼーション等の手法

を試験結果と共に公開す

る。  

（最終目標）  

ヒトの健康と環境に影響を

与える可能性のある工業ナ

ノ粒子の潜在的な生物反応

を同定するとともに、その

反応メカニズム、用量反応

関係等を解明する一方で、

工業ナノ粒子の特徴を踏ま

えた試料の前処理、投与、

投与後観察、試験結果の取

りまとめ等の手順、各工程

において必要なキャラクタ

リゼーションなどの要求事

項を明らかにし、工業ナノ

粒子の体内動態モデル、既

存の有害性試験手法を補

足・修正する方法、必要に

応じ新たな有害性評価試験

手法等を開発し、文書化し

て公開する。また、動物を

用いた有害性評価試験の結

・吸入暴露による影響を重

点的に調べるという方針を

たて、それを実行した（当

時としては冒険的な選択で

あった）。 

・分散状態で二次粒子径も

ナノスケールのナノ粒子の

吸入暴露試験装置を開発し

た。(世界的に他には存在し

ない。) 

・酸化ニッケル、C60、二種

の SWCNT、1 種の MWCNT の吸

入暴露試験を実施し、有害

性を評価した。さらに、多

種の MWCNT や SWCNT を加え

て、気管内投与試験を行っ

た。（これだけ体系的な試

験は他に例なし） 

・それらの手順を「ガイド

ライン」（和文・英文）に

まとめた（日本エアロゾル

学会研究会により推薦）。 

・プロジェクト期間内にナ

ノ材料の有害性について、

全体像を把握するために、

吸入試験と気管内投与試験

を組み合わせる方法を実施

（全く新しい）。 

・ラットの結果からヒトへ

の影響を外挿するための考

え方を示し、それを用いて

ヒトについての許容暴露量

などを算定した（国内では、

議論された例がない）。 

・①で開発した分析手法を

用いて、体内動態解析を行

達成 



Ⅲ－1－4 

 

研究開発 

項目（課題） 

研究開発目標 成果 達成度

果をヒトに関わる潜在的影

響として外挿する際の考え

方を示す。  

 

った（MWCNT について、世

界ではじめて）（結果は④

で述べる）。 

・経皮暴露による影響を評

価する手法を開発し、ナノ

サイズ TiO2 が生細胞に到

達しないことを目で見える

形で証明（手順書）。 

・50 種のナノ粒子の網羅的

な培養細胞試験（in vitro

試験）を実施し、有害性物

質について培養細胞を用い

た試験を実施し、生体反応

のプロファイルを作成。新

しい試験法を提案。 

・多種の材料の生体反応の

比較のため、二軸アプロー

チを提案（④で詳述）。こ

の結果、CNT の場合、炎症

活性は比表面積に強く依存

していることを発見（大発

見）。 

  

④工業ナノ

粒子のリス

ク評価及び

適正管理の

考え方の構

築 

（中間目標）  

中間評価までに得られた情

報と知見に基づいて、本研

究開発で取り組むべき工業

ナノ粒子のリスク評価の暫

定的枠組みを構築するとと

もに、実施期間の後半に向

けた課題を抽出する。  

（最終目標）  

工業ナノ粒子が人の健康と

環境に与えるかもしれない

潜在的な影響の可能性につ

いてリスク評価を行うとと

もに、そのリスクを適正に

・2009 年 10 月に、３物質

群のリスク評価書と「考え

方」中間報告版を作成し、

公開した。 

・2011 年に上記４文書完成

版を出した（世界ではじめ

て）。 

・評価書の中で、ヒトの健

康リスクを極小にするため

の作業環境における暴露限

界値（ＯＥＬ）を導出した。 

・メカニズムと組織病理学

的考察を基礎にして、発が

ん性リスクへの対応を明ら

達成 
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研究開発 

項目（課題） 

研究開発目標 成果 達成度

管理するための考え方を取

りまとめ、公開する。また、

工業ナノ粒子を含むナノテ

クノロジーの社会的受容性

に関するビジョンを策定し

て公開する。  

 

かにした（世界的に例がな

い）。それに関連して遺伝

毒性試験を精力的に行っ

た。 

・リスク管理のための理念

として順応的管理の必要性

を説き、15 年暴露の時限の

OEL を提案した（全く新し

いが、OECD で理念として評

価されている）。 

・粒径別リスク管理の概念

を提案した。 

・新規技術のリスク評価の

ための考え方、評価手法を

提示した。 

・社会的受容性に関する調

査を行い、その文脈から受

容性に関するビジョンを出

した。その内容は、リスク

評価の実施方針に生かされ

た。 

・結果の広報に多大な努力

をした。 

 

１．１．１「①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」 

１．１．１．１ 研究開発の必要性 

 ナノ粒子の生体影響（有害性）は、そのサイズや形態などの物理的な特性に起

因するからこそ、新しい問題として多くの人が問題にしているにも拘わらず、現

実に行われている有害性試験では、試験試料の大きさや形態が計測されていない

場合が多い。それだけではない。本プロジェクトでの試験を除く総ての有害性試

験は、凝集体状態の試料を用いて実施されている。一次粒子径は確かにナノスケ

ール（１から 100 nm）であるが、それら凝集体の外径はサブミクロンを超えて、

ミクロンサイズの場合が多い。このような状況では、ナノ粒子による影響を特定

できないし、論ずることもできない。 

 本プロジェクトでは、まず、存在状態（as is）での粒子径がナノスケールで

ある（CNT の場合には、as is のチューブ径がナノスケール）試料で試験を行う

ことを原則にした。as is の状態という用語は分かりにくいので、以後はこの状

態を二次粒子と呼ぶことにする。これまで、このような試験ができなかったのは、
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分散状態のナノ粒子を作ること、及びそれを計測することが難しいからである。

このプロジェクトでは、有害性試験や暴露評価のために二次粒子もまたナノスケ

ールの試験試料を作り、その計測するための技術を開発することにした。 

 この研究は、ナノスケールの粒子でどういう健康影響が起きるか特定し、影響

を知るためにどうしても必要な技術開発なのである。 

 

１．１．１．２ 研究開発の具体的な内容 

 すでに、２．１．３に書いてあるとおり、本課題は（１）「工業ナノ粒子の調

製技術開発」と（２）「媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション

技術の開発」の二つに分かれている。また、それが、いくつかの細分類に分かれ

ている。これらの詳細は表Ⅲ-1-2 に示す。 

  

１．１．１．３ 開発目標 

個別課題の開発目標は表Ⅲ-1-1 に示したとおり。 

 

１．１．１．４ 達成状況と成果の意義 

（１）試料調製技術 

 液相、気相の分散技術を開発し、それを「手順書」にまとめて、公表した。こ

のことによって、目標は達成した。まとめられた手順書は OECD/工業ナノ材料作

業部会に SWCNT プリンシパル試料と共に提供された。 

 その液相での分散技術を開発し、それを有害性試験に用いた。この技術開発に

よって、二次粒子の粒径が「ナノスケール」である粒子の有害性試験が可能にな

った。③の有害性試験結果によって、ナノであることの影響を見極めることがで

きた。 

 ア）二次粒子がナノスケールのナノ粒子の気管内投与試験が可能になった。こ

のことが多様な有害性試験を可能にした。一例を挙げれば、繊維長の異なる CNT

の炎症反応の大きさの比較などである。汎用性あり。 

イ）二次粒子がナノスケールのナノ粒子のエアロゾルによる吸入暴露試験が可能

になった（③の（２）の結果と合わせて）。 

ウ）in vitro 試験で、試験中分散粒子の懸濁態状態を安定に保つことができる

試験試料の調製手法を開発した。この方法は、全く新しい方法であり、汎用性あ

り。ISOTC229 で標準化を検討。 

 やや、趣が異なるがフィルターの捕集効率評価手法を確立し、実際に評価した。

リスク管理の面で極めて重要な技術である。汎用性、実用性が高い。気相合成し

た CNT に対する捕集効率データは世界で初めてである。ISO/TC142 などでの報告

を予定している。 

 

（２）キャラクタリゼーション 
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 気相、液相の粒径と個数の計測。校正技術開発では、目標を超過達成した。2012

年または 2013 年に行われる SMPS の国際規格 ISO15900 の改訂において、ここで

開発した校正・試験の手順を反映させる予定。 

・ ナノ粒子の計数に広く用いられている凝縮粒子計数器（CPC）の校正方法の国

際規格化を ISO/TC24/SC4(Particle Characterization)に提案し(2010 年 1

月）、規格作成作業を進めている。「凝縮粒子計数器の校正手順」の国際規

格化は 2013 年前後に完了する見込みである。  

・ 走査式移動度径測定装置（SMPS）の国際規格 ISO15900 の次期改訂に、開発し

た校正・試験手順を反映させる予定。 

・ 「電気移動度分析器の校正、および電気移動度分析法による粒径相対測定」

の方法を、VAMAS/TWA34（Versailles Project on Advanced Materials and  

・ Standards / Nanoparticle Population)および APMP（Asia Pacific Metrology 

Programme）におけるナノ粒子粒径測定の国際比較（いずれも 2011 年-2012

年予定）の測定プロトコルに導入し各国共通の手順として採用されるよう働

きかけを行っている。 

・ 特定タイプの粒子に対して特異的に感度を増強することが可能なオンライン

気中粒子検出技術を世界で初めて提案し、現在実用的装置の小型化の検討を

進めている。 

・ In vitro 実験用分散液中の液中ナノ粒子計測手順を ISO/TC229 に提案してい

く予定である。 

・ 生体組織内ナノ粒子の電顕による同定と化学分析による定量に成功した。こ

のことは、ナノ粒子の体内動態の解析を可能にした。目標達成。 

・ 体内動態解析は、沈着率、肺からのクリアランス、さらには他臓器への

translocation を含み、極めて重要な課題であるが、この手法開発で強力な

武器を得た、現に、MWCNT の肺での挙動を実測値を基にあきらかにした例は、

本プロジェクトでの研究以外にはない。 

 

１．１．２ 「②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発」 

１．１．２．１ 研究開発の必要性 

 ある物質のリスクは、簡単に書けば、有害性と暴露量の積で決まる。有害性は

物質固有の性質であり、それを変えることはできないが、暴露量は種々の条件で

変えることが容易である。つまり、最終的にはリスク管理対策の決め手は暴露管

理になる。適切な暴露管理のためには、排出情報、さらには環境挙動情報が重要

であり、本課題はその情報の取得、解析、シナリオ解析と何らかの実験結果を基

にした予測を目的としている。粒径やサイズ情報を含む暴露評価の重要性は論を

俟たない。①の計測技術との関連性は強い。結果はリスク評価に不可欠である。 

 

１．１．２．２ 研究開発の具体的な課題 

 表Ⅲ-1-2 に示す。 
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１．１．２．３ 研究開発の目標  

 用途や特徴に応じて工業ナノ粒子を３０分類程度に区分し、排出量の情報を含

んだ排出シナリオ文書を作成するとともに、作業環境や発生源近傍における暴露

評価を行って取りまとめ、公開する。  

 

１．１．２．４ 達成状況と成果の意義 

 現場計測と実験室における模擬排出試験結果を基に、粒径別暴露評価手法を開

発した。工業ナノ粒子の種類や用途、生産工程の違う 30 を超えるケースについ

て、排出・暴露評価を行った。これらの結果を「排出・暴露評価書」としてまと

め、公開した。このことにより目標は達成された。 

 この結果は④のリスク評価に不可欠なデータであり、この結果が得られたがた

めに、CNT と C60 について粒径別リスク評価が可能になった。また、そのことが、

粒径情報を考慮したリスク管理の方針を出すことにつながった。ナノ粒子のリス

ク評価という目的に応えた対応が可能になった。その意味で、この研究課題の成

果の意義は大きい。  

 ライフサイクルでの暴露評価、環境中での挙動予測研究も実施されたが、研究

プロジェクトの全体的な方針で、どちらかと言えば作業環境での暴露評価に重き

をおくことになった。 

 また、試験管を用いた簡易な模擬排出試験の有用性を実証した。この技術は、

より飛散性の低い製品の開発、暴露濃度(サイズ、形態を含む)の予測、必要な暴

露抑制対策の決定、計測方法の決定などでの利用が期待される。また、エアロゾ

ル発生装置として、計測技術の開発・校正にも利用可能である。OECD の工業ナ

ノ材料作業部会が進めているスポンサーシッププログラムの中で、CNT およびフ

ラーレンの飛散性(ダスティネス)の評価値として、本プロジェクトで実施した模

擬排出試験の結果の情報提供を行った。また、製作中の国際規格 ISO/DIS 12025 

Nanomaterials - Quantification of nano-object release from powders by 

generation of aerosols において、本プロジェクトで実施した模擬排出試験の

方法や手順を反映させた。 

 

１．１．３ 「③工業ナノ粒子の有害性評価手法の研究開発」 

１．１．３．１ 研究開発の必要性 

 「工業ナノ粒子の有害性の評価を適切に行うためには、工業ナノ粒子の特徴に

合わせて既存試験方法を補足・修正したり、新たな有害性評価試験手法を開発す

る。」は基本計画中の文言であるが、敢えて「既存の有害性評価方法を補足。修

正」となっているのは、通常の有害性評価手法をとっている限り、5年間でこの

プロジェクトの目的を達成できないという認識に立っているからである。 

 このプロジェクトの目的は、一つや二つのナノ材料についての有害性試験の結

果を求めているのではなく、少なくとも二酸化チタン、C60、CNT が引き起こす生

体影響について何らかの全体像を把握すること、それが適正管理につながること

であり、そのためには、既存試験方法を修正しなければならないという立場に立
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ち、その手法開発を求めているのである。新規物質のリスク管理について一定の

方向性をもつことを求められる限り、この研究課題は必須である。 

 

１．１．３．２ 研究開発の具体的内容 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

ア）吸入暴露試験法の開発と試験の実施 

 分散状態の CNT と C60 について、ラットを用いた吸入暴露試験と気管内投与試

験とを組み合わせて、吸入系暴露による影響を特定し、NOAEL（無毒性量）を導

出するための有害性評価を実施する。二次粒子径（CNT の場合にはチューブ径）

もナノスケールの代表的なナノ材料試験試料を用いて評価を行う。 

イ）経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価 

 十分にキャラクタライズされた二酸化チタン粒子の経皮暴露による影響を特

定するための試験法を開発し、有害性評価を行う。短期暴露影響と長期暴露影響

を調べる。 

ウ）生体影響プロファイルの作成・評価手法の開発 

 分散状態で、かつ十分キャラクタライズされたナノ粒子についての培養細胞試

験法を確立し、50 種程度のナノ粒子の試験をし、生体影響プロファイルを明ら

かにする。 

エ）ESR イメージングによる生体内酸化還元能への影響評価手法の開発 

 工業ナノ粒子暴露マウスを対象に、ESR 計測法を用いた計測法を用いて肺の酸

化還元能を指標とし生体影響評価用の計測装置を製作する。 

オ）工業ナノ粒子の全身影響の観点からの有害性影響評価法の開発（平成 19～

21 年度） 

 CNT を対象にして、暴露による全身影響を調べるための手法開発を行う。 

 

（２）吸入暴露試験装置の開発 

 エアロゾル化したナノ粒子の生体暴露用装置への輸送系と、暴露試験時のエア

ロゾル性状の安定性を確認するための装置を開発する。その装置は、１）のア）

で用いる。 

 

（３）有害性評価結果の外挿に関する研究 

工業ナノ粒子の暴露による生体反応に関して、動物試験の結果をヒトに関わる

潜在的な影響として外挿する方法を考える。この結果を活用することで、ラット

で得られた NOAEL から、ヒトに対する暴露限界値を算定する。 

 

１．１．３．３ 開発の目標 

 表Ⅲ-1-1 に示した。 

 

１．１．３．４ 達成状況と成果の意義 

（１）工業ナノ粒子の有害性評価試験法の開発 
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 分散されたナノ粒子の有害性試験の方法を、吸入暴露試験、気管内投与試験、

経皮暴露試験、培養細胞を用いた試験、ESR による非侵襲的試験について開発し、

その手法を手順書にまとめた。 

 さらに、その手法を用いて有害性評価を行った。 

（１－１）吸入暴露試験の成果の意義 

 当初目標の 3 種（C60、SWCNT、MWCNT）について NOAEL 導出の基礎になる有害

性評価結果を出し、目標を達成した。計画外であるが、最後に別の SWCNT につい

て実験した。数の点からは超過達成である。 

 これらの試験は、以下の点で意義が高い。 

・世界的に見て、C60、CNT については唯一の分散状態かつ二次粒子径がナノスケ

ールである粒子の吸入暴露試験である。 

・わが国でははじめてのナノ粒子による 4 週吸入暴露試験であった。 

・世界的にも、C60 と SWCNT についてのこの長さの暴露期間の吸入暴露試験結果

は未だに存在しない。MWCNT については他に 2 件存在する。 

・吸入暴露試験では、施設の能力、期間や予算制約から、用量反応関係を定量的

に導くだけ用量を変えた試験ができなかったが、それを気管内投与法で代替し、

NOAEL を導出した。 

・吸入暴露試験と気管内投与試験を並行して実施することで、炎症だけでなく、

発がん可能性についても一定の知見を得ることができる試験系とした。 

・この結果を基に、ラットの NOAEL を導出し、人についての暴露限界値をだした

（この結果は④で報告する） 

・これらの結果は、本プロジェクトの最終目標であるリスク評価のまさに要であ

る。 

・3 件の吸入暴露試験結果は、いずれも国際誌で公刊されている（一部、印刷中

あり）。 

（１－２）経皮暴露研究の成果の意義 

・試験試料のナノ粒子のサイズについて計測され、粒子径がナノスケールである

二酸化チタンの経皮暴露試験の結果を出した。 

・短期暴露と長期暴露両方が実施された。長期暴露試験結果は世界では 3 番目。 

・共焦点レーザー顕微鏡、電顕と化学分析で、経皮暴露による粒子の行方を追い、

さらに組織病理学的試験なども併せることで、確実に局在を明らかにする評価手

法を完成させた。論文として発表すると同時に、手順書にまとめた。 

・ナノスケールの TiO2 は生細胞に到達しないことを明確に示した。 

・欧州では、ナノ規制がまず化粧品から始まることを考えると、この試験法と試

験結果は非常に重要である。 

（１－３）生体影響プロファイルの作成・評価手法の開発 

・安定的に分散されたナノ粒子の試験試料での培養細胞試験を行った（試料調整

については、①で報告）。 

・これまでの in vitro 試験法では、人為的な影響が大きく出ること、その人為

的な影響はナノ粒子の場合さらに強くなることから、真の生体影響を評価してい
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ないことをみつけ、改良された方法を考案した。今後、この試験方法が世界の標

準になっていくと期待される。 

・この方法を用いて 50 種近い金属酸化物と CNT、C60 について、培養細胞試験を

実施し、有害性指標として細胞生存率、細胞増殖、酸化ストレスレベルが有用で

あることを見出した。今後、in vitro 試験の重要性が増すと思われるので、こ

れらの知見は重要である。 

・ナノ粒子の生体影響因子として、「金属イオンの溶出」「吸着性」「細胞内へ

の取り込み」が重要であることを見出した。 

（１－４）ESR 法による非侵襲的酸化還元能試験法の意義 

・測定器そのものを製作するという挑戦的な課題であったが、２年間で結果をだ

すところまでこぎ着けた。結果は良好であった。しかし、これ以上開発を続ける

ことは、費用の面で難しく、脳へのナノ粒子の移行などが大きな問題になる場合

には、この方法が使えることになるという見通しを残して終了した。 

（１－５）全身影響観点からの有害性影響評価法の開発の意義 

・全身影響を直接調べる方法の一つとして検討したが、短期影響では一定の関係

があるように見えたが、長期影響で全く関係性が認められず 3 年で中止した。こ

の種の研究はかなりみられるので、negative data としての意味はあった。 

 

（２）吸入暴露試験装置の開発の意義 

エアロゾル化した分散ナノ粒子の生体暴露用装置への輸送系と、暴露試験時の

エアロゾル性状の安定性を確認するための装置の開発に成功した。ほぼナノスケ

ールの球形粒子ならびに、チューブ径がナノスケールの CNTs の 4 週吸入暴露試

験を成功させた。世界的にはじめての実験を成功させた。この方法が完成しなけ

れば、本プロジェクトの目的は達成されなかった。「手順書」（日英）公開済み。 

 

（３）有害性評価結果の外挿に関する研究の意義 

 動物試験で得た有害性評価結果から、ヒトへの影響をどう評価するか（外挿）

についての方法論なしに、リスク評価は不可能である。ナノ粒子による影響につ

いての外挿方法については、世界的にも議論されたことがなく、今、横一線で検

討されている。 

（３－１）外挿に際しての尺度（metrics）の考え方とヒトの許容暴露濃度の提

案 

 外挿の際の metrics に関するわれわれの考え方を提起し、それに基づいてヒト

の許容暴露量を提案した。そのことによって、ヒトの許容暴露濃度を導出した。

このプロセスを経過することで、動物の有害性評価がヒトの健康を守ることにつ

ながった。わが国ではこの種の議論自体はじめてである。欧州、米国でも定着し

た考えがあるわけではないが、今回複数の考え方が提起されており、それらと比

較検討した結果われわれの方法も妥当性ありと判断した。 

（３－２）二軸アプローチ 
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吸入暴露試験を実施せずに、許容暴露濃度を推定するために、代表的な材料につ

いての NOAEL から、同じグループの他の材料の NOAEL を推定するために二軸アプ

ローチの方法を用いた。この方法により、ナノ材料の生体反応の比較が容易にな

った。この方法は、今後広く用いられるであろう。 

 CNT についての解析の結果、炎症反応の大きさと CNT の比表面積の間に強い相

関があることが分かった。このことは、BET 比表面積が有害性を予測するための、

より簡単な指標になる可能性が大きいことを示唆しており、極めて重要な発見で

ある。（３）についての結果は、すべて④の評価書の項で報告する。これらの結

果はリスク評価書、特に「考え方」で世界に発信している。さらに、12 月に開

かれる OECD、WPMN で中西が報告する予定である。 

 有害性評価の結果は、論文と手法の手順書以外は個々での情報発信は少ないが、

リスク評価書の中に含まれて公表され、国内だけでなく、国外でも注目を集めて

いる。 

 

１．１．４ 「④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方」 

１．１．４．１ 研究開発の必要性 

 有害影響を少なくし、その利点を生かすにはリスク評価をし、どのレベルでリ

スクを管理するかを決めなければならない。本研究プロジェクトでは、その有害

性が化学特性ではなく、サイズや形態に支配されるかもしれないという懸念が広

く指摘されているナノ材料のリスク評価をし、代表的な３物質群のリスク評価書

を完成することを最終目標にしている。適切なリスク評価が行われなければ、リ

スクが放置されるか、または、逆に新規技術の開発がストップするという危険性

がある。人類はその間の道を探しつつ先に進まなければならず、そのためにリス

ク評価とそれに基づく管理が必要である。NEDO の研究開発プロジェクトには技

術開発の課題が多いが、その技術が世に出る前に、このようにリスク評価をする

ためのプロジェクトは初めてではないかと考える。このプロジェクトが成功し、

新しい技術がリスク管理をしながら利用されることになれば、新しい時代の扉を

開いたことになろう。 

  

１．１．４．２ 研究開発の具体的な内容 

（１）工業ナノ粒子が人の健康と環境に与えるかもしれない潜在的な影響の可能

性について３物質群（TiO2、C60、CNT）のリスク評価を行い、リスク評価書を策

定する。 

（２）リスクを適正に管理するための考え方を取りまとめ公開する。また、工業

ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性に関するビジョンを策定して

公開する。 

 

１．１．４．３ 開発目標 

 表Ⅲ-1-1 に示す。 
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１．１．４．４ 達成状況と成果の意義 

（１）評価書策定 

・３物質群のリスク評価を実施し、リスク評価書にまとめた。そのために大規模

な有害性評価実験、それを支える支援技術の開発、暴露に関する実測、さらには

それらから許容暴露濃度（暴露限界値）を導出するための理論の構築を行った。

世界的にナノ材料の有害性評価研究が行われているが、それらは、この評価書の

内容のどれか一部であり、このように包括的・俯瞰的視点で進められている研究

はない。やはり、彼らが出しているのは、自社製品についての評価であるが、わ

れわれのは国が関与したプロジェクトであり、社会的視点から実施されたからで

ある。 

 評価書をまとめる過程で越えなければならなかった課題は実に多く、それを項

目だけ挙げると以下のようになる（既に、①、②、③で述べたこととも重なるが）。 

ⅰ）限られた時間、施設の能力、この方面で日本の力量や経験がないという条件

の中での試験 

ⅱ）その試験を、OECD ガイドラインなどで行われる試験と同等の評価を得られ

るようにする工夫（OECD のガイドラインを守っていれば、未だに１材料の結果

もでていないだろう）。 

ⅲ）吸入試験は確かに gold standard かもしれないが、これほど労力と費用がか

かるものが今後の標準になる筈がないという確信に基づいて、簡易法を探し続け

た結果、in vitro が成功せず、気管内投与法に切り換えた時点の決断。 

ⅳ）有害性と体内動態解析を組み合わせた推論 

ⅴ）動物試験結果から人影響外挿の組み立て（最も悩んだポイント） 

・炎症をエンドポイントにした NOAEL を出すと同時に発がん性問題に取り組んだ。

現在、欧州の企業から米国の TSCA に基づく指令に準じた MWCNT の吸入試験結果

が出されている。また、それを基にした OEL が出されている。しかし、彼らは発

がん性問題に言及していない。われわれは、社会的合意形成をめざす立場から、

この問題を避けて通れないと考えて、これに取り組んだ。そして、中皮腫の問題

については、管理によるリスク軽減という方法を提案した。 

 社会的合意形成という意味で、もう一つ重要な選択をした。多くの人が、二次

粒子がナノスケールだから有害だと思っているので、二次粒子粒径もナノスケー

ルである試験試料を調製し、有害性試験を実施した。他で行われている試験は、

総て凝集状態で試験が行われているが、この結果だけでは市民は納得しないと考

える。しかし、幸か不幸か、分散か凝集かの違いは、少なくとも吸入試験の結果

には影響が現れていない。これは、重要な知見である。 

 

（２）適正管理と社会受容性 

・如何に管理するかの立場にたって、順応的管理の理念を掲げた。これに基づい

て、時限の OEL を提案した。 

・中皮腫の項で述べた如く、管理を取り込んだ基準を提案した。 
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・今回のプロジェクトは、生産現場でのリスク管理に重きが置かれているが、許

容暴露濃度などは一般環境を対象にした値も出した。また、C60 については、一

般環境のリスクも評価した。 

・CNT については、一部、製品含有の場合のリスクも考えた。やがては、一般消

費者製品に問題が波及することを考えて、ナノ訴求消費者製品のリストを HP か

ら公開してきた。 

・社会受容性について常に視野に入れるために、毎年一般人に対するアンケート

調査を実施しナノテクノロジーに対するリスクやベネフィットの認知を追跡し

てきた。また、欧米の行政機関や議会によるナノテクノロジーに対する法規制の

提案や議論も常にチェックしてきた。 

・これらをもとに、ナノテクノロジーの責任ある開発のための vision を掲げた。

この内容は、リスク評価の中に生かされている。 

 

３）広報活動 

４）行政への働きかけ 

５）標準化への活動 

以上、３課題については、Ⅳ.実用化の見通しに記述した。 
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表Ⅲ-1-2 事業全体の成果 

目   標  研 究 開 発 成 果  達 成 度  

①工 業 ナノ粒 子 のキャラクタリゼーション手 法

の開 発  

  

（１） 工 業 ナノ粒 子 の調 製 技 術 の開 発    

ア） 気 中 分 散 系 調 製 技 術 開 発  

・気 中 分 散 させる噴 霧 法 の開 発  

・調 製 仕 様 ・手 順 書 の提 案  

  

 

・ 噴 霧 乾 燥 法 にもとづいたエアロゾルの発

生 技 術 を開 発 し、エアロゾル粒 子 を連 続

的 に長 時 間 発 生 できることから有 害 性 評

価 試 験 に有 効 であることを実 証 した。 

・ 確 立 された技 術 に基 づく気 相 分 散 試 料 の

調 製 の手 順 を公 開 した。 

 

 

達 成  

 

イ） 液 中 分 散 系 調 製 技 術 開 発  

a. 分 散 手 法 の検 討  

・粒 径 を揃 える分 級 技 術 の開 発  

・液 相 中 へ分 散 技 術 の開 発  

・有 害 性 評 価 試 験 等 のための試 料 調 製 手

順 書 の公 開  

 

 

・ 一 次 粒 子 あるいは凝 集 体 としてシングル

ナノからサブミクロンまでの種 々の大 きさに

水 中 で分 散 する方 法 を確 立 した。 

・ CNT を切 断 ・分 級 し長 さの異 なる CNT の

安 定 な分 散 液 の調 製 手 法 を確 立 した。 

・ 確 立 された調 製 方 法 を手 順 書 として公 開

した。 

 

 

達 成  

b. 分 散 剤 の検 討  

・粒 径 または形 状 を一 定 の範 囲 に調 整 した

安 定 な液 中 分 散 系 を機 械 的 に調 製 する方

法 の確 立  

 

 

・ コール酸 、コール酸 誘 導 体 を分 散 剤 として

用 いた CNT 凝 集 体 の孤 立 分 散 法 を確 立

した。 

・ DNA 試 薬 を分 散 剤 とし、新 たに開 発 した

低 温 攪 拌 法 を組 み合 わせ、SWCNT の切

断 を抑 えた分 散 液 の調 整 法 を確 立 した。 

 

 

達 成  

 

ウ） 工 業 ナノ粒 子 フィルタ補 集 効 率 の評 価 手

法 の開 発 と評 価  

・粒 子 発 生 法 ・測 定 法 を含 めたフィルタ性 能

試 験 法 の確 立  

 

 

・ 球 状 粒 子 について、蒸 発 凝 縮 型 の粒 子

発 生 器 と電 気 移 動 度 解 析 装 置 を組 み合

わせた安 定 粒 子 発 生 手 法 を開 発 した。 

・ 繊 維 状 粒 子 について、気 相 CVD 法 によっ

て直 径 の制 御 された CNT を成 長 させ、さら

に DMA で分 級 することによって、直 径 ・長

さが揃 った CNT 粒 子 の発 生 技 術 を開 発 し

た。 

・ 凝 縮 粒 子 計 数 器 /エアロゾルエレクトロメ

ータを用 いたフィルタの捕 集 効 率 評 価 手

法 を確 立 した。 

・ 開 発 した手 法 を用 い、ナノ粒 子 への暴 露

対 策 でフィルタを使 用 する際 に必 要 となる

情 報 をデータベースとしてまとめた。 

 

 

達 成  

 

（２）媒 体 中 における工 業 ナノ粒 子 のキャラクタ

リゼーション手 法 の開 発  
  

ア） 気 中 粒 子 計 測 技 術 開 発  

a. 気 中 粒 子 計 測 の試 験 ・校 正 技 術 開 発  

・測 定 精 度 10%の粒 径 測 定 の校 正 ・試 験 技

術 の開 発  

・測 定 精 度 20%の濃 度 測 定 の校 正 ・試 験 技

術 の開 発  

・実 用 的 な計 測 技 術 を用 いた手 順 書 の公

 

・ 国 家 標 準 または国 家 標 準 にトレーサブル

な標 準 を利 用 し、粒 径 約 4 %（10 nm にお

いて）、個 数 濃 度 約 3 %（103 cm-3 におい

て）の拡 張 不 確 かさで計 測 できることを実

証 した。 

・ 実 用 的 な計 測 技 術 を用 いた手 順 書 を 5 件

 

達 成  
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目   標  研 究 開 発 成 果  達 成 度  

開  

 

作 成 し公 開 した。 

b. 気 中 オンライン特 性 評 価 技 術 開 発  

・種 類 別 の存 在 割 合 と質 量 濃 度 を測 定 する

オンライン計 測 技 術 の開 発  

 

 

・ 微 分 型 移 動 度 分 級 器 、エアロゾル粒 子 質

量 分 析 器 、光 散 乱 式 粒 子 計 数 器 の 3 つ

のオンライン計 測 器 を組 み合 わせ、異 種

粒 子 をリアルタイムに識 別 検 出 する技 術

を確 立 した。 

 

 

達 成  

 

ｃ. 気 中 オンライン特 性 評 価 技 術 開 発  

・単 分 散 触 媒 ナノ粒 子 作 製 法 の確 立  

・大 気 圧 下 での試 験 用 CNT エアロゾル気 相

連 続 合 成 技 術 の開 発  

 

 

・ レーザーを用 いた局 所 的 加 熱 蒸 散 装 置 と

微 分 型 静 電 分 級 器 を用 いた単 分 散 触 媒

ナノ粒 子 発 生 装 置 を開 発 した。 

・ 気 相 流 動 触 媒 CVD 法 による単 分 散

MWCNT エアロゾルの発 生 法 を確 立 し、直

径 が 8～25nm で長 さが 50～1500nm、アス

ペクト比 で 5～75 程 度 の MWCNT を単 分

散 且 つ気 相 浮 遊 状 態 で得 ることができる

ことを実 証 した。 

 

 

達 成  

イ） 液 中 粒 子 計 測 技 術  

・測 定 精 度 25%の粒 径 測 定 の校 正 ・試 験 技

術 の開 発  

・測 定 精 度 50%の濃 度 測 定 の校 正 ・試 験 技

術 の開 発  

・実 用 的 な計 測 技 術 を用 いた手 順 書 の公

開  

 

 

 

 

・ 金 属 酸 化 物 粒 子 、CNT などの炭 素 系 粒

子 、あるいは金 属 粒 子 について平 均 粒 径

を目 標 精 度 の±25％（相 対 値 ）以 下 で計

測 できる動 的 光 散 乱 の計 測 技 術 を確 立 し

た。 

・ 炭 素 系 ナノ粒 子 について安 定 的 に分 散 さ

せる技 術 と、吸 光 光 度 法 とを組 み合 わせ

て濃 度 を目 標 精 度 の±50％（相 対 値 ）以

下 で計 測 できる技 術 系 を確 立 した。 

・ 実 用 的 な計 測 技 術 として汎 用 動 的 光 散

乱 装 置 を対 象 とした計 測 手 順 書 を公 開 し

た。 

 

 

達 成  

ウ） 電 子 顕 微 鏡 によるナノ粒 子 のキャラクタリ

ゼーション技 術 開 発  

・急 速 凍 結 技 術 を用 いた液 中 試 料 調 製 法

の開 発 及 び手 順 書 の作 成  

・ナノ粒 子 を含 有 した生 体 試 料 の透 過 型 電

子 顕 微 鏡 測 定 のために、電 子 分 光 を用 い

た透 過 型 電 子 顕 微 鏡 観 察 手 法 の開 発 及 び

手 順 書 の作 成  

 

 

・ 急 速 凍 結 技 術 を用 いた液 中 試 料 調 製 法

の開 発 及 び手 順 書 の作 成 し公 開 した。 

・ カーボンナノ粒 子 を含 有 した生 体 試 料 の

透 過 型 電 子 顕 微 鏡 測 定 のためのエネル

ギーフィルター透 過 型 電 子 顕 微 鏡 観 察 手

法 の開 発 及 び手 順 書 の作 成 し公 開 した。 

・  フラーレン、多 層 カーボンナノチューブ、お

よび単 層 カーボンナノチューブを取 り込 ん

だ肺 において、その局 在 の可 視 化 を可 能

にした。 

 

 

達 成  
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目   標  研 究 開 発 成 果  達 成 度  

エ） 微 少 量 試 料 に対 する化 学 分 析 技 術 開 発

とナノ粒 子 の体 内 分 布 の測 定  

・工 業 ナノ粒 子 の組 成 及 び活 性 酸 素 生 成

能 等 の測 定 方 法 の開 発  

・有 害 性 評 価 試 験 用 実 験 動 物 の工 業 ナノ

粒 子 の体 内 分 布 の測 定  

 

・ CNT 中 金 属 不 純 物 の測 定 法 、及 びフラー

レン、MWCNT、酸 化 チタン、酸 化 ニッケル

ナノ粒 子 から生 成 する一 重 項 励 起 酸 素 、

OH ラジカル、過 酸 化 水 素 の測 定 法 を確

立 した。 

・ フラーレン、MWCNT、酸 化 ニッケルの 3 種

類 の工 業 ナノ粒 子 の有 害 評 価 試 験 動 物

の体 内 分 布 の測 定 法 を確 立 し、体 内 動

態 を明 らかにした。 

・ フラーレン及 び MWCNT の暴 露 したラット

体 内 分 布 測 定 及 び残 留 量 の経 時 変 化 測

定 に関 する分 析 手 順 書 を作 成 し公 開 し

た。 

 

 

達 成  

②工 業 ナノ粒 子 の暴 露 評 価 手 法 の開 発    

(１) 排 出 シナリオの構 築   

・用 途 や特 徴 に応 じた工 業 ナノ粒 子 ３０分

類 程 度 の排 出 量 の情 報 を含 んだ排 出 シナ

リオ文 書 作 成  

 

 

・ 工 業 ナノ粒 子 粉 体 を直 接 取 り扱 う作 業 シ

ナリオに関 連 して、9 種 の工 業 ナノ粒 子 の

現 場 調 査 と、42 種 の工 業 ナノ粒 子 の模 擬

排 出 試 験 を行 うと共 に、3 種 の CNT 応 用

製 品 を例 にライフサイクルの評 価 を行 っ

た。これらの結 果 は、（３）の成 果 と共 に排

出 ・暴 露 評 価 書 ((３)の成 果 と合 わせて、

「排 出 シナリオ文 書 」ではなく「排 出 ・暴 露

評 価 書 」という名 称 を用 いることにした)と

してとりまとめ、一 般 に公 開 した。 

 

 

達成  
 

(２) 環 境 中 挙 動 モデルの構 築   

・作 業 環 境 や発 生 源 近 傍 を想 定 した環 境

中 における工 業 ナノ粒 子 の挙 動 を説 明 する

論 理 モデルを開 発  

 

 

・ 加 熱 昇 華 法 によるフラーレンの気 相 分 散

法 を開 発 し、気 相 分 散 フラーレンの挙 動

観 測 実 験 を行 うと共 に、環 境 中 の工 業 ナ

ノ粒 子 挙 動 予 測 に用 いるための挙 動 モデ

ルを作 成 し、モデルの実 用 性 を評 価 した。 

 

 

達 成  

 

(３) 暴 露 評 価 技 術 の開 発  

・作 業 環 境 や発 生 源 近 傍 における暴 露 評

価 を行 って取 りまとめ公 開  

 

・ 「（１）排 出 シナリオの構 築 」の成 果 に基 づ

き、工 業 ナノ粒 子 粉 体 を直 接 取 り扱 う作

業 について、CNT や二 酸 化 チタン、フラー

レンなどを対 象 に、それらの多 様 性 や粒

径 分 布 を考 慮 した暴 露 評 価 手 法 を開 発

し、暴 露 評 価 を実 施 した。また、3 種 の

CNT 応 用 製 品 を例 にライフサイクルにお

ける暴 露 評 価 を行 った。これらの結 果

は、（１）の結 果 と共 に排 出 ・暴 露 評 価 書

としてとりまとめ、一 般 に公 開 した。 

 

 

達 成  

③工 業 ナノ粒 子 の有 害 性 評 価 手 法 の開 発    

(１) 工 業 ナノ粒 子 有 害 性 評 価 試 験 の開 発     

ア） 吸 入 暴 露 試 験 法 の開 発 と試 験 の実 施  

・ラットを用 いて、分 散 状 態 の工 業 ナノ材 料

を用 いて、吸 入 暴 露 試 験 と気 管 内 投 与 試

験 を行 い、有 害 影 響 を同 定 する。試 験 試 料

の計 測 を行 う。 

 

 

・ 酸 化 ニッケル、フラーレン、MWCNT、

SWCNT を分 散 状 態 で吸 入 暴 露 試 験 と気

管 内 投 与 試 験 を行 う試 験 法 を開 発 し、実

行 し、結 果 を出 した。その結 果 を基 に有

害 性 評 価 が実 施 された。気 管 内 投 与 試

験 法 の手 順 書 を策 定 した。 

 

 

達 成  
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目   標  研 究 開 発 成 果  達 成 度  

イ) 経 皮 暴 露 による皮 膚 形 態 学 的 影 響 の評

価   

・十 分 にキャラクタライズされたナノスケール

の TiO2 エマルジョンの経 皮 暴 露 による皮 膚

形 態 学 的 影 響 を評 価 するための試 験 手 法

を開 発 し、評 価 を実 施 する。 

 

 

・ 単 回 暴 露 試 験 、長 期 暴 露 試 験 を実 施

し、採 取 された暴 露 皮 膚 を病 理 組 織 学

的 、免 疫 組 織 化 学 的 、共 焦 点 レーザー

顕 微 鏡 的 、あるいは電 子 顕 微 鏡 的 手 技

を用 いて形 態 学 的 変 化 やナノ粒 子 の皮

膚 浸 透 性 を調 べた。その結 果 、生 細 胞 へ

の移 行 は認 められなかった。 

 

 

達 成  

ウ) 生 体 影 響 プロファイルの作 成 ・評 価 手 法

の開 発   

・多 種 のナノ材 料 の in vitro 試 験 を実 施 す

るための方 法 を開 発 し、試 験 を実 施 して、

生 体 影 響 プロファイリングを作 成 し、有 害 性

影 響 評 価 の指 標 を選 択 する。 

 

・ 培 養 細 胞 を用 いた in vitro 試 験 のため

の安 定 したナノ粒 子 培 地 分 散 液 の調 製

法 を開 発 し、「手 順 書 」としてまとめた。 

・ 50 種 類 を超 えるナノ粒 子 の網 羅 的 な細

胞 試 験 を実 施 し、有 害 性 指 標 として細 胞

生 存 率 、細 胞 増 殖 、酸 化 ストレスレベル

が有 用 であることを見 出 した。 

 

 

達 成  

エ) ESR イメージング技 術 による生 体 内 酸 化

還 元 能 への影 響 評 価 手 法 の開 発   

・工 業 ナノ粒 子 暴 露 マウスを対 象 に、ESR

計 測 法 を用 いて肺 の酸 化 還 元 能 を指 標 と

した生 体 影 響 評 価 用 の計 測 装 置 を製 作 す

る。臓 器 が識 別 可 能 な空 間 分 解 能 3mm を

目 標 にする。 

 

・ 生 体 内 部 位 別 酸 化 還 元 能 を指 標 とする

生 体 影 響 評 価 用 ESR 計 測 のできる装 置

を開 発 し、現 実 に、フラーレン粒 子 を暴 露

したマウスの肺 領 域 の還 元 能 を非 侵 襲

的 に評 価 することを可 能 にした。 

 

 

達 成  

オ) ナノ粒 子 の全 身 影 響 の観 点 からの有 害

性 影 響 評 価 法 の開 発   

・工 業 用 ナノ粒 子 の生 体 影 響 を全 身 影 響

の視 点 から評 価 する方 法 を開 発 する。この

方 法 を多 種 の CNT に適 用 し、炎 症 誘 導 性

と発 がん性 に関 する材 料 比 較 を行 う。 

 

・ 短 期 の試 験 では一 定 の関 係 が得 られた

が、長 期 になると観 察 された全 身 影 響 は

複 雑 で解 釈 不 能 になった。この方 法 の限

界 が明 らかになった。また、平 成 21 年 度

に信 州 大 学 で学 内 問 題 が持 ち上 がり、

研 究 継 続 が難 しくなったこともあり、中 止

した。 

 

 

平 成 21 年 度

中 止  

(２) 吸 入 暴 露 試 験 装 置 の開 発   

・エアロゾル化 したナノ粒 子 の生 体 暴 露 用

装 置 への輸 送 系 と、暴 露 試 験 時 のエアロゾ

ル性 状 の安 定 性 を確 認 するための装 置 の

開 発 と、その装 置 を用 いた吸 入 暴 露 試 験 の

実 施 。 

 

・ 目 標 とした輸 送 系 を構 築 し、ナノスケール

の（ほぼ）球 形 粒 子 ならびに、チューブ径

がナノスケールの CNTs の吸 入 暴 露 試 験

を成 功 させた。世 界 的 にはじめての実 験

を成 功 させた。 

 

 

達 成  

(３) 有 害 性 評 価 試 験 結 果 の外 挿 に関 する研

究  

・工 業 ナノ粒 子 の暴 露 による生 体 反 応 に関

して、動 物 試 験 の結 果 をヒトに関 わる潜 在

的 な影 響 として外 挿 する方 法 を考 える。この

結 果 を活 用 することで、ラットで得 られた

NOAEL から、ヒトに対 する暴 露 限 界 値 を算

定 する。 

 

 

・ ラットで得 られた NOAEL 値 から、ヒトの暴

露 限 界 値 を外 挿 するための metrics（尺

度 ）と適 用 すべき不 確 実 性 係 数 について

検 討 し、最 善 と思 える方 法 を提 案 した。 

 

達 成  

④ 工 業 ナノ粒 子 のリスク評 価 及 び適 正 管 理

の考 え方 の構 築  

  

（１） 工 業 ナノ粒 子 のリスク評 価  

・工業ナノ粒子が人の健康と環境に与え

るかもしれない潜在的な影響の可能性

についてリスク評価を行うとともに、そ

のリスクを適正に管理するための考え

方を取りまとめ、公開する。 

 

代表的な工業ナノ材料である、カーボ

ンナノチューブ（CNT）、フラーレン

（C60）、ナノスケール二酸化チタン

（TiO2）について、様々なデータに基

づき、リスク評価書を策定した。ナノ

 

達成  
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目   標  研 究 開 発 成 果  達 成 度  

 材料リスクを取り巻く現状を鑑み、作

業環境における当面のリスク管理対

策を念頭においたリスク評価および

許容暴露濃度の提案を行った。また、

リスク評価の結果を踏まえ、リスク管

理への提言や今後の課題についてま

とめ、リスク評価書としてウェブサイ

トに公開した。  

（２） ナノテクノロジーの社 会 的 受 容 性 に関 す

る研 究  

・工業ナノ粒子を含むナノテクノロジー

の社会的受容性に関するビジョンを策

定して公開する。  

 

・ 工 業 ナノ材 料 のリスクを適 正 に管 理 する

ための新 しい考 え方 を取 りまとめて公 開

した。また、ナノテクノロジー製 品 のインベ

ントリを作 成 するとともに、一 般 市 民 につ

いてナノテクノロジーのリスクに対 する態

度 を経 年 的 に調 査 し、欧 米 での法 規 制

動 向 や事 業 者 の自 主 的 取 組 の内 容 をイ

ンタビューなどを通 して調 査 し、それらから

社 会 受 容 性 の鍵 は事 業 者 の態 度 である

ことを明 らかにした。「工 業 ナノ材 料 のリス

クガバナンスのためのビジョン」をまとめ、

ウェブサイトに公 開 した。 

 

 

達成  
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表Ⅲ-1-2 年度毎の特許、論文、外部発表等の件数  

区分  

 

年度  

 特許出願  論文  その他  

外部発表  国内  外国  PCT 

出願  

査読付き  その他  

H18FY 0 件  0 件  0 件  0 件  0 件  34 件  

H19FY 0 件  0 件  0 件  0 件  5 件  40 件  

H20FY 0 件  0 件  0 件  7 件  14 件  56 件  

H21FY 0 件  0 件  0 件  18 件  16 件  67 件  

H22FY 1 件  0 件  0 件  22 件  1 件  29 件  

H23FY 0 件  0 件  0 件  13 件  26 件  32 件  
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２．研究開発項目毎の成果  

 

２.１ ① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（１） 工業ナノ粒子の調製技術の開発 

ア） 気中分散系調製技術開発 

 

２．１．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 

－再委託先：国立大学法人 広島大学大学院工学研究院（平成 18～22 年度） 

 

２．１．２ 計画 

本課題では、ナノ粒子の有害性試験において、吸入暴露試験に供するエアロゾ

ル試料を長期安定的に調製・供給可能とするシステムを開発するために、気中へ

の分散技術として、ナノ粒子の懸濁液（①（１）イにより調製）から粒子を気中

分散させる噴霧法を開発し、さらに、調製仕様・手順書を提案することを目的と

した。 

 

２．１．３ 成果 

２．１．３．１ 気中分散システムの構築 

本研究課題では、生体影響評価試験を行う工業ナノ粒子を、できるだけその形

状を保持し、かつナノスケールサイズで気中に分散することを目指した。既往の

研究では、粉砕や振動を利用した、ドライベースの気中分散手法を用いることが

主流となっており、この手法には、試験物質の気中質量濃度の制御性や安定性の

観点からはメリットがあるものの、分散された物質が主にサブミクロン～マイク

ロメートルオーダーの凝集体となり、被試験工業ナノ粒子のサイズ・形状の反映

性、および動物呼吸器への吸入性を重視する立場からは、課題が残ると考えた。

そこで本研究では、被試験粒子の懸濁液の噴霧乾燥によるエアロゾル化手法の開

発を行った。この手法は、NEDO ナノテクノロジープログラム「ナノ粒子の合成

と機能化技術プロジェクト」（H13～H17）に付随した「『ナノ粒子の安全性評価（ナ

ノ粒子の吸入暴露による肺へ及ぼす生体影響評価の予備的試験）』に係る調査研

究」（H17）においてその有用性が示唆されたものであり、ここでは、本「ナノ粒

子特性評価手法の研究開発」プロジェクトで in vivo の吸入暴露試験を行うこと

とした工業ナノ粒子 5 種（酸化ニッケル粒子、フラーレン粒子、多層 CNT

（MWCNT(N)）、CVD 法（基板上合成法）で製造された単層 CNT（以下、SWCNT(A)）、

CVD 法（気相流動法）で製造された単層 CNT（以下、SWCNT(N)））の気中分散を検

討した。 

懸濁液の噴霧には、2 流体ノズルによる液滴発生部とエジェクターによる液滴

破砕部を備えた加圧式噴霧装置を用いた。本装置では、懸濁液は金属製細管を経

由してノズルに加圧供給される。ノズル部の空気圧力および流量、ならびに液の

供給速度といった装置の操作条件を変えることで、液滴のサイズ、濃度、装置か
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らのエアロゾル流量を変化させることができる。図Ⅲ-2.1-1 に、噴霧装置を含

む、本研究で開発した気中分散系ならびにその評価系の模式図を示す。噴霧装置

を出た未乾燥の液滴を含むエアロゾルを、外壁加熱した配管内で乾燥を促進した

後に、微分型静電分級器(DMA)と凝縮粒子計数器（CPC）を組み合わせた粒子スペ

クトロメータに導くことで、電気移動度径分布をインラインで計測した。また、

エアロゾル粒子を、静電式粒子捕集器またはガスフィルタで捕集し、走査型電子

顕微鏡（SEM）や透過型電子顕微鏡（TEM）で観察した。 

 

 
 

図Ⅲ-2.1-1 構築した気中分散・エアロゾル評価系 
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２．１．３．２ 適切な分散条件の設定と分散状態 

噴霧装置の操作条件および懸濁液中の試験粒子の種類、濃度を種々に変えて、

発生したエアロゾルの性状をインライン電気移動度径計測と SEM、TEM 観察で評

価した。その過程の一例として、噴霧装置の空気流量による酸化ニッケルエアロ

ゾル粒子の電気移動度分布の変化を、図Ⅲ-2.1-2 に示す。噴霧装置の空気流量

は噴霧液滴のサイズや発生数密度を変化させるが、乾燥後のエアロゾル粒子の性

状もそれに応じて変わる。他の噴霧装置に関する条件、懸濁液の条件、液滴の乾

燥条件についてもエアロゾルの性状との相関を検討し、エアロゾル粒子のサイズ、

濃度、および入手可能な試験粒子の量を総合的に勘案して、各試験粒子に対して、

吸入暴露試験時に採用すべき条件をそれぞれ定めた。 

 

 

図Ⅲ-2.1-2 噴霧装置空気流量によるエアロゾル粒子電気移動度径分布の変化（酸化ニ

ッケル粒子） 

 

エアロゾル化された試験粒子を捕集し、SEM で撮影した画像の例を図 3～7 に

示す。図Ⅲ-2.1-3 は酸化ニッケルエアロゾル粒子であるが、おおよそ球形の形

状を有する粒子が、良好に気中分散されたことが示されている。高倍率の観察に

より、各エアロゾル粒子が懸濁液中の酸化ニッケル一次粒子の凝集物で構成され

ていることがわかった。図Ⅲ-2.1-4 はフラーレンエアロゾル粒子の写真であり、

酸化ニッケル粒子と同様に、懸濁液中の一次粒子が凝集して各エアロゾル粒子を

構成していることがわかる。さらに、高倍率の TEM 画像からは、この粒子は一次

粒子と懸濁液中の分散剤の乾燥固化物の混合体であることがわかった。このエア

ロゾル粒子を炭素分析した結果、粒子中のフラーレンとそれ以外の物質の質量比
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は、懸濁液中のフラーレン粒子と分散剤の質量濃度比とほぼ同じであることがわ

かった。 

図Ⅲ-2.1-5 の、多層 CNT をエアロゾル化した粒子では、液中の形状を保った

単独の CNTの状態で分散されたものが多いことがわかる。図Ⅲ-2.1-6の SWCNT(A)

の結果からは、多くのエアロゾル粒子が、長さが数百 nm 程度の、アスペクト比

の高い粒子であることが判明した。また、高倍率の TEM 画像から、これらの粒子

は単層 CNT の束状体で構成されていることがわかった。図Ⅲ-2.1-7 の SWCNT(N)

エアロゾル粒子も、TEM の高倍率観察より、基本的に CNT の束状体で構成されて

いることがわかった。ただし、懸濁液中で調製された長さが SWCNT(A)（懸濁液

中の平均長さ：約 0.5 μm）よりも長い（長さの中央値：2.6 μm）ために、繊維

形状のエアロゾル粒子以外に、繊維が丸まった形状の粒子が多数観察されている。

これは、CNT の液滴中での存在状態と液滴の乾燥過程に起因すると考えられる。 

 

図Ⅲ-2.1-3 捕集された酸化ニッケルエアロゾル粒子の SEM 画像 

 

図Ⅲ-2.1-4 捕集されたフラーレンエアロゾル粒子の SEM 画像 
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図Ⅲ-2.1-5 捕集された多層 CNT エアロゾル粒子の SEM 画像 

 

 

図Ⅲ-2.1-6 捕集された SWCNT(A)エアロゾル粒子の SEM 画像 

 

 
図Ⅲ-2.1-7 捕集された SWCNT(N)エアロゾル粒子の SEM 画像 
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２．１．３．３ 分散の安定性 

吸入暴露試験は、1 日あたり 6 時間連続で行うため、噴霧乾燥によるエアロゾ

ル化も、少なくともその時間は安定となっている必要がある。そこで、エアロゾ

ルを 6 時間連続的に発生させて、エアロゾル粒子の電気移動度径分布の経時変化

をモニタした。5 種の被試験材料に対する結果を、図Ⅲ-2.1-8～図Ⅲ-2.1-12 に

示す。いずれの電気移動度径分布でも、6 時間にわたって変化が少なく、この時

間安定した気中分散がなされていることが確認できた。また、酸化ニッケル粒子

とフラーレン粒子の電気移動度径分布（図Ⅲ-2.1-8、図Ⅲ-2.1-9）は、エアロゾ

ル粒子が凝集体ではあるものの球形に近い形状を有するために、SEM 観察から求

められた物理的なサイズの分布に近いことが確認された。一方で、SWCNT(A)の結

果（図Ⅲ-2.1-11）については、図 6 に示したように粒子がアスペクト比の高い

非球形形状をしていることから、電気移動度径は物理的サイズとは一致していな

い。ただし、別途行った実験より、0.1 μm 付近の電気移動度径分布ピークがこ

の SWCNT(A)エアロゾル粒子に対応することが確認されたため、やはり気中分散

が安定であることが示されている。多層 CNT と SWCNT(N)の電気移動度径分布（図

Ⅲ-2.1-10、図Ⅲ-2.1-12）では、それぞれ、電気移動度径が 0.2 μm 付近、0.15 μm
付近の粒子が CNT のエアロゾル粒子に対応し、0.1 μm 以下の粒子の多くは分散

剤固化物由来の粒子であることがわかった。これらについても、電気移動度径分

布は、6 時間にわたって安定している。以上より、被試験材料の全てについて、

吸入暴露試験に適したエアロゾル粒子を、求められる時間にわたって連続的に安

定に発生させられることが示された。 

 

図Ⅲ-2.1-8 酸化ニッケルエアロゾル粒子の電気移動度径分布の経時変化 
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図Ⅲ-2.1-9 フラーレンエアロゾル粒子の電気移動度径分布の経時変化 
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図Ⅲ-2.1-10 多層 CNT エアロゾル粒子の電気移動度径分布の経時変化 
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図Ⅲ-2.1-11  SWCNT(A)エアロゾル粒子の電気移動度径分布の経時変化 
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図Ⅲ-2.1-12  SWCNT(N)エアロゾル粒子の電気移動度径分布の経時変化 

 

 

２．１．４ 目標の達成度 

組成、サイズ、形態や濃度などの性状がキャラクタリゼーションされた工業ナ

ノ粒子を対象として、吸入暴露試験の試料として供するための、懸濁液からの気

中への分散技術を開発することを目的とした、噴霧乾燥法にもとづいたエアロゾ
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ルの発生技術を開発した。酸化ニッケルナノ粒子、フラーレンナノ粒子、多層お

よび単層の CNT を検討対象ナノ粒子とし、粒子および懸濁液の性状、噴霧装置の

操作条件の設定、液滴乾燥の条件などによる、発生エアロゾル粒子の性状の変化

を明らかにできた。その結果、吸入暴露試験に適したエアロゾル粒子を、連続的

に長時間発生させられる条件が求められた。この成果は、後述の研究開発テーマ

「③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発（２）吸入暴露試験装置の開発」をつ

うじて、有害性評価試験に適用された。さらに、気相分散試料の調製の手順等は、

別途文書としてまとめ公開された。以上より、目標は十分に達成できた。 

 

２．１．５ 成果の意義、標準化、普及 

吸入暴露試験の試料を得るために現在までに主流となっている乾式法におい

て、調製した試料にナノサイズとは言えない粗大なエアロゾル粒子が多く含まれ

ているなかで、試料粒子のサイズや分散性にメリットの大きい湿式法の有用性を

十分に確認した意義は高い。また、この技術は、原理的に本研究開発で用いた材

料以外にも適用できるため、技術の標準化や普及性の観点からも、有望であると

考えられる。 



Ⅲ-2.2-1 

２．２ ① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

イ）液中分散系調製技術開発（平成 18～20 年度） 

イ）液中分散系調製技術開発 a. 分散手法の検討（平成 21～22 年度） 

 

２．２．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 環境管理技術研究部門（平成 18～22 年度） 

 

２．２．２ 計画 

 工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験に必要なナノ粒子の粒径を揃える

分級技術，液相中へ分散技術を開発し，有害性評価試験等のための試料調製手順

書を取りまとめて公開する． 

 

２．２．３ 成果 

 工業ナノ粒子懸濁液を用いた有害性試験における再現性や信頼性を確保する

ためには，ナノ粒子のサイズと形状が十分に制御され，そして評価されることが

重要である．更に，ナノ粒子は容易に凝集体を形成することから，系に応じた適

切な手法による分散と分散相の安定化を図ることが必要である． 

 ここでは三種類の炭素系ナノ物質（単層カーボンナノチューブ SWCNT，多層カ

ーボンナノチューブ MWCNT，フラーレン C60），および，一次粒子の大きさがナノ

メータレベルである二種類の金属酸化物（NiO, TiO2）を対象としたナノ粒子の

液相分散系調製技術の開発を行った．調製した各液相分散系を気管内注入および

気中暴露吸入試験の試料として供給した．そして，確立した調製方法を手順書と

して公開した． 

 

２．２．３．１ NiO ナノ粒子液相分散系の調製 

 分散剤を用いず超音波ホモジナイザーによって水分散系の調製を行った． 

 

（１）分散方法 

【粒子及び分散媒】NiO ナノ粒子は，N&AMI 社製 APS 20 nm（酸化ニッケルー黒

で NiO-A と表示, BET 比表面積 104 m2･g-1）である．1 g の NiO-A を 200 mL の

ビーカに採取し，イオン交換水 200 mL を注入する． 

【超音波分散】450 W の超音波ホモジナイザー（例えば，Branson model 450）

により，10 分間の超音波照射を都合，90 分繰り返す．ここで，10 分間の超音

波照射後には 10 分間，懸濁液を冷却する． 

【粒子径調整】50 mL の遠沈管に懸濁液 35 mL を分取し，10k×g で 20 分間，遠

心分離し，上清を回収する．孔径 1 μm のメンブレンフィルターで吸引ろ過

し，ろ液を分散液とする． 

【濃度調整】イオン交換水を用いて所定の粒子濃度に調整する． 
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（２）分散液の特徴 

 動的光散乱法 DLS（UPA, 日機装）で測定した質量基準の分散液（粒子質量濃

度 1.1%）における NiO の粒子径分布を図Ⅲ-2.2-1 に示す．粒子径の範囲が 10～

100 nm，（体積平均径 28.6 nm，標準

偏差 9.3 nm）であった．また，得ら

れた粒子の BET 比表面積は 104.6 m2･

g-1（比表面積径（ザウター径）8.2 nm）

であり，懸濁粒子は 10 nm 以下の一

次粒子から構成された凝集体であっ

た．図Ⅲ-2.2-1 には更に，約 2 年後

に測定した当該懸濁液における粒子

径 分 布 （ 測 定 は ， Malvern 社

Zetasizer Nano-ZS による）を示す．

調製時と粒子径分布に差異は認めら

れない．また，上記手順により当

該試料作製者と異なる者が調製し

た場合にも，当該試料と全く変わ

らない粒子径分布の懸濁液を得る

ことができた．これは，後述する

ように水中における NiO-A のゼー

タ電位が大きいことによる． 

 図Ⅲ-2.2-2 に調製後，約一年間

における NiO-A 懸濁液のゼータ電

位の変化を示す．何れも 40-50 mV

の 電 位 を 示 す こ と か ら ， 懸 濁

NiO-A 粒子は水中で安定であると

同時に，粒子の表面状態の変化（水

酸化物の生成など）は認められない． 

 なお，冷蔵庫に保存した場合，1 週間程度，初期の分散状態が保持されたのに

対して，室温保存の場合では，3 週間にわたり初期の分散状態が保持された．従

って，分散剤を添加しない NiO-A の保存には室温が適している． 

 また，分散媒としてリン酸緩衝生理食塩水 PBS を検討したが，電解質による電

気二重層の圧縮がおき，静電気反発力が低下したため，凝集体が生成し，100 nm

以下への分散は不可能であった．PBS 中への分散においては，血清アルブミン

（BSA，FBS など）の添加が有効であった． 

 

（３）有害性試験への供給 

 体積平均径が 20～30 nm，散乱光強度基準平均径 31 nm である質量濃度約 1%

である安定な分散液を気管内注入試験及び気中暴露吸入試験の試料として供給

した． 

 

図Ⅲ-2.2-1 超音波分散した NiO の粒子径分

 

図Ⅲ-2.2-2 超音波分散した NiO のゼータ電
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２．２．３．２ TiO2 ナノ粒子液相分

散系の調製 

 ビーズミル（図Ⅲ-2.2-3）を用い，

高速で TiO2 懸濁液中を運動するビー

ズの衝突・剪断により分散系の調製を

行った． 

 

（１）調製方法 

【粒子及び分散媒】石原産業製光触媒

粒子である ST-01 (BET 比表面積 316 

m2/g, ザ ウ タ ー 径 xsv=7 nm) と 

ST-21 (xsv=20 nm)のナノ粒子の他，比較対象とするサブミクロンの ST-41 

(xsv=200 nm)を用いた．分散剤は DSP（リン酸 2 ナトリウム，Na2HPO4･12H2O）

であり，エンドトキシン除去フィルターを通した Milli-Q 水に適当な濃度

（0.1-1 mg/mL）で溶解し，分散媒とした． 

【予備調製】瑪瑙乳鉢に採取した所定量の試料粉体に，イオン交換水又は DSP

水溶液を適当量，滴下し，10 分間手解砕した．乳鉢のペースト状 TiO2 をビー

カに移し，水又は DSP 水溶液を加えて所定の粒子濃度に調整した． 

【ビーズミル分散】図Ⅲ-2.2-3 に示すビーズミル（UAM-15，寿工業）に TiO2 懸

濁液を注入し湿式分散した．分散媒体には直径 15～50 μm の ZrO2 ビーズを使

用した．耐摩耗性から分散容器内壁は ZrO2 で内張りされている．分散する粒

子および最終的な目標粒径に対応して，ビーズ径，撹拌速度（8～15 m/s），

および分散時間（30〜120 分）を選定した． 

【粒子径調整と不純物除去】回収した懸濁液を遠心分離，又は 1 μm のメンブレ

ンフィルターによりろ過し，上清，又はろ液をそれぞれ回収し，分散液とし

た． 

【濃度調整】必要な場合は限外ろ過による濃縮，又は分散媒による希釈を行う． 

【評価】回収した粒子の粒子径分布及びその安定性を DLS（UPA, 日機装，また

は，Zetasaizer Nano, Malvern）並びに TEM 観察により，粒子濃度は乾燥・

質量法により，更に，分散液中の不純物は蛍光 X 線分析（JSX-3201，日本電

子）と熱分析（DTA-60H, 島津）によりそれぞれ評価した． 

 

（２）分散液の特徴 

 一次粒子径の異なる TiO2 を原料としてビーズミルで調製した分散液における

粒子径分布（質量基準）を図Ⅲ-2.2-4 に示す．ビーズミルで分散した ST-01 の

懸濁液は遠心分離（8k×g）で，また，ST-21 及び ST-41 の懸濁液はろ過で，そ

れぞれ粒子径調整と不純物除去を行い，得られた試料の粒子径分布である．質量

基準の 50%径 MMD は，それぞれ，18 nm, 27 nm, 及び, 387 nm で，粒子径分布の

幅の狭い分散液が得られた．また，試料中にビーズ及びミル内壁起源の ZrO2 の

 
図Ⅲ-2.2-3 ビーズミル  
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混入は認められなかった．なお，

2 時間，分散した ST-01 の X 線

回折パターンは分散前のそれと

殆ど同じアナタースの結晶構造

を示したことから，ビーズの機

械的作用による無定型化は起き

なかった． 

 一次粒子径が 10 nm 以下であ

る ST-01 を造粒し，凝集体サイ

ズを変化させた懸濁液における

粒子径分布を図Ⅲ-2.2-5 に示す．

主に，ビーズ径，撹拌速度，分

散時間，分散時の分散剤濃度を変

化させ，また，遠心分離の条件を

調整することでこれらの凝集体が

得られた．このように調製条件に

従って 10～500 nm にわたり凝集体

のサイズ制御が可能であった． 

 

（３）有害性試験への供給 

 以上の方法で調製した分散液は

1 ヶ月以上にわたり安定であった．

上記，2 種類の試料を気管内注入

試験の試料として提供した． 

 

２．２．３．３ フラーレン C60 液相分散系の調製 

 界面活性剤である Tween 80 を分散剤として C60 をビーズミル（図Ⅲ-2.2-3）に

より水中にナノサイズで分散し，液相分散系を調製した．尚，C60 は光や機械的

な作用により酸化するため，分散媒の調製からビーズミル分散に至る一連の操作

を嫌気的な雰囲気で行い，C60 の酸化を抑制した． 

 

（１）調製方法 

【粒子及び分散媒】燃焼法で生成した C60 を更に昇華精製したもの（フロンティ

アカーボン製 Nanom PurpleTR）を原料とした．分散剤には Tween 80 (Poly 

(Oxyethylene) sorbitan monooleate，以下，Tween)を用い，エンドトキシン

除去フィルターを通したイオン交換水で濃度調整した分散媒に C60 を懸濁した．  

【脱酸素水及び分散媒の調製】イオン交換水を 10 分間煮沸した後，アルゴンガ

スをバブリングしつつ急冷却する．この操作により溶存酸素濃度を 0.01 mg/L

以下にする．窒素置換したグローブボックス内において脱酸素水と分散剤を

混合し，所定濃度の分散媒を調製する． 

 
図Ⅲ-2.2-４ ビーズミル分散した一次粒子径

の異なる TiO2 分散液の粒子径分布 

 

図Ⅲ-2.2-5 各種 ST-01 凝集体の粒子径調整  



Ⅲ-2.2-5 

【予備調製】窒素置換したブローブボックス内において，秤量採取した C60 粉末

を瑪瑙乳鉢に入れ，分散媒を適当量，滴下し，乳棒で 30 分間，解砕・混練す

る．ペースト状 C60 をビーカに移し，分散媒を加え所定量の原料スラリーとす

る．  

【ビーズミル分散】直径 50 μm の ZrO2 ビーズを用いて，撹拌速度 15 m/s でビ

ーズミル（UAM-15，寿工業）分散した．尚，ビーズミル分散時の粒子濃度は

0.1～1.5 mg/mL に調整する．また，標準的な分散時間は 30 分である． 

【粒子径調整と不純物除去】分散処理した懸濁液を 50 mL の遠沈管に入れ 8k〜

10k×g で 1 時間，遠心分離した．その上清 40 mL を回収して分散液とした． 

【濃度調整】粒子濃度が 0.5 mg/mL 以上である様な比較的高い濃度の懸濁液を調

製する場合には，分画分子量 10 万で

ある限外ろ過膜（ビバスピン 20，

Sartorius stedim）を用いて 6k×g で

30 分間，遠心ろ過をし，限外ろ過膜上

に濃縮された懸濁液を分散液として

回収する． 

【評価】TiO2 と同様に行った． 

 上記の分散操作はできる限り紫外線

の照射を避けた状態で行った．例えば，

蛍光灯を消灯し，供給ラインを遮光した．

また，スラリータンクに窒素（又はアル

ゴン）を 4～5 L/min でパージしながら

ビーズミル分散した． 

 

（２）分散液の特徴 

 図Ⅲ-2.2-6 に種々の条件で分散

した C60 の MMDx3,50 と分散時間の関係

を示す．直径 DB=50 μm のビーズに

よる強い分散では MMD で 50 nm の分

散が可能であった．また，ビーズが

小さく撹拌周速度の小さい弱い分散

条件では 300 nm程度の粒子が得られ

た．  

 図Ⅲ-2.2-6 に，DB=50 μm，撹拌

周速度 v=15 m/s で 30 分間分散処理

した粒子の TEM 像を示す．TEM 像に

格子縞が観察され，結晶状態が保持

されていた．これに対して，120 分

間の処理では非晶質化が起き，長時

間の分散は C60 の結晶構造の保持には適さない． 
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図Ⅲ-2.2-7 ビーズミル分散におけるフラーレ

ンの酸化と嫌気化による酸化抑制効果  

図Ⅲ-2.2-6 ビーズミル分散したフラーレ

ンのメディアン径の変化と TEM 写真 
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 C60 の酸化と分散条件の関係を図Ⅲ-2.2-7 に示す．酸化 C60 の分析は高速液体

クロマトグラフィーHPLC（Agilent 1100）で行った．嫌気化しない操作の場合，

手解砕で約 0.5%の酸化 C60（C60-O）が生成し，さらに，ビーズミル分散の過程で

は，30 分で約 3.5%，60 分で 7%の C60-O が生成した．他方，嫌気的条件では，30

分の分散で C60-O を 1 %以下に抑えることができた． 

 50 μm のビーズを用いて 30 分間，15 m/s で粉砕した C60 分散液を 8k×g で 1

時間，遠心分離して得た上清中の C60 粒子の粒子径分布を図Ⅲ-2.2-8 に示す．数

回のバッチ処理において得た分散液での粒子径分布の変動を示してある．ここで

粒子濃度は 0.12-0.17 mg/mL，Tween 濃度は 0.5 mg/mL であった．1 試料を除き

同一条件で調製した分散液での粒子径分布の変動は小さく，上記の手順によりほ

ぼ再現性よく同一の分散液を得ることができた． 

 調製後 55 日にわたる光強度平均粒子径と体積平均粒子径，及び濃度の変化を

図Ⅲ-2.2-9 に示す．粒子径及び濃度ともに安定している．図の様に，C60 粒子が

長期間安定であることは，ゼータ電位が Tween 濃度によらず約-30 mV であるこ

とによっている． 

 

（３）有害性試験への供給 

 上記の手法で調製した C60 分散液は，気管内注入，及び吸入暴露試験の試料とし

て供給された． 

 

２．２．３．４ 固化粉砕法による MWCNT の切断と液相分散系の調製 

 脆性破壊されやすい成形体中に分散した MWCNT をボールミルで粉砕すること

で MWCNT を切断し，水中に分散する手法を開発した． 

 

 
図Ⅲ-2.2-8 遠心分離で粒子径調整した  

フラーレン分散液における粒子径分布の

ロット間変動  

図Ⅲ-2.2-9 フラーレン分散液の安定性  
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（１）調製方法 

【粒子及び分散媒】N 社製 MWCNT（MWCNT(N)）を試料とした．分散媒は 0.05wt%

の Triton-X100 水溶液である． 

【予備粉砕】MWCNT をエタノール中で遊星ボールミル（MONO ミル P-6, FRITSCH） 

により回転数 450 rpm（自転/公転=－9/11）で 30 分間粉砕する．粉砕ボール

には径 20 mm のジルコニアボールを用いた．また，粉砕助剤としてブタノー

ル 1 mL/200 mL-pot を加える．粉砕物に蒸留水を加えて，120℃で 5 時間，加

熱してエタノールを蒸発させて水分散液とする． 

【固化】MWCNT 水分散液に果糖を加え，120℃に加熱して混練する．混練物を 120℃

で 5 日間放置した後，デシケータ内で冷却し，固化体を得る． 

【ボールミル粉砕】鉄製乳鉢等を用いて 2 mm 以下に予備粉砕した MWCNT 固化体

を遊星ボールミルにより回転数 450 rpm で 2 分間，微粉砕する．この時，粉

砕助剤としてブタノールを 0.2 mL/200 mL-pot 添加する．2 分間の粉砕と 15

分間の冷却を繰り返し，のべ 20 分間粉砕する． 

【洗浄】MWCNT 表面の糖を除去するため，温水での洗浄とろ過を行う．先ず，粉

砕物を純水に懸濁し，80℃で 24 時間撹拌加熱し，孔径 0.45 μm のメンブレ

ンフィルターでろ過する．ろ液の糖度が 0.1%以下になるまでろ過・洗浄を繰

り返す．最終的に得たろ過残渣を純水 400 mL に分散し，5 mL のアンモニア水

を添加後に過酸化水素 100 mL を加えて 80℃で 12 時間，撹拌加熱する． 

【水中分散】表面の糖を除去した MWCNT 懸濁液を孔径 1 μm のメンブレンフィル

ターでろ過する．ろ過残渣を 0.05％の Triton-X100 水溶液中で 30 分間，超音

波分散する． 

【粒子径調整】3k×g で遠心分離した沈降物を Triton-X100 水溶液中で 30 分間，

超音波分散する．この沈下物に対して 3k×g での遠心分離を 3～5 回繰り返す．

最終的に得た上清を更に 20k×g で遠心分離する．20k×g での沈下物を

Triton-X100 水溶液中で 30 分間，超音波分散し，MWCNT 水分散試料を得る． 

【濃度調整】Triton-X100 水溶液で所定の MWCNT 濃度に調整する． 

 なお，超音波分散は全て超音波ホモジナイザー（Bronson, 450 W）により行う． 

 

（２）分散液の特徴 

 図Ⅲ-2.2-10 に固化粉砕法で調製した

MWCNT(N)の TEM 画像と分散液を示す．切断

前のチューブの長さは短い物で 10 μm，

長い物は 30 μm 以上あった．最終的に得

られた分散液の CNT に混じって若干，黒鉛

らしき粒子も認められるが，切断された

CNT が良く分散している．また，分散液で

は CNT が安定に懸濁している． 

 図Ⅲ-2.2-11 に原料 MWCNT(N) の粉末 X

線回折 XRD パターンを示す(a)．グラファ

図Ⅲ-2.2-10 固化粉砕法で切断した

MWCNT とその分散液  
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イトの XRD(b)と比較すると，MWCNT はグラファイトの結晶構造と非常に近いが，

異なった構造も認められる．図にはまた，3k×G の遠心分離で得られた沈下物(d)

と 20k×g の上清(c)，並びに，3k×g の上清を 20k×g で沈降させたもの(e)の XRD

パターンを示す．粉砕物の XRD パターンでは，10°および 40°付近のピークが

無くなり，やや微細な構造変化もあるが，ほぼ原料の結晶構造が維持されている．

なお，遠心強度が大きくなるに従い，小さな回折角に対応する結晶構造に若干の

差異が見られるが，分級物間で結晶構造に顕著な差違は認められない． 

 

 BET 法によって求めた原料(a)と粉砕物(e)の MWCNT(N) の比表面積 Sw は，前者

では Sw=69.44 m2/g，後者では Sw=77.01 m2/g であった．粉砕物の比表面積は微

細化によって，原料よりすこし大きくなっているが，XRD の結果と合わせて考え

ると，ほぼ，同一な表面積を有している

と考えられる． 

 図Ⅲ-2.2-12 に切断されて MWCNT(N) 

の長さ分布（個数）を示す．TEM 像から

1058 本の CNT の長さを直読して求めた．

分布は，0.1〜10 μm に広がっているが，

ほぼ CNT は 5 μm 以下に切断されている

ことが確認できる．また，モードは 1 μ

m 付近にある． 

 

（３）有害性試験への供給 

 3k×gの上清を 20k×gで沈降させて得

た MWCNT(N) 分散液を気管内吸入試験お

よび吸入暴露試験に供した． 

 

図Ⅲ-2.2-11 固化粉砕法で調製した MWCNT の XRD

パターン．(a) 原料；(b) グラファイト；(c) – (e) 

遠心分離で分画した MWCNT 

図Ⅲ-2.2-12 固化粉砕法で切断した MWCNT

の長さの分布 



Ⅲ-2.2-9 

２．２．３．５ 超音波による MWCNT 液相分散系の調製 

 固化粉砕法に比べて長い MWCNT の分散液を超音波バスにより調製した． 

 

（１）調製方法 

【粉体及び分散媒】CNT は M 社製 MWCNT（MWCNT(M)）である．BET 比表面積は 36.7 

m2/g ，TEM 観察から，直径は平均 83 nm，長さが 10 μm 以上の単一繊維が絡

まった 50 μm から数百μm の凝集体を形成している．また，1 μm 以下の非

繊維状の物質も認められる．分散媒は，1 mM-PBS を含む 10 mg/mL の Tween 80

水溶液である． 

【超音波分散】所定量の MWCNT を 45 mL の Tween 80 水溶液が入った 100 mL の

バイアルに入れる．このバイアルを，予め共振する液面高さに調整してある

超音波バス（Branson 5510，出力 135 W，周波数 42 kHz）内の共振位置に設

置する．超音波照射を開始する．所定の時間超音波照射を行った後，10 mM-PBS

を含む Tween 80 水溶液を 5 mL 添加し，所定の CNT 濃度に調整した． 

 

（２）分散液の特徴 

 分散した MWCNT(M) の SEM 写真粒

子とそれから求めた長さ分布（個数）

を図Ⅲ-2.2-13 にそれぞれ示す．SEM

写真では 10～15 μm 前後の CNT が認

められ，固化粉砕法に比べて，比較

的長い CNT が存在している． 

 

（３）有害性試験への供給 

 超音波分散により調製した濃度

0.2 及び 1 mg/mL の CNT 分散液を気

管内注入試験試料として供した． 

 

２．２．３．６ 粉砕法による SWCNT 液相分散系の調製 

 MWCNT に比べ切断が容易である SWCNT を粉砕と超音波により水中に分散する方

法を開発した． 

 

（１）調製手順 

【粉体及び分散媒】N 社製の SWCNT（SWCNT(N)）を用いた．分散媒は Triton 水溶

液である． 

【親水化】２．３．４と同様に遊星ボールミルによりエタノール中で SWCNT の親

水化を行う． 

【粉砕】CNT 質量に対して 10～20 倍の果糖を加えた CNT-エタノールスラリーを

遊星ボールミルにより 30～60 分間，混合粉砕する． 

【洗浄】CNT スラリーに純水を加え，80℃で 24 時間，攪拌・加熱する．孔径 0.45 

図Ⅲ-2.2-13 超音波で切断した MWCNT と 

その長さの分布 
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μm のメンブレンフィルターで回収した CNT に過酸化水素水を加え，80℃で

14 時間，加熱する．孔径 1 μm のメンブレンフィルターでろ過し，ろ過残渣

を蒸留水で洗浄する．洗浄した CNT を所定濃度の Trion 水溶液中で 30 分間，

超音波分散した． 

【粒子径調整】3k×g で 30 分間，遠心分離した沈降物を更に，目開き 75 μm の

篩でろ過したろ液を長繊維試料とした．他方，3k×g の浮遊物を更に 20k×g

で遠心分離し，その沈下物を短繊維した．これらの回収物を所定濃度の Triton

水溶液中で 30 分間，超音波分散し，SWCNT 水分散試料を得る． 

【濃度調整】Triton 水溶液で粒子濃度が所定の値になるように調整する． 

 なお，超音波分散は全て超音波ホモジナイザー（Bronson, 450 W）により行っ

た 

 

（２）分散液の特徴 

 図Ⅲ-2.2-14(a)に長繊維試料，(b)に短繊維試料の TEM 写真をそれぞれ示す． 

 

図Ⅲ-2.2-14 粉砕法で調製した SWCNT 

 

 また，これらの長さの個数分布を図

Ⅲ-2.2-15 に示す．10 mm 以上の CNT

の含有率は，長繊維として調製された

SWCNT では約 30%であるのに対し，短

繊維では 5～10%であり，長さによる調

製が可能である． 

 このような粉砕プロセスは一般に，

グラファイト構造に損傷を与えると

考えられる．図Ⅲ-2.2-16 に原料とし

た原料(a)と粉砕した SWCNT(b)のラマ

ンスペクトルを示す．原料における

G/D 比が約 40 であったのに対して，粉

砕物では 30 程度で，やや低下が見られるが，原料のグラファイトの結晶構造が

維持されているものと考える． 

 

 
図Ⅲ-2.2-15 粉砕法で切断した SWCNT の 

長さ分布 
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図Ⅲ-2.2-16 粉砕 SWCNT のラマンスペクトル 

 

 図Ⅲ-2.2-17 には同様な方法で

調製した吸入暴露試験試料の TEM

と長さ分布を示す． 

 

（３）有害性試験への供給 

 これらの分散液は，気管内注入

試験試料として提供された． 

 

２．２．４ 目標に対する達成度 

 対象としたナノ物質の物理的，

化学的な特性，及び，有害性試験

で要求されるナノ物質の特性に応

じた液相分散系調製方法を検討し

た．一次粒子あるいは凝集体としてシングルナノからサブミクロンまでの種々の

大きさに水中で分散する方法を確立した．また，CNT を切断・分級することで長

さの異なる CNT の安定な分散液を調製することができた．このように調製した液

相分散系を気管内注入，および気中暴露吸入試験の試料として供給し，in vivo

試験を遂行することができたため，開発した調製方法を手順書として公開した． 

 以上のことから，ナノ粒子の液中分散方法の開発における当初の目標が達成で

きたと考える． 

 

２．２．５ 成果の意義，標準化，普及 

 ナノ粒子を扱う工業プロセスであれば，ナノ粒子を高濃度で安定・分散を図る

ための種々のコロイド化学的な方法が採用できるが，有害性試験という目的にお

いては採用可能なコロイド化学的な方法は限定される．そうした条件の下で，親

水性，疎水性など，異なる物理・化学特性を有するナノ粒子に対してサイズと形

状が制御された安定な液相分散系の調製方法を開発した． 

 これらの手法は手順書として公開されており，広く一般に利用可能であり，本

 

図Ⅲ-2.2-17 吸入暴露に使用した SWCNT と  

その長さの分布  
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プロジェクトで対象とした以外のナノ粒子の有害性試験へも広く適用可能であ

り，ナノ粒子安全性評価に大いに貢献できるものと考える．また，これらの液相

分散技術は有害性試験のみならず，工業プロセスとしても広く利用可能である．

特に，ビーズミルによる分散方法は，ビーズの微細化と連動し，ナノ分散の産業

技術としての広い応用が期待できる． 

 手順書は，OECD における工業ナノ粒子の安全性試験法における試料調製方法

として提案された． 

 尚，今回の液相分散系調製方法の開発に対して，化学工学会粒子・流体部会，

流動化・粒子プロセシング賞（2010 年 12 月）が贈られた． 
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２．３．① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

イ）液中分散系調製技術開発 

b. 分散剤の検討 

 

２．３．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 

－再委託先：国立大学法人 北海道大学大学院地球環境科学院（平成 21 年度） 

独立行政法人 産業技術総合研究所 ナノシステム研究部門 （平成 22 年度） 

 

２．３．２ 計画 

 工業ナノ粒子液相分散系を利用した有害性試験および粒子特性評価試験の信

頼性、再現性を確保するため、工業ナノ粒子（特にカーボンナノチューブ（CNT））

の寸法または形状を一定の範囲に調整した安定な液中分散系を機械的に調製す

る方法を確立することを目的とする。 

 

２．３．３ 成果 

 平成 21 年度ではコール酸およびコール酸誘導体を、また、平成 22 年度ではデ

オキシリボ核酸（DNA）を用い、長尺の CNT を切断すること無く分散する方法を

確立した。 

 

２．３．３．１ 平成 21 年度の研究内容 

カーボンナノチューブ(CNT)には「凝集」と呼ばれる固有の問題がある。この問

題は CNT の工業素材としての各種用途への展開およびその生体反応性の評価研

究を著しく阻害している。そこで、有害性試験および粒子特性評価試験の信頼性、

再現性を確保するため、凝集した CNT(以下、CNT 塊と称する)を１本１本までに

ほぐす技術、所謂、「CNT の孤立分散」技術を開発することを目的として、研究

を進めた。 

本研究開発項目では、湿潤剤を用いることで「CNTs 塊」をほぐし、液中に安

定に CNT を切断すること無く分散する手法を開発したので以降にスキーム示す。  

まず逆相ミセルを形成する両性イオン界面活性剤を「湿潤剤」として用いるこ

とは、本研究開発成果の特徴である。図Ⅲ2-3-1 は、本分散で使用した逆相ミセ

ルを形成する両性イオン界面活性物質、3-[(3-cholamidopropyl)- 

dimethylammonio]-propanesulfonic acid (CHAPS) と 3-[(3-cholamidopropyl)- 

dimethylammonio]-2-hydroxypropanesulnic acid (CHAPSO)の分子構造を示す。

CHAPS と CHAPSO は生体界面活性物質である胆汁酸を誘導化することにより作

られる特殊な界面活性物質である。CHAPS と CHAPSO はプラスの電荷とマイナス

の電荷部位を同時に持つ、逆相ミセルを形成する特殊な両性イオン界面活性物質

で他の種類の界面活性物質（すなわち、陽イオン性界面活性物質、陰イオン性界

面活性物質および中性界面活性物質）と比べ、優れた「濡れ性」を持つことから、
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湿潤剤として選択した。 
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図Ⅲ2-3-1 CHAPS (R = H) と CHAPSO(R = OH) の分子構造 

 

CHAPS と CHAPSO は、「CNTs 塊」の内部に浸透した後、カーボンナノチューブ

の表面で自己組織化し、自己組織膜を形成し、互いに、双極子/双極子相互作用

に基づき結合する。 このような双極子/双極子相互作用は、内在的な力となって、

「CNTs 塊」を内部から解体することに対して大きく寄与する。本研究開発成果

における逆相両性イオンミセルによる「CNTs 塊」をほぐす原理の模式図は図Ⅲ

2-3-2 に示す。 

  

 

 

図Ⅲ2-3-2 両性イオンによる「CNTs 塊」を孤立分散する機構を示す模式図、双極子間の静電

的結合は「CNTs 塊」の孤立分散に寄与すると考えている。 

 

さらに湿潤剤によって孤立分散させた CNT を、胆汁酸又はその塩を安定剤とて

分散安定化させた。胆汁酸は生体由来の界面活性剤である（図Ⅲ2-3-3）。また官

能基の違いにより、胆汁酸が異なる種類のコール酸となる(表Ⅲ2-3-1)。検討の
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結果、胆汁酸を、CNTs の分散剤として使う場合、数種類のコール酸を混合に使

用したほうがより効果的であることがわかった。 

 

H3C O
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H

H

OH

H
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図Ⅲ2-3-3 胆汁酸の分子構造 

 

また、CHAPS や CHAPSO 等のような両性イオン界面活性剤を使うことで、双極

子/双極子相互作用のため、CNT 溶液（コロイド）の粘性が急激に高くなり、孤

立分散 CNT がゲル状になる現象が起こることが判明した。このため、CNT コロ

イドの粘度を下げるために、胆汁酸、特に、タウロコールナトリウムとタウログ

リココール酸ナトリウムを少量に添加することによって、実現することが可能と

なった。タウロコールナトリウムとタウログリココール酸ナトリウムは、陰イオ

ン性の胆汁酸塩であり、CHAPS や CHAPSO のような両性イオン界面活性剤との組

み合わせることにより、混合ミセルを形成し、静電気的斥力作用により、CNT コ

ロイドの粘度を下げることができる。 

 

表Ⅲ2-3-1 本開発で検討したコール酸 

名称 (acid) R1 R2 R3 

Cholic OH OH OH 

Deoxycholic  H OH OH 

Lithocholic H H OH 

Taurocholic OH OH NH(CH2)2SO3H 

Taurodeoxycholic H OH NH(CH2)2SO3H 

Glycocholic OH OH NHCH2COOH 

Glycodeoxycholic H OH NHCH2COOH 

Chenodeoxycholic OH H OH 

Taurochenodeoxycholic OH H NH(CH2)2SO3H 

 

さらに遠心分離を行い、残留金属触媒を CNT の分散液から除去した。残留触媒、

特に、「表面残留触媒」は、「連結点」としての役割を果たし、CNT を強固に凝集

させることが知られている。このような「表面残留触媒」を CNT から外した後、
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遠心分離機械を使い、その除去処理を行った。 

本スキームに基づく分散法を実践することで、コール酸およびコール酸誘導体

である CHAPS からなる混合ミセルを乳化剤として用いた、CNT 凝集体の孤立分

散に成功した。左図はラマンスペクトル測定より算出された G/D 比が 33 と高い

値を維持した状態で、液中分散に成功した SWCNT 分散液の TEM 像を示す。 

 

 

図Ⅲ2-3-4 本手法で分散した SWCNT 

 

２．３．３．２ 平成 22 年度の研究内容と成果 

（１）既存の分散剤・添加調製法と問題点 

SWCNT は疎水性であり、そのままでは水になじまず、分散させることができな

い。そのため、何らかの分散剤が必要となる。これまでに良く使われているのは、

界面活性剤を分散剤として用いる分散手法である。界面活性剤の水溶液中に

SWCNT を浸すのみで自然に分散させる添加・調製法も報告されているが、得られ

る SWCNT 分散濃度は極めて低く、有害性試験には適用できない。そのため、通

常は界面活性剤を溶かし込んだ純水中に SWCNT の粉末もしくは集合体を投入し、

そこに強力な超音波（20 - 40 kHz, 30 - 200 W）を 1～10 時間程度照射するこ

とにより、界面活性剤と超音波の相乗効果により SWCNT を水中に分散させる。

しかし、界面活性剤を分散剤として使い、超音波を用いる添加・調製法として超

音波を用いる手法には以下の問題点があげられる。 

a．分散に使用する界面活性剤の吸入毒性が、SWCNT の有害性試験に影響を与

える可能性がある。 

b．超音波処理によって SWCNT に欠陥が導入され、SWCNT が切断される。 

本研究課題では、a の問題点を解決するために、吸入毒性が低く分散性の高い分

散剤として、デオキシリボ核酸（DNA）を用い、b の問題を解決するために、新

たな添加・調製法として低温攪拌法の開発を行った。 

 

（２）DNA による分散 

DNA を分散剤として使用して SWCNT を分散する手法は、すでにいくつか報告

がある。合成 DNA により、DNA のシークエンスを制御し、その特別な構造の DNA 

と SWCNT 間の相互作用を用いて特定の構造の SWCNT のみを分散する技術や、DNA 

分散した SWCNT をサイズ排除カラムで長さ分離する技術などが開発されている。

これらの研究では、DNA の持つ特殊性を利用して、界面活性剤では得られない高

度な機能を実現するものであった。しかし、本研究課題の目的とする、DNA を吸

入毒性の低い分散剤として使用するという発想はこれまでには無かった。界面活

性剤は、程度の大小はあれ、吸入毒性を持つ。これは界面活性剤の本質的な特性
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であり、完全に無毒なものを得ることは困難である。一方、DNA は界面活性剤で

はなく、吸入毒性はほとんど無いと期待される。また、生体分子であり、体内に

は DNA 分解酵素があるため、たやすく分解されて消失することが期待される。

以上から、DNA は有害性試験に適した分散剤であると期待される。しかし、有害

性試験に用いるという使用目的はこれまでに無かったため、その添加・調製法も

新たに開発する必要がある。特に、SWCNT の切断を抑えるという、上記問題点 b 

の解決が極めて重要な課題である。そこで、本研究課題では、DNA を分散剤とし

て用い、さらに超音波を用いない添加・調製法の開発が研究の中心課題となった。 

使用する DNA としては、多数の DNA 試薬から、価格・性状を検討し、鮭精巣

から採取した天然の DNA を採用した。合成 DNA や高純度に精製したものの性能

は高いと思われるが、極めて高価であり、コスト的に現実的でない。数種類の鮭

由来天然 DNA 試料の分散性を詳細に試験して比較し、ある程度タンパク除去を

行った簡易精製品の DNA が分散に適しているという結論を得た。残留タンパク

が多いと、安定した分散液を得ることができないためである。簡易精製の鮭精巣

由来天然 DNA は供給も安定しており、比較的安価（１万円／ｇ）に販売され、

コスト的にも高純度界面活性剤とほぼ同等である。 

 

（３）機械式ホモジナイザーを用いた新たな添加・調製法の開発 

超音波分散装置を用いた既存の添加・調製法で SWCNT に欠陥が導入され、切

断されるのは、超音波照射時の衝撃波によるものと考えられる。SWCNT の切断を

避けるには、超音波を用いない添加・調製法が必須となる。ここではまず機械式

ホモジナイザーを用いた攪拌法を検討した。 

 

天然 DNA の水溶液は DNA が長尺のため高い粘性を示

す。高粘性の系では、剪断力が有効に働く。そこで主に

剪断力により分散する機械式ホモジナイザー（ポリトロ

ン）による調製法を検討した。機械式のホモジナイザー

の攪拌子は、図Ⅲ-2.3-5 に示す様に、外側の固定刃と内

側の回転刃からなり、回転刃が高速回転する

ことにより、0.1 mm 程度の隙間に高い剪断力

を発生し、溶媒を分散する。高速回転のため、キャビテーションが生じ、超音波

分散と類似の分散能力が期待される。しかし、機械式ホモジナイザーでは超音波

分散に比べて、衝撃波の強度はずっと弱いと期待され、それ故 SWCNT への欠陥

導入・切断は起こりにくいと考えられる。 

また、DNA 水溶液の高い粘性のため、攪拌子の高速回転により発熱が予想され

る。実際、DNA 水溶液中で機械式ホモジナイザーを運転すると、溶液の温度は数

十℃上昇する。DNA は室温では２本鎖構造をとるが、90 ℃程度まで加熱するこ

とにより、鎖間の結合が切れ、１本鎖になることが知られている。DNA が分散剤

として働くのは、DNA に含まれる疎水基と親水基が界面活性剤と類似の役割を演

じるためであるが、１本鎖の構造になると、鎖の片側が疎水基、反対側が親水基

外刃

内刃

図Ⅲ-2.3-5 機械式ホモジナイザ
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となり、より効果的に SWCNT の分

散が可能になる。したがって、攪

拌子から生じる摩擦熱をうまく利

用して、DNA を局所的に加熱し、

１本鎖 DNA を生成してすること

で、分散性が向上すると考えた。 

以上のアイデアを検証するため

に、まず、分散液の容器を冷却せ

ず、攪拌子の回転速度を変化させ

て DNA 水溶液の温度を 60 から

95℃まで変化させて攪拌し、SWCNT 

の分散性を調べた。Mj 社製 SWCNT 

を試料として使用した（以下、

SWCNT(Mj)）。結果を図Ⅲ-2.3-6

に示す。 

60 から 95℃の間では、80℃程

度で、ラマンスペクトルを解析

して求めた、G+/G-比が最も大きくなることがわかる。この指標は SWCNT の分散

性の指標であり、80℃の条件で、分散性が最も高くなったことがわかる。DNA が

１本鎖になる温度が 90℃程度であることから、妥当な結果とも考えられたが、

温度だけでなく、攪拌子の回転速度も分散性に影響があると考え、温度を一定に

して回転数依存性を調べたところ、回転速度が高いほど分散性が高いことが明ら

かとなった。大気圧下の

水溶液であるため、いか

に加熱しても水溶液温

度は 100℃を越えること

は無く、DNA が分解して

しまう可能性は低い。溶

液全体の温度よりも攪

拌子近傍の局所的な温

度が重要であることを

考えると、溶液を限界ま

で冷却することにより、

攪拌子を高回転で回し

ながら、溶液全体の温度

を室温付近に保って分

散を行ったところ、

30℃の条件で、高い

分 散 性 が 得 ら れ る

こ と が 明 ら か に な
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図Ⅲ-2.3-6 SWCNT 分散の温度依存性。分散性はラ

マンスペクトルの強度比 G+/G-で求めた。G/D は欠陥

導入の様子を示す。（大きいほど低欠陥）  

図Ⅲ-2.3-7 分散後 SWCNT (Mj) の AFM 像。上の３枚はポリトロ

ン 5 時間処理した試料。３カ所場所を変えて測定。下の３枚はさら

に超音波処理・超遠心処理した試料。  
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った。 

これは、攪拌子における発熱により、DNA が一旦１本鎖になって高い分散性を

示し、その後周りから冷却されてクエンチされ、その状態を保持するというプロ

セスが適していることを示唆している。また、高回転でより高い剪断力が得られ

ると言うことも効果があると考えられる。 

最終的な添加・調製法として、以下の条件を得た。 

DNA 濃度：1 wt.% 

SWCNT 投入量：1 mg/ml 

ポリトロン回転数：22,000 rpm 

溶液温度：30 ℃ 

処理時間： 5 h 

この条件で、SWCNT(Mj)の分散液の作製を行った。得られた SWCNT 分散溶液の

濃度を紫外光吸収から求めたところ、0.22mg/ml であった。投入量が 1 mg/ml で

あること、本添加・調製処理の収率は 22%となる。得られた SWCNT 分散液の SWCNT

の様子を原子間力顕微鏡（AFM）で観察した結果を図Ⅲ-2.3-7（上 3 枚）に示す。

AFM 観察試料は Si 基板上に滴下後、スピンコーターで溶液部分を吹き飛ばすこ

とにより準備した。繊維状に見える部分が SWCNT で、きれいに分散している様

子がわかる。超音波を用いない添加・調製法により、SWCNT の分散液を得ること

ができた。しかし、同 AFM 像には、不純物と思われる粒子状の部分も多数見ら

れる。これは、機械式ホモジナイザーの分散力では、SWCNT の表面に付着した不

純物粒子を SWCNT からはがすことができず、合成時の触媒等の不純物がそのま

ま残留しているものと考えられる。そこで、不純物を除去するために、得られた

分散液にさらにチップ式超音波を 10 分間照射した。得られた分散液を、15 分

間の超遠心分離処理により不純物を沈殿さ

せ、上澄みを回収して試料とした。紫外吸収

より求めたこの試料の濃度は 0.07 mg/ml で

あり、収率 7%であった。これは通常の界面

活性剤による超音波分散処理と同等の収率

で あ る 。 得 ら れ た 試 料 の AFM 像 が 図 Ⅲ

-2.3-6 の下３枚の画像である。超音波処理

前に見られた不純物がほとんど無くなり、高

純度化していることがわかる。SWCNT (Mj)

の長さは 1～3μｍ程度であることがわかっ

ており、今回観測された AFM 像を見ると、

同じくおよそ 1～3μｍの範囲で分布してい

ることから、本添加・調製法で SWCNT の切

断はほとんど生じていないことがわかる。最

終段で超音波処理を行っているが、処理時間

が 10 分と短時間であるため、欠陥導入や切

断はほとんど生じていないものと考えられる。 
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図Ⅲ-2.3-8 機械式ホモジナイザー処理

後のラマンスペクトル（赤）と超音波・

超遠心処理後のスペクトル（青）  
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図Ⅲ-2.3-8 に、分散液のラマンスペクトルを示す。測定波長は 488 nm である。

超音波・超遠心処理後のスペクトルを見ると、SWCNT 固有のピークである 1600 

cm-1 付近の G-band の強度と 1350 cm-1 付近の欠陥由来の D-band の強度比 G/D 

比は 100 を越えており、一般に欠陥が少なく高品質とされる値（100 以上）が

得られていると同時に、処理前の SWCNT(Mj) の値（65）よりも高い値となって

おり、本添加・調製法により、有効に不純物が除去されたことを示している。ま

た、D-band の強度が超音波処理前後で変化していないことから、超音波処理に

よる欠陥導入・切断がほとんど生じていないことも確認された。 

 

（４）余剰 DNA の除去 

DNA は吸入毒性が低く、体内で分解されることが期待されるため、試料中に残

留していても問題は少ないが、試料に含まれる分散剤の濃度は低いほど好ましい

ため、できるだけ濃度を下げることが望ましい。DNA による分散では、DNA が

SWCNT に巻き付くように作用していると考えられている。（実際、AFM により拡

大観察すると、DNA が螺旋状に巻き付いていると思われる画像を得ることができ

る。）界面活性剤では、分子の一部の疎水基が疎水性相互作用で吸着するだけで

あるが、DNA による分散では、立体的な複合体を形成するため、一旦 SWCNT に

DNA が巻き付いてしまえば、余剰の DNA を除去しても SWCNT の分散性は変化し

ないと考えられた。そこで、DNA で分散した SWCNT の溶液を超遠心分離機で 4

時間処理し、すべての SWCNT を沈殿させ、上部に残った DNA 水溶液を吸い上げ

て除去し、代わりに DNA を含まない純水を注入した。この溶液を軽く振ると、

沈殿していた SWCNT は再度水中に分散し、均一な分散液に戻った。UV スペクト

ルの観察から、SWCNT 分散液に含まれる DNA の量が当初の 1/10 になっているこ

とが確認された。つまり、この手法により分散剤である DNA の含有量を当初の

1/10 に減らすことに成功した。 

 

（５）分散剤の交換 

DNA を分散剤として用いることで、

SWCNT の有害性試験に適した分散液の

調整に成功したが、界面活性剤を用いな

いとうまく分散できないケースも考え

られる。その際、界面活性剤から DNA へ

の置換、もしくは分散に適した界面活性

剤から毒性の低い界面活性剤への置換

が可能となれば、試料調製の選択肢が極

めて広くなる。そこで、分散剤の交換に

ついて研究を行った。 

まず、DNA と界面活性剤（デオキシ

コール酸ナトリウム： Deoxycholate 

hydrate 以下 DOC）の交換について検
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図Ⅲ-2.3-9 分散剤置換過程の SWCNT 分散液

のラマンスペクトル。励起波長は 633 nm。番号

の意味は本文参照。  
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討した。まず、機械式ホモジナイザーを用いて分散剤を DNA に置換することを

試みた。しかし、機械式ホモジナイザーでは如何に長時間処理しても、完全に置

換することは不可能であった。これは、機械式ホモジナイザーによる分散力より

も、SWCNT と分散剤の結合の方が強いためであると考えられる。そこで、機械式

ホモジナイザー処理に換えて、チップ式超音波分散装置（ブランソン・ソニファ

イヤー）を用いて同様の実験を行った。 

①：市販 SWCNT（Mj）を DOC 1 wt.% 水溶液に投入し、超音波分散装置を用い

て分散液を調整した。②：この分散液を超遠心分離機で 4 時間処理し、すべての

SWCNT を沈殿させた後、上澄みの DOC 水溶液を除去した。そこに、除去したのと

等量の DNA 1 wt.%水溶液を加え、攪拌した。③：超音波分散装置で 10 分間処理

し、1 段目の置換を行った。④：再度超遠心分離機により SWCNT を沈殿させ、上

澄みを除去後、再び DNA 水溶液を加えた。⑤：超音波分散装置で 10 分間処理を

行い、2 段目の置換を行った。上記、①から⑤の各処理段階での SWCNT 分散液の

ラマンスペクトルを図Ⅲ-2.3-9 に示す。DOC 分散の SWCNT と DNA 分散の SWCNT 

ではラマンスペクトルが異なるため、スペクトルの変化から、分散剤置換の様子

がわかる。図Ⅲ-2.3-8 の①と②のスペクトル形状にほとんど差が無いことから、

単に分散剤水溶液を置換しただけでは SWCNT 表面の分散剤は置換されないこと

がわかる。しかし、10 分間超音波処理することにより、スペクトルは③に大き

く変化し、分散剤の置換が生じたことがわかる。これは、超音波照射により、SWCNT 

表面に吸着した DOC 分子が剥離しその部分に溶液中の DNA が吸着したためと考

えられる。同処理を再度繰り返すことにより、さらに④、⑤とスペクトルが変化

し、分散剤の置換はさらに進んだことがわかる。 

ここでは DOC から DNA への置換の結果を示したが、逆に DNA から DOC への置

換も可能であった。さらに、DOC から他の界面活性剤への置換、およびその逆の

置換も可能であるという結果を得た。したがって、この手法を用いることにより、

界面活性剤で分散された SWCNT も分散剤を DNA に置換することが可能であるこ

とが示された。強力な界面活性剤でなければ分散できない SWCNT であっても、

最終的に吸入毒性の低い DNA に置換できれば、有害性試験を有効に行うことが

できる。 

なお、ここで超音波分散処理を合計 20 分行なっているが、これは、機械式ホ

モジナイザーのみでは、界面活性剤の吸着を除去できなかったためで、避けがた

いプロセスとなっている。ただし、超音波照射時間は短いため、超音波照射によ

る欠陥導入は最小限度に抑えられている。図Ⅲ-2.3-9 のラマンスペクトルを見

ても、1320cm-1 付近に観測される欠陥由来の D-band の強度が、②から③および

④から⑤でほとんど増えていないことがわかる。これは、欠陥導入が実効的にほ

とんど無かったことを示している。 

  

２．３．３．３ 研究内容の成果 

分散剤の検討を行い、平成 21 年度ではコール酸およびコール酸誘導体を、ま

た、平成 22 年度では DNA を分散剤としての使用を検討した。 
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コール酸を分散剤とした検討では、コール酸およびコール酸誘導体である

CHAPS からなる混合ミセルを乳化剤として用い、CNT 凝集体の孤立分散成功した。 

また、DNA を分散剤とした検討では、多数の DNA 試薬から性状・価格から数

種類の候補を選び、それぞれに対して分散条件を検討することにより、鮭精巣由

来 DNA を粗精製し、タンパクを除去した比較的安価な市販の DNA 試薬が分散に

最適であるとの結論を得た。新たに開発した添加・調製法である低温攪拌法によ

り、既存の分散法と同等の濃度を保ちつつ、SWCNT の切断を抑えた SWCNT 分散

液の調製法確立に成功した。さらに、余剰 DNA を除去することにより、DNA 濃

度を 0.1 wt%まで下げた分散液の調整に成功した。 

 

２．３．４ 目標に対する達成度 

 本研究課題の目的は工業ナノ粒子（特にカーボンナノチューブ（CNT））の寸法

を一定の範囲に調整した安定な液中分散系を調製することであったが、有害性試

験に最適な分散剤を精査し、その添加・調製法を確立することで、この目的は達

成された。 

 

２．３．５ 成果の意義，標準化，普及 

 デオキシリボ核酸（DNA）という、生体に対して本質的に毒性が低く、かつ CNT

の分散能の高い分散剤を用いた分散法を開発したことにより、分散剤の影響を最

小限に抑えた安全性試験が可能になり、対象物質本来の毒性を調べることが可能

になった。長尺の CNT を切断すること無く分散可能であることから、今後繊維仮

説の検証に寄与するものと期待される。また、既存の分散手法により、すでに分

散されている CNT に対しても、分散剤を DNA に交換することが可能であり、今後

幅広い展開が可能である。 

 



 
Ⅲ-2.4-1 

２．４ ①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

ウ）工業ナノ粒子フィルタ補集効率の評価手法の開発と評価 

 

２．４．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 

－再委託：国立大学法人 金沢大学理工研究域自然システム学系（平成 18～22

年度） 

 

２．４．２ 計画 

工業ナノ粒子の調製及びハンドリングを行う作業者のばく露防止のためには、

エアフィルタを用いた防塵マスクや局所排気等の使用が推奨されている。しかし

ながらカーボンナノチューブを含む種々のナノ粒子に対するエアフィルタの捕

集効率は明らかにされておらず、ナノ粒子のばく露による生体への影響（ナノリ

スク）の管理を行うことは現状では困難である。ここで、ナノ粒子のフィルタ捕

集効率の評価が難しい理由として、以下の３点が挙げられる。 

１）一般にナノ粒子は捕集効率が高いため、フィルタ出口において十分な粒

子濃度を得ることが困難であり、捕集効率を精度良く評価できない。 

２）カーボンナノチューブなどの直径がナノオーダーで長さがミクロンオー

ダーの物体に関する捕集機構が明らかにされていない。 

３）ナノ粒子に対するフィルタ捕集効率の試験法が統一されておらず、各フ

ィルタメーカが異なる計測装置や手法で評価を行っているため、系統的なナ

ノ粒子の防御対策の指針を得ることが困難である。 

これらの課題を解決するため、本研究では、試験用ナノ粒子の発生、測定法を

統合した工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率評価システムを開発し，市販されてい

る種々のエアフィルタの性能試験を行うことにした。 

 

２．４．３ 成果 

２．４．３．１ 局所導入型フィルタ性能評価装置の開発 

ナノ粒子に対するフィルタ性能試験において、フィルタの捕集機構はブラウン

拡散が支配的であり、透過率が低いため、フィルタ出口で十分な粒子数をカウン

トして、一定以上の精度を得るためには、測定時間が長くなるという問題がある。

そこで、本研究では局所導入法を用いた新規ナノ粒子フィルタ性能評価装置を試

作し、高ろ過速度で透過率を大きくしてフィルタ性能を評価する方法について検

討した。 

 ブラウン拡散の尺度として Eq.(1)に示す Peclet 数が用いられる。 

Pe =
udf

D
 

 ここで、u はろ過速度、df は繊維径、D は拡散係数である。拡散による単一繊

(1) 
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維捕集効率は以下の式で与えられ、Pe 数のみの関数である。  

ηD = 2.7Pe−2 3
 

 フィルタ性能試験において、Pe を大きく、即ちろ過速度を大きくすれば、透

過率は増加し、フィルタ出口において十分な粒子数を得ることができる。しかし、

Fig.Ⅲ-2.4-1(a)に示すような全面から流入する従来のフィルタ性能評価装置で

は、ろ過速度を大きくすると、粒子が希釈され、エアロゾル濃度が低下する。そ

こで、Fig.Ⅲ-2.4-1(b)に示す局所導入・局所サンプリングを用いた装置を開発

した。この装置では内管（ノズル）からテスト粒子を導入し、内管のまわりにテ

スト粒子と等速な清浄空気を流すことにより、フィルタの一部のみに粒子を通過

させることで、ほとんどのテスト粒子を希釈することなく、高ろ過速度での試験

を実現できる。実験系の概略図を Fig.Ⅲ-2.4-2 に示す。試験粒子には NaCl 粒子

を、キャリアガスには窒素を用いた。また、局所導入用のノズルには外径 8 mm

のアルミ管を使用し、ろ過流速を 0.5 m/s～1.25 m/s まで変化させた。試験フィ

ルタには HEPA フィルタを用い、圧力損失は 2.5～7.5kPa 程度の範囲で実験を行

った。 

 蒸発・凝縮法によって発生させた NaCl 粒子を微分型静電分級器(Differential 

Mobility Analyzer;DMA)を用いて電気移動度径 10 nm に分級後、電荷の中和及び

平行平板による荷電粒子の除去によって、得られた単分散・無帯電粒子を装置に

導 入 し 、 フ ィ ル タ 前 後 の 粒 子 濃 度 を 凝 縮 核 計 数 器 (Condensation Particle 

Counter;CPC)によって測定することで、フィルタ透過率を測定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. Ⅲ-2.4-1 Schematics of (a) conventional filter test apparatus and (b) proposed test 

apparatus for nanoparticles 

 

 

(2) 
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Fig.Ⅲ-2.4-3 に電気移動度径 10 nm の NaCl

粒子のフィルタ透過率を示す。横軸はエアロ

ゾル導入流量 Qin とサンプル流量 Qout の比を

表す。図より、流速 1.25 m/s 以外では、流

量比が大きくなるに従って、透過率が大きく

なっていることがわかる。これは流量比が小

さい場合、導入粒子を十分に回収できていな

いため、透過率が小さい、即ち見かけ上捕集

効率が大きくなっているためだと考えられ

る。また、流量比を 2.7 以上とすれば透過率

がほぼ一定になっていることより、ほぼ全量

の粒子が回収できていると予測できる。  

 従来の装置と局所導入装置のフィルタ透

過率から求めた単一繊維捕集効率を比較した 

ところ、従来の装置と局所導入装置の実験値、

及び Eq. (2)による透過率がほぼ一致している

ことから、局所導入装置を用いて高流速での実験を行うことによって、流速が低

い範囲の単一繊維捕集効率の推定ができると言える。 

以上より、局所導入法を用いたフィルタ性能評価装置を用いて、ナノ粒子のフ

ィルタ透過率試験を行ったところ、以下の知見を得た。 

1)10 nm の NaCl 粒子に対し、流速 1.25 m/s 以外では流量比 2.7 以上の範囲にお

いて、導入粒子はほぼ 100%回収されている。 

2)局所導入装置では、従来の装置に比べ、テスト粒子を希釈することなく、高ろ
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Fig.Ⅲ-2.4-3 Penetration of 10-nm NaCl

particles through HEPA filter 

Fig.Ⅲ-2.4-2 Setup for filter performance test. 
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過速度で透過率を測定できるため、短時間で高精度の透過率測定が可能である。 

3) 単一繊維拡散捕集効率推定式(Eq. (2))より求めた値と実験値がほぼ一致し

たため、高ろ過速度における実験から、低ろ過速度の単一繊維捕集効率の推定が

可能である。 

 これらの結果は、従来の手法によるフィルタ捕集効率の評価法、試験用エアロ

ゾル発生法、計測法などと合わせて、「工業ナノ粒子のフィルタ性能試験に関す

る手順書」としてまとめた。 

 

２．４．３．２ 噴霧乾燥法によって生成した MWCNT 及び SWCNT のフィルタ捕集

効率 

上記のフィルタ性能試験

の実例として、CNT エアロゾ

ルの捕集効率の評価を行っ

た。本実験で使用した実験

装置図を Fig.Ⅲ-2.4-4 に示

す。実験装置は大きく分け

て粒子発生部、粒子分級部、

粒子捕集部で構成されてい

る。透過率試験で使用した

粒子は CNT、PSL、ZnCl2 であ

る。このうち PSL、ZnCl2 は

形状による透過率の差異を

比較するために用いた。粒

子発生部では、コリソンア

トマイザによって懸濁液を

噴霧・乾燥することで CNT

と PSL 粒子を発生させた。ま

た塩化亜鉛粒子(ZnCl2)は赤外

線イメージ炉(ULVAC E25)を用

いて蒸発凝縮法により発生させた。粒子発生部で発生した多分散 CNT 粒子、PSL

粒子、もしくは塩化亜鉛粒子を 241Am 放射線源により平衡帯電状態まで荷電し、

静電分級器である DMA(Differential Mobility Analyzer)を用いて単分散粒子に

分級した。分級後の粒子を無帯電粒子に戻すために、再度 241Am を用いて平衡帯

電状態まで荷電し、平行平板電極を用いて荷電粒子を除去した。このようにして

分級した試験粒子を清浄乾燥空気と混合希釈した後に、試験フィルタへ導入した。

粒子捕集部における濾過速度の調整はマスフローコントローラー(SEC-510A 

STEC Inc)を用いて行った。フィルタの濾過面積は直径 38 mm である。フィルタ

前後の粒子個数濃度は２台の凝縮核計数器である CPC (Condensation Particle 

Counter, TSI Model-3022A)を用いて同時に測定した。フィルタの部分捕集効率

E(dp)は、装置入口および出口の粒径別の個数濃度(Cin(dp),Cout(dp))を用いると、

Fig.Ⅲ-2.4-4 Schematic diagram of experimental 

setup for determining particle collection 
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次式で求められる。 

E(dp ) = 1 −
Cout (dp )
Cin (dp )

                      (3) 

 

 Fig.Ⅲ-2.4-5 に種々の粒子に対する中性能繊維層フィルタの透過率を比較し

て示す。図に示すように、ZnCl2 や PSL といった球形粒子の場合、電気移動度径

0.1μm 以下の範囲において、濾過速度が小さいほど透過率が低下していること

から、これらの粒子に対しては拡散が支配的な捕集機構になっている。また、電

気移動度径 0.2μm、0.3μm では濾過速度によらず透過率が等しいことから、こ

れらの粒子に対してはさえぎりが支配的な捕集機構であるといえる。 

  

 

  

Fig.Ⅲ-2.4-5 Penetrations of (a)ZnCl2, (b)PSL, (c)MWCNT, (d)SWCNT through medium 

performance filter. 

 

 MWCNT 粒子の透過率は、すべての濾過速度において、球形粒子の透過率よりも

低く、繊維状粒子は球形粒子よりも捕集されやすいことが分かる。また、粒径が

大きな領域においても、濾過速度依存性がみられ、濾過速度が小さいほど透過率
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は小さくなっている。この傾向から、0.1μm 以上の MWCNT 粒子に対してさえぎ

りが主な捕集機構であるが、他のメカニズム、すなわち CNT の回転による配向が

捕集に影響していることを示唆している。また、SWCNT 粒子の透過率は、ZnCl2

や PSL といった球形粒子と同じような透過率であった。また、電気移動度相当径

が 0.1μm 以下の粒径においては拡散による捕集が支配的に働き、透過率が低下

している。これは、電気移動度相当径が 0.2μm、0.3μm の粒径に関して SEM 観

察したところ、繊維状粒子が切断され、凝集したほぼ球形粒子であったため、透

過率の結果も球形粒子と同じ挙動を示していると考えられる。これまでのところ、

懸濁液を噴霧する方法では、約 60nm 程度の直径の MWCNT が最も細い CNT であり、

直径の影響をより詳細に検討するためには、今後より細い CNT 試験粒子を調製す

る手法が必要であることが分かった。 

 

２．４．３．３ 各種フィル

タによる工業ナノ粒子の捕集

効率のデータベース化 

国内のフィルタメーカ７社

から提供を受けたフィルタメ

ディア（中性能フィルタ 10 種

類、エレクトレット 12 種類、

高性能 9 種類）に対して、上

述のフィルタ性能評価法を適

用し、ナノ粒子の捕集効率に

関して詳細データを取得した。

試験粒子としては、手順書に

基づき、10～300nm の NaCl 粒

子および気相化学反応によって

生成したカーボンナノチューブ

を用い、ろ過速度 0.05、0.5m/s において捕集効率を求めた。また電気集塵（ナ

ノ粒子サンプラ）によってナノ粒子を捕集し、電子顕微鏡でその形態を観察する

とともに、ナノ粒子形態がフィルタの捕集性能に与える影響についても検討を行

った。 

実験系路を Fig.Ⅲ-2.4-6 に示す。手順書に基づき、直径 10～300nm の NaCl

粒子を発生させ、静電分級器（DMA）によって単分散としたのち、帯電粒子を荷

電中和し、さらに電気集塵機を通過させることにより、無帯電・単分散の試験

粒子を得た。入口の濃度に依存して粒子カウンタ（CPC）の検出効率が変化する

ため、一定濃度に希釈調整後、これらの粒子をフィルタホルダに導入した。フ

ィルタホルダは同形状のものを二つ用意し、一方はブランク、一方に各フィル

タメディアを挿入した。出口における粒子の個数濃度の比より、粒子の透過率

を求め、各フィルタに対して捕集効率曲線を作成した。また、同時に圧力損失

ならびに各フィルタ物性値を測定した。 

Fig.Ⅲ-2.4-6 Experimental setup for evaluating 

filtration performance of real filter media.
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本手法で得られた、典型的なフィルタ捕集効率曲線を Fig.Ⅲ-2.4-7 に示す。

縦軸はフィルタ透過率、横軸は電気移動度相当径である。図中の実線ならびに破

線はろ過理論に基づく捕集効率の推定線である。実験値はほぼ理論値と一致して

いることから、本システムによるろ過試験は妥当であることが分かる。同様の経

路を用いて、別のフィルタに対して捕集効率を測定した結果を図３に示す。この

フィルタでは同じ経路を用いているものの、実験値と理論の一致が見られないこ

とから、フィルタの繊維径の分布や、繊維充填構造の不均一性などが影響してお

り、理論値よりも捕集効率が低下していることが分かる。 

 以上の検討を各フィルタに対して行い、エクセルファイルでデータベース化を

行った。このデータベースでは、初期画面で各フィルタの物性値ならびに代表的

なろ過性能（10nm、100nm）が閲覧可能となっており、Fig.Ⅲ-2.4-8 に示すよう

な各フィルタに対する詳細データは、初期画面の該当のフィルタ名をクリックす

ることでリンクできるようになっている。このデータベースはフィルタを提供し

た国内メーカ各社に提供できる状態であり、今後これらのデータを活用すること

でナノ粒子に対するフィルタ試験の標準化や捕集機構の解析を通じて、ナノ粒子

の防護手段に関する指針となることが期待される。 

 
 

Fig.Ⅲ-2.4-7 Typical filtration efficiency curves. 
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Fig.Ⅲ-2.4-8 Image of Filtration efficiency database 

 

２．４．３．４ 単分散 CNT エアロゾルを用いたフィルタ捕集性能試験 

 前節の実フィルタでは、繊維充填構造が不均一であるため、捕集効率を理論的

に予測できない場合も見られた。また、２．４．３．２で述べた噴霧乾燥法では、

特に SWCNT で顕著に見られたように、粒子の凝集や不純物、多価荷電粒子の混入

などによって、CNT の捕集機構を厳密に検討することが困難であった。本研究で

は、CNT の形状がフィルタ捕集効率に及ぼす影響を評価するため、テストフィル

タとして、均一な繊維充填構造を持つ Wire Screen filter を使用するとともに、

産総研で開発を行った MWCNT エアロゾルの気中連続発生法をフィルタ性能試験

に適用することで、粒子形状がフィルタ捕集性能に与える影響を評価した。 

 本実験で使用した実験経路図は、Fig.Ⅲ-2.4-6 に示したものとほぼ同様であ

る。比較として用いた球形粒子は、セラミックス電気管状炉(アサヒ理化製作所 

ARF-30K)を用いて蒸発凝縮法によって発生させた NaCl 粒子を試験粒子として用

いた。また MWCNT は Fig.Ⅲ-2.4-9 に示すように、レーザーアブレーションによ

って生成した Ni を DMA によって分級し、さらにアセチレンを混合させた後、気

相化学反応によって生成した単分散の MWCNT エアロゾルを用いた（詳細は産総研

の報告書参照）。試験エアロゾルを、241Am放射線源により平衡帯電状態に荷電し、

微分型静電分級器である DMA(Differential mobility analyzer)を用いて単分散

粒子に分級した。分級後の粒子を無帯電粒子に戻すために、再度 241Am 放射線源

を用いて、平衡帯電状態まで荷電し、平行平板型コンデンサーを用いて帯電粒子

を除去した。このようにして得られた単分散・無帯電の試験粒子を清浄乾燥空気
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と混合希釈した後にフィルタホルダへ導入した。粒子捕集部の濾過速度の調整は

マスフローコントローラー(SEC-510 STEC Inc.)を用いて行い、0.053〜0.3 m/s

の範囲で変化させた。ナノ粒子のフィルタ透過率を評価する際には、経路内での

壁面への拡散沈着が影響を与える可能性が考えられるので、テストフィルタであ

る Wire screen filter を 10 枚挿入したフィルタホルダと全く同じ形状のテスト

フィルタの挿入されていないフィルタホルダをそれぞれ組み合わせることで、フ

ィルタホルダ内における粒子損失の影響を相殺し、それぞれの出口における粒子

個数濃度、Cfilter、Cblank を凝縮核計数器である CPC(Condensation Particle 

Counter)を用いて測定した。ここで、導入される試験粒子の濃度は常に安定して

いるわけではなく、時間の経過に伴い濃度が変動することがあるので、フィルタ

が挿入されているホルダと、挿入されていないホルダの粒子個数濃度 Cfilter、Cblank

をそれぞれ交互に測定し、各粒径に対する透過率 Pave を次式により求めた。 

 

Pave (dp ) =

1−
2Cfilter,n

Cblank,n + Cblank,n+1( )
⎧
⎨
⎪

⎩⎪

⎫
⎬
⎪

⎭⎪n=1

N

∑
N

       (4) 

 

 

 

 

 

 

Fig.Ⅲ-2.4-9 Experimental setup for evaluating filter performance with monodisperse 

MWCNT aerosol. 
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ここで、N は粒子個数濃度の測定回数で

ある。Fig.Ⅲ-2.4-10 に、濾過速度 0.053 

m/s 及び 0.1 m/s、0.3 m/s における、球

形粒子である NaCl 粒子の Wire screen 

filter 10 枚に対する透過率の実験結果

を電気移動度相当径に対してプロット

したものを示す。図中の曲線は拡散とさ

えぎりによる単一繊維ろ過理論から求

まる透過率の理論式から、10 枚の Wire 

screen filter がそれぞれ独立して捕集

に作用するとして、次式により求めた透

過率の推定線をあらわしている。 

  Pth = PDR
10
             (5) 

 

Fig. Ⅲ-2.4-10 のろ過速度 0.053 m/s 及び 0.1 m/s、0.3 m/s における、球形

粒子である NaCl 粒子の Wire screen filter 10 枚に対する透過率は、いずれも

理論線とのよい一致がみられた。このことか

ら、本実験で使用した Wire screen filter

において、球形粒子に対しては拡散とさえぎ

りが支配的な捕集機構であるとわかった。 

 この実験結果を踏まえた上で、 Fig.Ⅲ

-2.4-11 に、濾過速度 0.053 m/s における、

NaCl 粒子及び、直径 15 nm の CNT 粒子、直

径 20 nm の CNT 粒子の Wire screen filter 10

枚に対する透過率の実験結果を電気移動度

相当径に対してプロットしたものをそれぞ

れ示す。図中の曲線は、透過率の理論線を表

している。 

これらのグラフにより、CNT 粒子の直径の

違いは透過率に影響を与えないことがわか

る。拡散が支配的な捕集機構として働く電気

移動度相当径 100 nm 以下では、CNT の透過

率と球形粒子である NaCl 粒子の透過率が一

致しており、電気移動度相当径が 100nm より大きい範囲では、CNT の透過率が、

球形粒子である NaCl 粒子の透過率に比べ小さくなっていることから、電気移動

度相当径が 100nm 以上では CNTが球形粒子よりも捕集されやすいということがわ

かった。また同様の結果は、ろ過速度 0.1 m/s、0.3 m/s においても見られた。 

以上より、本研究によって直径および長さが制御された繊維状粒子のフィルタ

Fig. Ⅲ-2.4-11 Penetration of MWCNT 

and NaCl particles.（u=0.053 ms-1） 

Fig. Ⅲ-2.4-10 Penetration curves of 

spherical NaCl particles through wire 
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捕集効率を求めるための手法が確立されたといえる。繊維状粒子のフィルタ捕集

における配向や回転なども考慮した厳密な捕集効率の予測には、今後より詳細な

理論的解析が必要であると考えられるが、実用を考えると、この評価手順は、本

プロジェクトの目的である工業ナノ粒子、特にナノオーダーの直径を有する繊維

状粒子の防護手段としてのフィルタ開発ならびにその評価において重要な手法

となることが期待される。 

 

２．４．４ 目標の達成度 

ナノ粒子に対するエアフィルタの捕集効率測定法を確立するため、テスト粒子の

発生法、測定法、捕集効率測定装置の構成と操作手順について詳細な検討を行っ

た。その結果、球形のテスト粒子については蒸発凝縮型の粒子発生器と電気移動

度解析装置（DMA）を組み合わせ、凝縮粒子計数器（CPC）あるいはエアロゾルエ

レクトロメータによって個数濃度を測定することにより捕集効率が測定できる

こと、また、CNT のような繊維状粒子では、CNT の直径は触媒粒子の直径で制御

でき、単分散触媒粒子を用いて気相 CVD 法によって CNT を成長させ、DMA で分級

することによって、直径・長さが揃った CNT 粒子の発生が可能であることを示し

た。また、特にナノ粒子のフィルタ捕集効率測定において、経路内での粒子損失

を相殺できる試験装置の構成を提案した。以上により、当初の目的であった、粒

子発生法・測定法を含めたフィルタ性能試験法の確立はほぼ達成されたといえる。

また、提案した試験法により市販のメディア性能評価を行い、ナノ粒子への暴露

対策でフィルタを使用する際に必要となる情報をデータベースとしてまとめた。

今後、このようなデータベースをさらに整備することにより作業現場で適切なフ

ィルタを選定に供することができると考えられる。 

 

２．４．５ 成果の意義、標準化、普及 

 ナノ粒子に対するフィルタ性能に対する懸念は、本研究の成果によりほぼ払拭

できたと考えられる。すなわち、ナノ粒子であっても基本的にはブラウン拡散に

よって捕集されるため、たとえ粒子の繊維表面での跳ね返りが生じても HEPA フ

ィルタによりほぼ 100％捕集できること、また、本研究で提案した性能評価法に

よってフィルタ性能を評価することにより、除去対象となる粒子径とろ過条件に

応じて適切なフィルタを選定できるようになったと考えられる。 

ナノ粒子に対するフィルタ性能に関しては既に JIS B 9908-2011 の解説で、本

研究の成果を踏まえて、ナノ粒子は基本的にはブラウン拡散で捕集されることを

既に報告している。今後、ISO/TC142 等で本研究の成果を報告し、国際的なフィ

ルタのナノ粒子に対する性能評価法として、欧米各国の ISO 委員と議論を積む予

定である。また、本研究成果の普及においても、今後、積極的に市販フィルタの

性能評価を行い、さらにデータベースを充実する予定である。 
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２．５ ① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

ア）気中粒子計測技術開発 

a. 気中粒子計測の試験・校正技術開発 

 

２．５．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 計測標準研究部門（平成 18～20 年度） 

 

２．５．２ 計画 

 工業ナノ粒子の代表的粒径範囲である 10～100 nm の範囲をカバーする、気中

粒子の粒径（サイズ）分布測定および濃度測定について校正・試験技術を開発す

る。工業ナノ粒子製造現場などの作業環境におけるナノ粒子吸入暴露量評価や、

工業ナノ粒子の吸入暴露試験で使用されるオンライン気中粒子計測器に対して、

測定精度を保証することを目的として研究を行う。 

 精度保証の一つの手段は、我々研究グループの所有する粒径や個数濃度の高精

度粒子標準を活用した校正・試験技術を確立することである。なお、上記の粒子

標準による校正・試験は、球形の理想的粒子を用いたものである。 

 一方、本プロジェクトにおいて測定対象とする工業ナノ粒子は必ずしも球形と

は限らない。そこで本テーマにおいては、上記の理想的な球形粒子を用いた校

正・試験技術の開発に加え、粒子形状が球形でないことが測定結果にどのような

誤差をどの程度生じさせるかについて、定量的な評価を行った。 

 本テーマで校正の対象とする計測器は 2 種類で、粒径（サイズ）分布測定用の

SMPS と質量濃度および有効密度測定用の DMA-APM である。 

 

２．５．３ 成果 

２．５．３．１ 気中粒子の粒径分布測定および濃度測定に対する校正・試験技

術 

 気中粒子の粒径分布測定および個数濃度測定については、気中ナノ粒子計測技

術の要である走査式移動度径測定装置（SMPS）に対して、その主要要素部品 3

つ、すなわち、微分型移動度分級器 DMA、凝縮式粒子計数器 CPC、エアロゾル電

荷中和器の校正手順書を作成した。また、気中粒子の質量濃度・有効密度測定器

の校正については、エアロゾル粒子質量分析器（APM）の校正にポリスチレン粒

径標準粒子を用いる方法を採用し、手順書の作成とその実証実験を行った。 

• 電気移動度分析器の校正、および電気移動度分析法による粒径相対測定 

• 凝縮式粒子計数器（CPC）の校正手順 

• エアロゾル電荷中和器の性能試験方法 

• エアロゾル粒子の質量および有効密度測定装置の試験・校正手順 

 さらに、手順書「ナノ材料有害性試験のための試料調製法と計測法」の「エア

ロゾル調製・輸送技術及び計測方法」を広島大学と共同して執筆した。 
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２．５．３．２ MWCNT エアロゾル発生技術 

 MWCNT のエアロゾル発生は、乾式の発生方法を当初試みたが、繊維状の粒子を

高濃度で気中に分散することができなかったため、MWCNT を分散した液体を噴霧

するエアロゾル化法に切り替えた。MWCNT は Triton-X 分散剤と共に水中へ分散

した。エアロゾル化には研究用の加圧噴霧型アトマイザーを使用した。発生した

エアロゾルに対して DMA による粒径分級を 200 nm で行い、フィルターに捕集し

て SEM 観察した結果を図Ⅲ-2.5-1 に示す。この写真から、分散液噴霧法により

得られる物体は繊維状のものが支配的であることがわかる。 

 

 
図Ⅲ-2.5-1 MWCNT 分散液噴霧により発生したエアロゾルを DMA によって 200 nm で分級し、 

ニュークリポアフィルターへ捕集した“粒子”の SEM 像（3000 倍） 

 

２．５．３．３ 両極荷電式エアロゾル電荷中和器の MWCNT に対する帯電率 

 粒径ごとの帯電率の測定は、我々が作成した手順書「エアロゾル電荷中和器の

性能試験方法」に基づき、異なる種類のエアロゾル粒子を発生して行った。発生

した粒子は、球形粒子（油滴）とほぼ同じ帯電率であることがわかっている塩化

ナトリウム（立方体）、スス粒子（プロパンガス燃焼式発生器を利用）、MWCNT の

3 種とした。 

 MWCNT に対する帯電率の測定結果を図Ⅲ-2.5-2 に示す。点は測定データであり、

“＋”記号は正、“○”記号は負に対応する。線は SMPS で仮定されている球形粒

子の帯電率経験値であり、実線は正、破線は負に対応する。色は価数を表し、青

は+1 価、赤は+2 価に対応する。仮定した帯電率と測定で求まった帯電率が一致

するかどうかは、同じ色同士で、実線と＋、破線と○が重なるかどうかを比較を

する。図では示していないが、塩化ナトリウムとススの場合では、測定を行った

粒径範囲全体において、測定データが SMPS 仮定値と良く一致していた。一方で、

MWCNT の場合（図Ⅲ-2.5-2）には粒径 100 nm 以下の領域では良い一致が見られ

ているが、100 nm 以上の領域では+1 価の帯電率測定値が仮定値を大幅に下回っ

ている。その度合いは、例として粒径 200 nm での+1 価の帯電率を参照すると、

仮定値が約 0.2（20 %）であるのに対し、測定値は約 0.1（10 %）である。この
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結果から、この粒径域での MWCNT の SMPS 測定では、粒子濃度を約半分に過小評

価することが予想される。一方で、+2 価の帯電率は仮定値と大きな違いは見ら

れなかった。 

 さらに、別の実験設備を用い、MWCNT について粒径ごとの 0 価の割合（無帯電

率）を測定したところ、0 価の割合が低いことがわかった。以上の結果をまとめ

ると、MWCNT では 0 価と+1 価の割合が球形粒子の値より低く、+2 価の割合は球

形経験値とほぼ同じであった。これらの結果から、MWCNT は球形粒子に比べて多

価に帯電しやすいということがわかった。 
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図Ⅲ-2.5-2 MWCNT に対する+1 価および+2 価帯電率分布 

 

２．５．４ 目標の達成度 

 この課題の目標は、「実用的な計測技術を用いて、気相中における工業ナノ粒

子の粒径、個数濃度その他の特性を精度良く再現性をもって計測する技術を開発

し、手順書を取りまとめて公開する。測定精度は、10 nm～100 nm の工業ナノ粒

子について、気相中では粒径 10%、個数濃度 20%を目標とし、その他の特性につ

いては実用的かつ国際的水準に見合うこととする。」であった。これらの目標に

対し、手順書は 5 点作成し、また、測定精度については、国家標準または国家標

準にトレーサブルな標準を利用することで、粒径約 4 %（10 nm において）、個数

濃度約 3 %（103 cm-3 において）の拡張不確かさを達成することが出来た。以上

から、気中粒子の粒径（サイズ）分布測定および濃度測定の精度を向上する目標

を十分に達成した。 

 

２．５．５ 成果の意義、標準化、普及 

 2012 年または 2013 年に行われる SMPS の国際規格 ISO 15900 の改訂において、

本プロジェクトで開発した校正・試験の手順を反映させる予定である。 
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２．６ ①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

(２)媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

ア）気中粒子計測技術開発 

b. 気中オンライン特性評価技術開発 

 

２．６．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 計測標準研究部門（平成 18～22 年度） 

独立行政法人 産業技術総合研究所 先進製造プロセス研究部門（平成 18～22 年

度） 

 

２．６．２ 計画 

 本テーマでは、工業ナノ粒子の気中での種類別の存在割合や質量濃度を測定す

るオンライン計測技術を開発する。 

 課題の 1 つは、気中に浮遊する特性の異なる粒子の混合体をサンプルし、特性

で識別しつつそれらの混合比を定量的にオンライン測定できる技術を開発する

ことである。この技術によって、作業環境などにおいて気中に共存する工業ナノ

粒子とバックグラウンド粒子を互いに区別し、さらに、工業ナノ粒子のみについ

て、その量の測定を可能とする。粒子の識別は、粒子の真密度と形状を反映した

“有効密度”や、粒子の光散乱強度など、多次元の特性を同時に決定し、既知の

粒子に対する測定データと比較することにより行う。 

 もう 1 つの課題は、高感度質量濃度オンライン計測技術を工業ナノ粒子吸入毒

性試験に適用し、従来型のフィルター秤量法に依らない、高感度かつ高時間分解

の質量濃度測定を工業ナノ粒子に対しても実現できるかどうかを検討すること

である。 

 

２．６．３ 成果 

２．６．３．１ オンライン多元同時計測による工業ナノ粒子の識別検出 

 本テーマでは、微分型移動度分級器（DMA）、エアロゾル粒子質量分析器（APM）、

光散乱式粒子計数器（OPC）の 3 つのオンライン計測器を組み合わせ、異種粒子

をリアルタイムに識別検出することを目指した、多次元特性同時計測システムを

構築した。この計測システムは、試料粒子をまず DMA 分級することで特定の電気

移動度径の粒子のみを選別し、続いてそれらの粒子の質量や光散乱強度を測定す

る。体積の等しい粒子であっても、形状・密度・屈折率によって、それぞれ異な

る電気移動度径、質量、光散乱強度を示す。これを利用して、粒径が同じであり

ながら特性の異なる粒子を識別することができるはずである。ある特定の特性を

持つ粒子のみを選択的に検出できる条件を見つけられれば、その条件に固定して

この装置を運転することで、バックグラウンド粒子の存在には影響されることな

く、特定の粒子の濃度の増減をリアルタイムでモニターすることができると期待

される。 

 このオンライン計測システムを用い、ポリスチレン粒子、塩化ナトリウム粒子、
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スス状非球形粒子、DEHS（油滴粒子）などの、組成が既知である標準的な粒子を

測定し、それぞれの応答特性を調べるとともに、検出目標である MWCNT の応答特

性も測定し、上記の標準的粒子との測定結果の比較を行った。有効密度の測定例

を図Ⅲ-2.6-1 に示す。 
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図Ⅲ-2.6-1 各種粒子の有効密度とその粒径依存性 

 

 図Ⅲ-2.6-1 は、粒子の質量と粒径の関係から算出される“有効密度”を、粒

径の関数として図示したグラフである。ここで有効密度とは、APM 測定により求

まる真の質量と、DMA の分級粒径（移動度等価径）を用いて算出される球の体積

の比と定義される量である。この有効密度は、粒子の化学組成に依存するほか、

粒子の形状が球形から乖離していることや、粒子内部に空隙があることを反映す

る量でもある。真の物質密度が既知である場合、有効密度が真の密度と一致すれ

ば粒子が球形かつ密であることがわかり、一方、有効密度が真の密度より小さく

なるほど、形状が球形から乖離していること、あるいは粒子内部に大きな空隙が

あることを示す。図Ⅲ-2.5-1 を見ると、ポリスチレン（PSL）粒子の有効密度の

測定値は粒径に依らず約 1.1 という結果であり、これは真密度の値（約 1.06）

とほぼ同じで、粒子が球形かつ密であることと整合する。一方、塩化ナトリウム

（NaCl）粒子は真密度 2.2 より小さな値を示し、また、大粒径において有効密度

が低下している傾向が見られる。これは、粒子の形状が球形でなく立方体である

ことと、大粒径では立方体粒子の凝集体が形成されていることを示唆するもので

ある。スス状（CAST）粒子については、粒径の増大とともに有効密度が低下する

という、スス状凝集体粒子特有の傾向が見られる。MWCNT の有効密度については、

測定条件数は少ないが、粒径 400 nm においては、同じく炭素が主成分であるス

ス状（CAST）粒子よりも大きく、ポリスチレンや DEHS、塩化ナトリウムよりは

小さな有効密度値を示している。この結果から、有効密度を調べるだけでも、

MWCNT を上記の標準的な粒子と識別して検出できることが示唆された。特に、バ

ックグラウンド粒子として存在することが多いと考えられ、化学組成の似たスス

状粒子との MWCNT の識別が、限られた粒径範囲ではあるが、可能であるというの

は重要な知見である。 
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 以上の測定から、実験室で発生させた塩化ナトリウムやポリスチレンなどの

“模擬バックグラウンド”標準的粒子に対してならば、MWCNT を選択的に検出で

きる可能性が確認できた。しかし、このオンライン計測の利用が望まれる計測現

場では、バックグラウンド粒子が塩化ナトリウムやポリスチレンであるとは思わ

れない。したがって、より現実的なバックグラウンド粒子を用いての実証実験を

行うべく、我々実験室の室内エアロゾルをバックグランド粒子として用い、MWCNT

と識別ができるかどうかの検証実験を行った。 

 MWCNT の選択的な検出をオンライン識別計測装置によって行うには、まず始め

に MWCNT と室内エアロゾル粒子の検出特性を調べる必要がある。この実証実験で

は、図Ⅲ-2.6-1 で良好な識別が確認できた粒径 400 nm に焦点をあて、この粒径

で MWCNT と室内エアロゾル粒子の質量測定を行った。同じ 400 nm で DMA 分級し

た粒子であるが、MWCNT と室内エアロゾル粒子は異なる APM 電圧にピークが見ら

れ、室内エアロゾルの方が高い電圧にピークが見られ、MWCNT よりも高い有効密

度（約 1 g/cm3）を示した。この測定結果から、どの電圧に APM を設定すれば MWCNT

または室内エアロゾル粒子を選択的に APM から取り出せるかがわかった。MWCNT

を選択的に取り出す電圧は 390 V、一方で、バックグラウンド粒子を選択的に取

り出す電圧は 630 V であった。 

 図Ⅲ-2.6-2 は、DMA 分級粒径を 400 nm、APM 電圧を 390 V（MWCNT 選択モード）

に固定して APM 入口・出口の粒子濃度をそれぞれ CPC1、CPC2 で測定しつつ、サ

ンプルを実験室内エアロゾルと MWCNT とで切り替えた際の、CPC 濃度の経時変化

を示す。 

 測定開始時（16:05）は室内エアロゾルを吸引させたところ、CPC1 濃度（APM

入口、青、CPC 測定 1 秒平均値）は濃度約 0.2 cm-3、CPC2（APM 出口、赤（1 秒

平均値）と茶（60 秒平均値））は約 0.01 cm-3 であった。その後、16:12 頃にサン

プルを MWCNT に切り替えた。（灰色の背景の時間帯が MWCNT に切り替えられてい

た時間帯を示す。）それに伴い CPC1 と CPC2 の濃度がどちらも上昇し、CPC1 は濃

度約 0.8 cm-3、CPC2 は濃度約 0.25 cm-3 を示した。CPC1 濃度に対する CPC2 濃度

の比を比較すると、実験室内エアロゾル粒子の場合は約 0.05、MWCNT の場合は約

0.3 である。このことから、もし室内粒子と MWCNT が同じ濃度で混在していた場

合、MWCNT 選択モードに設定した APM 出口では MWCNT の方が約 6 倍高い感度で検

出されると言うことである。このことは、MWCNT を用いた作業環境中で DMA を

400nm に設定し、かつ APM を 390 V に設定しておけば、作業環境中の MWCNT 濃度

が上昇すれば、CPC2 の濃度値の上昇としてそれを発見できる、ということであ

る。 



 
Ⅲ-2.6-4 

 

オンライン計測システム 
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図Ⅲ-2.6-2 DMA を 400 nm、APM を 390 V（MWCNT 選択モード）に設定した状態でサンプルを

切り替え、実験室内エアロゾルと MWCNT を交互にサンプルした際の CPC 濃度の推移 

 

  以上の実験により、本テーマで構築したオンライン多元特性同時計測システ

ムを使うことで、MWCNT を室内粒子よりも選択的に高感度で検出できる場合があ

ることを示すことができた。 

 

２．６．３．２ オンライン質量濃度測定法の工業ナノ粒子への適用 

 以下は、吸入暴露毒性試験における、暴露チャンバー内のエアロゾル粒子質量

濃度値を、試験中に行っていたオンライン粒径分布測定の結果からも算出できる

よう、その換算に必要な、粒径毎の密度値を供給することを目的として行った。

密度値の測定はフラーレン結晶粒子凝集体に対して実施し、吸入毒性試験時のエ

アロゾル発生を我々の実験室において再現して、我々実験室が所有する密度測定

装置（DMA-APM）を用いて行った。得られた密度値の正確さは、暴露実験時と同

様に行ったオンライン粒径分布測定（SMPS、個数基準）のデータに対して我々の

求めた密度値を適用し、算出した質量濃度と、並行して行ったフィルター秤量法

（オフライン法）による質量濃度測定の結果を比較することで評価した。 

 DMA-APM 法により得られた有効密度は約 1.27 g/cm3 であった。この値を用い、

SMPS により別途求めた個数基準粒径分布データを質量濃度に変換した結果が図

Ⅲ-2.6-3 の赤い記号である。一方で、青の記号はオフライン・フィルター秤量



 
Ⅲ-2.6-5 

法により求められた粒子質量濃度である。この図から、オフラインとオンライン

の結果の一致は良好であったことがわかる。オフライン／オンライン比は平均で

1.06 であった。この値が 1 に近いことから、オンライン法によってもフラーレ

ンに対する質量濃度を精度良く測定できることが確認できた。 
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図Ⅲ-2.6-3 オンライン法とオフライン法による質量濃度測定結果の比較 

 

以上をまとめると、本テーマの成果は以下の通りである。 

• 作業環境での吸入暴露量評価での利用を目指した、気中に混在する工業ナ

ノ粒子とバックグラウンド粒子との識別検出方法を開発し、実証実験によ

り、その方法の有効性を確認した。 

• 吸入毒性試験における質量濃度のオンライン計測器による測定が精度良

く実現可能であることをフラーレン粒子の場合について示した。 

 

２．６．４ 目標の達成度 

 この課題の目標は、「気相中工業ナノ粒子の材質や形質等を計測・特定する手

法を開発する。さらに、この成果を暴露解析や有害性評価試験に適用する。」 で

あった。前節で示した成果のうち、識別検出方法の開発は“気相中工業ナノ粒子

の材質や形質等を計測・特定する手法”の開発に相当し、吸入毒性試験における

質量濃度のオンライン計測器による測定の実証は、“成果を暴露解析や有害性評

価試験に適用”に相当する。したがって、どちらの目標も十分に達成することが

できた。 

 

２．６．５ 成果の意義、標準化、普及 

 上記 2 つの成果のうち、特に工業ナノ粒子とバックグラウンド粒子との識別検

出については、このような測定技術の開発が強く望まれている。このプロジェク

トにおいて原理の有効性を確認できたことは、今後の実用化開発に向けて重要な

ことであった。
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２．７ ①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

ア）気中粒子計測技術開発 

ｃ. 試験用工業ナノ粒子の連続発生技術（平成 18～20 年度） 

 

２．７．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 先進製造プロセス研究部門（平成 18～19 年

度） 

国立大学法人 金沢大学理工研究域自然システム学系（平成 20 年度） 

 

２．７．２ 計画 

 本課題では、気中工業ナノ粒子を対象とした計測技術開発のために必要となる、

試験用工業ナノ粒子の気中連続安定合成技術を開発することを目的として、１）

単分散触媒ナノ粒子作製法の確立、ならびに２）大気圧下での試験用 CNT エアロ

ゾル気相連続合成技術の開発を行う。１）では、工業ナノ粒子（CNT）の触媒と

なる単分散ナノ粒子を大気圧下で安定的、且つ高濃度に供給できる操作条件を抽

出するため、レーザーを用いた局所的加熱蒸散装置と微分型静電分級器(DMA)を

用いた単分散粒子発生装置の開発を行い、粒径分布の標準偏差 20％以内のカー

ボンナノチューブ気相発生技術を確立する。２）では、凝縮核成長を利用して、

直径が 2～10nm のシングルナノ粒子の個数濃度を検出する方法の開発を行う。 

 

２．７．３ 成果 

２．７．３．１ 単分散ナノ粒子を触媒とした MWCNT の気相合成 

レーザーアブレーションによるナノ粒子生成、気相中アニールによる形状制御、

並びに nano-DMA による分級をシステム化した単分散ナノ粒子発生装置の試作を

行い、金、ニッケル(Ni)、コバルトモリブデン(CoMo)合金等の材料系に関して、

常圧条件下での単分散ナノ粒子作製に成功した。これを基に、単分散触媒ナノ粒

子とエタノール（炭素源）との CVD により、気中で連続的に CNT を合成する装置

を構成し、効率的な CNT 発生条件の抽出を行った。 

図Ⅲ-2.7-1 CNT 合成装置概念図 
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CNT 合成手順の概要は以下の通りである。電気炉１を通過してきた単分散触媒

ナノ粒子は、二重円筒内管を通じて電気炉２に導入され、そこで炭素源であるエ

タノールと混合され、反応により CNT を生成する。この際、粒子とエタノールの

混合位置により、粒子表面の活性化とエタノールの熱分解の度合いが変化し、そ

の後の反応に大きな影響を与えるため、二重円筒内管の先端位置の最適化は、反

応温度や反応時間の設定と同程度に重要なファクターである。発生した CNT は、

SMPS によりサイズ分布の評価を行うとともに、静電捕集器を用いて TEM グリッ

ド上に捕集し、高分解能 TEM（HRTEM）により構造の評価を行った。 

図Ⅲ-2.7-2 に反応温度を現在得られている最適値である 950℃に設定した CVD

生成物 TEM 像の一例を示す。 

 

図Ⅲ-2.7-2 生成物の TEM 像 

 

図Ⅲ-2.7-2-1, Ⅲ-2.6-2 は、触媒 CoMo 粒径をそれぞれ 10 nm、15 nm に制御

して作製した試料であり、触媒径に対応して、チューブ径が異なっている様子が

見て取れる。図Ⅲ-2.7-2-1 とⅢ-2.7-2-2 では、チューブ径はそれぞれ 11.3 nm、

14.2 nm であり、触媒径とほぼ等しい。CVD 反応により得られた試料は一般に直

線性が良好な棒状なものが多いほか、二量体と見られる「くの字」型の構造のも

のが見られる場合もある。試料の高分解能像には、図Ⅲ-2.7-2-3 に示すように

綺麗な格子像が観察される。格子間隔は 4Å弱であり、反応生成物が MWCNT であ

ることが確認された。 

 

２．７．３．２ シングルナノ粒子検出装置の開発 

気中浮遊ナノ粒子の個数濃度の計測には、一般に凝縮核計数器（CNC、又は CPC）

が用いられているが、10nm 以下のシングルナノ粒子に関しては、検出効率の低

下によって正確な測定ができないことが課題となっている。現在市販されている

最高性能の装置で、検出限界は 2.5nm であり、2nm 以下の粒子は検出が困難とな

っている。また、粒子成分や帯電状態による検出効率の変化も指摘されている。

本研究では、凝縮性蒸気とエアロゾルの乱流混合を利用した粒子サイズ拡大器

(PSM)に着目し、シングルナノ粒子（2～10nm）を光学的に検出できるサイズまで、

安定して成長させることが可能な条件を検討した。 

図Ⅲ -2.7-2-1 

図Ⅲ -2.7-2-2 

図Ⅲ -2.7-2-3 
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 数値流体シミュレーションを用いて装置内部の温度場と速度場を計算し、均一

に蒸気とナノ粒子が混合され、かつ過飽和度が中心部分近傍に局在化するような

装置構造を求め、図Ⅲ-2.7-3 に示す PSM の試作器を設計製作した。その検出効

率の実験的評価を行ったところ、図Ⅲ-2.7-4 に示すように過飽和度 S=7.37 にお

いて、2nm で約 10%の検出効率を達成し、従来の CPC(S=0)よりも検出下限粒子径

を 2nm 程度小さくすることに成功した。 

 

 

図Ⅲ-2.7-3 開発したシングルナノ粒子個数濃度計測装置(PSM) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図Ⅲ-2.7-4 試作した PSM の検出効率 

（安定した条件下において、2nm で約 10%、4nm で約 80%の検出に成功） 

 

２．７．４ 目標の達成度 

 シングルナノ(sub-10nm)粒子の検出装置の開発に関しては、中間目標である直

径10nmでの厳密な検出効率の評価法の確立を達成し最終的に2nmまでのナノ粒子

の検出を可能とした。気相流動触媒CVD法による単分散MWCNTエアロゾルの発生法

を確立し、直径が8～25nmで長さが50～1500nm、アスペクト比で5～75程度のMWCNT
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を単分散でかつ気相浮遊状態で得ることに成功し、当初の目標をクリアした。し

たがって、どちらの目標も十分に達成することができた。 

 

２．７．５ 成果の意義、標準化、普及 

 本プロジェクトで開発された気相流動触媒 CVD 法による多層カーボンナノチ

ューブ（MWCNT）エアロゾル粒子発生器ならびに sub10nm ナノ粒子検出装置の詳

細は、工業ナノ粒子のフィルタ性能試験に関する手順書としてまとめられ、また

種々のエアフィルタの捕集効率評価に活用された。特に本手法を用いて得られた

工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率に関するデータベースは、ナノ粒子製造工程に

おけるリスク評価の観点から今後より多くの活用が期待される。ナノ粒子に関す

る防護手法としてのエアフィルタの需要は今後ますます増加すると考えられ、本

プロジェクトで開発された試験粒子発生装置ならびにナノ粒子計測装置は、これ

らの工業ナノ粒子用フィルタの評価法の標準化ならびにその開発に大きく貢献

できると考えられる。 
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２．８ ① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

イ）液中粒子計測技術 

 

２．８．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 計測標準研究部門（平成 18～22 年度） 

 

２．８．２ 計画 

 実用的な計測技術を用いて液相中における工業ナノ粒子の粒径、個数濃度その

他の特性を精度良く再現性をもって計測する技術を開発し、手順書を取りまとめ

て公開する。測定精度は、10 nm～100 nm の工業ナノ粒子について、液相中では

粒径 25%、個数濃度 50%を目標とし、その他の特性については実用的かつ国際的

水準に見合うこととする。 

 

２．８．３ 成果 

２．８．３．１ In vitro 細胞毒性評価系（フロースキーム）の確立 

 粒径分布が広く、安定度合いが個別の粒子によって異なる実際のナノ粒子試料

に対しては、精度の高い粒径値を限られた時間の中で出すことは一般的に困難で

ある。例えば、酸化ニッケル（NiO）粒子を水に分散させた系を測定すると、系

が極めて不安定で計測そのものが困難となり、粒径値そのものが計測されないか、

計測されても粒径値の経時変化が著しいことがある。このような系に対して出し

た当座の粒径値は毒性の粒径依存性評価に対して信頼性の高いデータとして用

いることが出来ない。そこで、毒性評価試験に使用されるような実ナノ粒子試料

に対しては独自の基準を作って粒径計測を実施する必要があると考えた。 

 不安的な分散系の教訓に基づき、酸化チタン TiO2 試料の測定を実施しつつ試

行錯誤的に実ナノ試料の粒径計測に対する手順を開発した。それは単に一定の信

頼性がある粒径値を算出するだけのものではない。算出された粒径値が毒性評価

と濃度計測と有効にリンクされることを目指した粒径測定手順であり、ひとつの

in vitro 毒性評価系（以下、フロースキーム）の一部としての測定手順である。 

 まず、フロースキームの基本的な考え方として以下の２点をあげた： 

（１）同一の条件で調製したナノ粒子分散液を、毒性評価、粒径計測、及び濃度

計測の各グループに同時に配付し、ほぼ同じ時刻に、ほぼ同じ部分から採取した

分散液を測定に用いる。つまり３つの測定をできるだけ“同期”させる。ただし、

分散液は静置し試料は上清から採取する。 

（２）本実験を実施する前にスクリーニングを行う。すなわち、毒性の租評価や

粒径計測の安定性の予備実験を行う。問題点があれば分散調製法や測定法にフィ

ードバックをかけ、これらの改善を行い妥当であると判断された後に本実験に臨

む。 

 このフロースキームを実効あるものにするためには、試料調製者であり毒性評

価担当者でもあるグループ、粒径計測担当者グループ、そして濃度測定担当のグ
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ループが緊密な連絡をとり、誤解のないように実験を進めることが重要であった。

そのため、メールの交換以外に直接面談して問題点の解決に当たった。具体的な

フロースキームを図Ⅲ-2.8-1 に示した。本プロジェクトで行われた in vitro 試

験は基本的にこのフロースキームで行われた。 

 

図Ⅲ-2.8-1 ナノリスク粒子の分散、毒性評価、粒径計測、及び濃度計測のフロースキーム例。

TiO2 から始まる多数の金属酸化物やカーボンナノチューブなどの炭素系ナノ粒子の測定は基

本的にこのスキームに従って行われた。 

 

２．８．３．２ 液中粒径計測技術の確立 

液中粒径計測について、以下の２点を重視して信頼性が評価される測定手順を作

成した。 

 ①粒径計測の精度は現状の汎用 DLS 装置の精度を許容する 

 すなわち、計測技術自体の高精度化は本プロジェクトの対象外とする。これは、
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限られた時間と資源のもとでやむを得ず採用した戦略であり、市場の精度レベル

を社会的に許容してもらおうとの意図に基づいている。 

 ②粒径値の不確かさを評価する 

 装置、解析法、及び日間安定性の３つのパラメータを不確かさ要因として設定

した。これら３つのパラメータを振って得られた多くの粒径値を俯瞰して、安定

な粒径値を出す装置と解析法とを組にして基準系として選択し、その日間平均を

最終的な粒径値とする。平均粒径値としては、光散乱強度平均粒径と数平均粒径

の２つを提示する。標準不確かさについては、日間変動については A タイプの標

準不確かさとして、また装置間と解析法間の変動（相違）については B タイプの

標準不確かさとして算出した後、これらを合成して合成標準不確かさとする。 

 プロジェクトで実際に使うナノ粒子試料の粒径は汎用の動的光散乱（DLS）装

置により測定することを前提としているので、汎用装置が出す結果の精確さを事

前に評価する必要がある。その第一歩として、複数の汎用 DLS 装置と高精度 DLS

装置（校正基準器）により、標準ナノ粒子の粒径を測定し、その結果を比較する

ことで精度評価を行った。 

 これらの測定値を比較した結果、少なくとも単分散で安定なナノ粒子試料（モ

デル系）については汎用装置も高精度装置と不確かさの範囲で同じ粒径値を与え

ることが分かった。なお実験条件は以下の通りである。標準粒子としてポリスチ

レンラテックス（公称粒径値 70nm、JSR 製）を純水に分散させた。用いた測定装

置は、高精度 DLS 装置（ALV5000）、ダイナミック光散乱光度計 DLS7000（大塚電

子）、濃厚系粒径アナライザーFPAR-1000（大塚電子）、そしてナノトラック粒度

分布測定装置 UPA-ST150（日機装）である。測定は 25 ℃で行った。その結果を

図Ⅲ-2.8-2 に示す。不確かさの算出は不完全であるが、汎用装置の測定値が高

精度装置のそれと一致していることが分かる。 

77.1

75.2

76.7 76.5

74.3

75.7

70

72

74

76

78

80

82

高
精

度

準
高

精
度

汎
用

-
1

汎
用

-
2

汎
用

-
3

汎
用

全
平

均

装置

強
度

平
均

粒
径

, 
n
m

 

図Ⅲ-2.8-2 高精度 DLS 装置の粒径値と汎用 DLS 装置の粒径値との比較。公称粒径 70 nm のポ

リスチレンラテックス標準試料（JSR 製）を測定．エラーバーは完全ではないが標準不確かさ

に対応。“高精度“と”準高精度“では散乱角とラテックス濃度とを変えて得られた”Zimm plot

“の外挿値であり、その他の”汎用”では特定の濃度の分散液を散乱角 90°固定で測定した値

である。 
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 次に実際のナノ粒子試料について、事前に装置間で整合あるデータが取れるか

どうかを検証した。検証に用いた酸化チタン TiO2 分散液試料は 4000 G で遠心処

理した上清である。後述する３つの DLS 装置で測定した散乱強度平均粒径につい

て Monomode と Multimode の２つの解析法で得られた結果を図Ⅲ-2.8-3 に示す。

TiO2 試料については装置間の不一致は見られず問題のないことが分かった。 
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図Ⅲ-2.8-3 TiO2 粒子分散液（遠心力 4000 G で処理）について３つの DLS 装置で得られた光散

乱強度平均粒径の比較。解析は Monomode 法と Multimode 法で実行．不確かさの範囲内でよく

一致していてデータ間に整合があることを示している。 

 

 本実験に用いた分散液は、一次粒径 7 nm のアナターゼ型 TiO2 試料（石原産業、

ST-01）を培養液 DMEM に分散させたもので、異なる粒径の試料を作製するため

1000 G から 8000 G の４つの遠心力で遠心した上清である。測定は、光散乱光度

計 DLS7000、FPAR-1000、そして UPA-ST150 の３つの DLS 装置で行い、４日間に

わたって行われた。キュムラント法（Monomode 法とも）及びヒストグラム法

（Multimode 法とも）により解析したデータのうち、安定なデータのみを抽出し

た。今回は DLS7000 のキュムラント法で得られたデータを最終結果とし、他のデ

ータとの差を用いて標準不確かさを算出した。 

 より正確な粒径値を出すためには分散液の密度と粘度を実際に測定する必要

があり、特に粘度測定は正確に行う必要があった。その結果を表Ⅲ-2.8-1 に示

す。測定はウベローデ型粘度計で行われた。 

 

表Ⅲ-2.8-1 酸化チタン（TiO2）分散液の粘度 1) 

solvent density (g/l) time (sec) kinematic viscosity (cP ･ l/g) viscosity (cP)
水 1.00 296.2 0.896 0.893

クロロホルム 1.48 121.6 0.364 0.539
酸化チタン1000 1.01 309.1 0.935 0.946
酸化チタン2000 1.01 306.9 0.928 0.941
酸化チタン4000 1.01 306.1 0.926 0.936
酸化チタン8000 1.01 303.4 0.918 0.929  

   1) 試料名につけられた数値は遠心処理された際の遠心力（G） 
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 予想通り遠心力が小さいほど粘度が上昇していることが分かった。また、水の

粘度と比較して明らかに分散液の粘度は異なり、最も高い粘度は水より 6％も高

いことが分かる。これらの粘度値は最終的な粒径値を算出される際、

Stokes-Einstein 式に代入された。 

 DLS 測定に用いるガラスセルにも注意を払った。すなわち、通常 DLS7000 で用

いているパイレックス製のガラスセル（5 mmΦセル）では表面からの Na+や K+の

流出により分散液の pH が変化し、その結果 TiO2 粒子の分散状態が変化すること

が懸念された。そこで、DLS7000 については 5mm Φの石英セルを作製し散乱角度

90°で粒径計測を行ったところ、パイレックス製のセルと同等の精度で粒径値が

得られることを確認した。また、FPAR-1000 でもガラスセルの代わりにポリプロ

ピレンとポリエチレンのポリマーアロイセルを使用したが、粒径値に変わりがな

かった。 

 このように数々の改良と補助実験を行い最終的に得られた結果を図Ⅲ-2.8-4

に示す。 
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図Ⅲ-2.8-4 分散液中の TiO2 平均粒径の遠心処理力（G）依存性．（●）数平均粒径、（○）数

平均粒径（過去の予備実験）、及び（▲）光散乱強度平均粒径．分散液の実測粘度により補正

した。エラーバーは一定の基準で算出した標準不確かさ。 

 

 液中でのナノ粒子分散安定性を動的光散乱で評価する手順を確立した。特定の

散乱角での散乱光強度は粒子粒径の６乗と濃度に比例するので散乱光強度が変

化するかどうかで粒径の安定性と濃度の安定性を評価する手法である。図Ⅲ

-2.8-5 に、酸化アルミニウム（Al2O3）の例を示す。この場合、平均粒径の日間

変動は４日間にわたって見られず、in vitro 試験に使用可能であると判断され

た。また、希釈すると平均粒径が若干減少し、希釈分散液を毒性評価に用いる際

には母分散液の平均粒径値を用いるには注意を要することが分かる。図Ⅲ-2.8-6

に炭素系ナノ粒子（フラーレン C60）の分散安定性を評価した例を示す。この図

に示されるように、平均粒径も光散乱強度も日間変動がなく、C60 二次粒子は分

散液中に安定して分散されていることが示された。 
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図Ⅲ-2.8-5 分散安定性の高い分散液の例。酸化アルミニウム Al2O3（一次粒径 27-43 nm、

ChemPure 製）の光散乱強度平均粒径の日間変動（左図）と、母分散液を希釈していった際の

平均粒径変化（右図）。左図では、予備吸着法後、4000G で遠心処理した試料の上清部分の分

散液を、右図では 4000G と 1000G の２つの分散液を対象にしている。 
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図Ⅲ-2.8-6 C60 二次粒子の平均粒径（光散乱強度基準）（左）と光散乱強度の日間変動（右）。

異なった４つの C60 濃度の分散液を測定。分散媒は、BSA を含む培地（FBS10％/DMEM）。 

 

 以上の液中粒径計測法に基づいて各種の金属酸化物、金属、及び炭素系のナノ

粒子の二次粒径と分散安定性を評価した。分散媒として主に 10%FBS/DMEM（BSA

含有）を用いた。詳細は略すが、評価対象としたナノ粒子材料は、酸化チタン（ア

ナターゼ型とルチル型）、酸化ニッケル（黒色タイプと緑色タイプ）、酸化セリウ

ム、酸化亜鉛、酸化アルミニウム、二酸化珪素、酸化銅、酸化コバルト、酸化マ

グネシウム、酸化スズ、酸化ジルコニウム、酸化ビスマス、酸化イットリウム、

酸化ランタン、酸化クロム、酸化モリブデン、酸化タングステン、酸化ガドリニ

ウム、三酸化アンチモン、コバルトブルー、インジウム・スズ酸化物、炭酸カル

シウム、フラーレン（C60、C70）、MWCNT、DWCNT、SWCNT、金、白金、パラジウム、

ナノダイヤ、ナノアマンド、カーボンナノホーン、そしてカーボンブラックであ

った。 

 

２．８．３．３ 自由なタンパク質の定量法の確立 

 In vitro 毒性試験にとっては培養液中でナノ粒子に吸着されていない、“自由

なタンパク質”の濃度を評価することは極めて重要である。栄養となるタンパク
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質の欠如による細胞死をナノ粒子による細胞死と区別するためである。そこで、

in vitro 細胞毒性評価に使う分散液中の自由なタンパク質を AFFFF により定量

する手法を確立した。 

 金属酸化物、フラーレン C60、及び SWCNT(A)について、自由なタンパク質の濃

度測定を検討したが、以下では AFFFF により SWCNT(A)分散液中の自由な BSA を

CNT 二次粒子や二次粒子に吸着した BSA から分離した例を示す（図Ⅲ-2.8-7）。

実際の試料を定量する前に、ピークが自由な BSA 由来であることを確認した上で、

ピーク面積が自由な BSA 濃度（仕込み）に比例していることを確認した（図Ⅲ

-2.8-8 の検量線）。検量線を用いて、CNT 分散液中の自由な BSA 濃度を算出した

ところ、表Ⅲ-2.8-2 に示されるように、仕込んだ BSA のうち（質量ベースで）

約 30％が CNT に吸着していることが分かった。また、従来行われている BCA ア

ッセイ法との一致は良好であり、AFFFF による定量法の有効性が示された。同様

の実験を、Sb2O3、Cr2O3、La2O3、MgO、ZrO2 などの金属酸化物とフラーレン C60 に

ついて行った。 

 

     表Ⅲ-2.8-2 SWCNT(A)分散液 1)中の自由な BSA タンパク質の定量 

試料名 FFF による定量(濃度）, 

mg/mL 

BCA アッセイ法による

定量

 絶対値 相対値 2) 相対値

コントロール分散

液 

3.01 1 1

SWCNT(A)分散液 2.16 0.72 0.65
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図Ⅲ-2.8-7 FFF－UV 検出器（波長 210 nm）から得られた BSA（ウシ血清アルブミン）のクロ

マトグラム。ピーク面積が自由な BSA 濃度に比例する。CNT 粒子を加えた培地中の“フリー“蛋

白質の濃度（－）が、加えない培地中の濃度（－）よりも約 30％低い⇒30％が CNT 粒子に吸

着。 
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図Ⅲ-2.8-8 分散媒中に溶解させた BSA の FFF-UV クロマトグラムのピーク面積と質量濃度と

の関係。クロマトグラムは図７に示されているものと同様である。期待通りのよい直線関係が

得られ、面積から自由な BSA 濃度を求める際の検量線として利用できることを示している。 

 

 

２．８．３．４ 濃度計測法の確立 

 培地中に分散されているナノ炭素粒子の質量濃度を計測する技術を開発した。

この技術は、粒子を培地中に均質に分散させる技術、及び紫外可視分光光度法を

用いて濃度を計測する技術から成る。ちなみに、金属酸化物では蛍光 X 線分析

（XRF）を用いた濃度計測法が確立されたが、ナノ炭素では、培地も粒子も炭素

から構成されるので XRF が使用できず、代替手法の開発が望まれていた。 

 まず、ナノ炭素粒子を培地中に均質に分散させ、かつ長期間安定的に分散する

技術を確立した。この方法は、ナノ炭素粒子をいきなり培地に混ぜるのではなく、

超音波バスを用いて一度タンパク質（今回は BSA）溶液と混ぜ分散させてから培

地と混合し分散させる手法である（特願 2010-145792）。本手法は、SWCNT だけで

なく、カーボンブラック、ナノダイヤに適用できることを確認した。本手法のイ

メージを図Ⅲ-2.8-9 に示す。 

 

図Ⅲ-2.8-9 培地（10%FBS/DEME（BSA 含有））に均質に SWCNT を分散させる手順。最初に BSA

のみ分散された水溶液で超音波分散することが必要である。 

 

 実際、試料が分散液に均質に分散されているかどうか、あるいは濃度が仕込み

から予想される値になっているかどうか SWCNT(N)について確認した。具体的に

は、分散液全体が均質だと仮定して試料の秤量値から予想される炭素の質量濃度

が、全有機炭素（TOC）計で測定する炭素濃度と一致するかどうかを評価した。
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TOC 測定では分散液の任意の一部を採取し炭素の質量を決定するからである。 

 SWCNT 試料の秤量質量から分散液中の炭素濃度を推定するためは試料中の炭

素含有率（純度）をあらかじめ知る必要があるので、熱重量分析（TGA）により

原試料中の炭素含有率を決定した。TGA 曲線は 1000℃以上で一定になり 1500℃

まで燃焼しきらない成分があることが示された。この成分量を全体から除いて得

られた炭素の含有率は 90.6％（残留物が Fe として）、あるいは 93%（残留物が

Fe2O3 として）であった。 

 一方、調製した SWCNT の分散液中の炭素濃度を TOC 計により測定した結果、測

定された炭素濃度値は、試料の仕込み量（秤量質量）と炭素含有率から予想され

る炭素濃度値とほぼ一致することが示された。ただし、SWCNT 試料由来の炭素濃

度は、分散液中の炭素濃度から分散媒（タンパク質と倍値の混合溶液）中の全炭

素濃度を差し引くことから得た。その一例を BSA+DMEM/FBS 分散媒について表Ⅲ

-2.8-3 に示す。この表から、SWCNT が均質に分散されていることと、バックグラ

ウンドとなる分散媒自体の炭素濃度の 0.8％程度の濃度まで測定可能であるこ

とがわかる。 

 

表Ⅲ-2.8-3 秤量値から算出した全炭素量と TOC から算出した全炭素量の比較例 

秤量値から算出した

CNT(A) 濃 度 cCNT, 

mg/L 

秤量値から算出した

全炭素量(c) , mg/L 

1) 

TOC 測定から算出し

た 炭 素 濃 度 (cTOC), 

Cmg/L 

分散媒中の全炭素濃

度(cB), Cmg/L 
2) 

155.409 144.548 147.748 2659.376

77.894 72.450 66.325 3764.537

38.892 36.174 37.758 4671.823

1)c=p×cCNT、ここで p は CNT(A)試料中の炭素含有率で p=0.93。ただし、残留物を Fe2O3 として

算出した炭素含有率。2) バックグラウンドとなる。 

 

 上記の分散調製法により調製された分散液中の SWCNT 濃度を、吸光光度法によ

り精確に決定する方法を確立した。具体的には、波長が 650nm～800nm の領域で

分散液の吸光度を測定し、検量線から SWCNT の質量濃度を決定する手法である。

ここで検量線は、試料と同じ調製条件で分散調製された既知濃度の分散液により

作成される。検量線の一例を図Ⅲ-2.8-10 に示す。 
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図Ⅲ-2.8-10 分散液の吸光度（Abs）の SWCNT 質量濃度（conc.）依存性。吸収波長は 650 nm。

700 nm、750 nm、及び 800 nm でも同様の検量線が得られた。直線性が成立し検量線として利

用できる。BSA だけを分散媒とした場合（●）と、培地 FBS10％/DMEM（BSA 含有）を分散媒と

した場合（●）とは一致していることが分かる。 

 

２．８．３．５ 二次粒子（会合粒子）のキャラクタリゼーション手法の確立 

 各種のナノ粒子の分散液に対してゼータ電位を評価した、。分散媒は FBS10％

/DMEM であり（一部、RPMI）、in vitro 毒性評価で従来行ってきた分散法で試料

を分散した。測定はヘテロダイン光学系の電気泳動動的光散乱装置（大塚電子製

ELS-Z、入射波長 658 nm）で行った。ゼータ電位は移動度をもとに Smoluchovski

の理論から決定した。詳細は略すが、ゼータ電位を評価したナノ粒子は、酸化チ

タン、酸化ニッケル、酸化アルミニウム、酸化亜鉛、酸化セリア、シリカ、アモ

ルファスドシリカ、フュームドシリカ、炭酸カルシウム、酸化スズ、酸化コバル

ト、酸化ビスマス、酸化イットリウム、酸化銅、コバルトブルー、酸化ジルコニ

ウム、酸化アンチモン、酸化クロム(Ⅲ)、酸化ジルコニウム、酸化ランタン、酸

化マグネシウム、酸化ガドリニウム、酸化タングステン、酸化スズイリジウム、

金、白金、パラジウム、銀、フラーレン C60、フラーレン C70、ナノダイヤモンド、

カーボンナノホーン、SWCNT、DWCNT、MWCNT、SWCNT、ナノアマンド、そしてカー

ボンブラックであった。 

 培地に分散されたナノ粒子（二次粒子）の表面はすべてマイナスに帯電してい

る状態で分散しいており、二次粒子がタンパク質で覆われた状態で存在している

ことがこの表からわかる。また、絶対値の小さなゼータ電位でもナノ粒子が安定

に分散していることから、DLVO 理論では説明つかない状況で分散していること

が分かった。 

 静的光散乱の角度依存性を見ることで倍地中に分散されている二次粒子の形

状を推定する方法を確立した。一例として、倍地中に分散されたフラーレン C60

の散乱強度の角度依存性を図Ⅲ-2.8-11 に示す。実測された角度依存性とモデル

形状から計算された角度依存性とを比較することで、二次粒子がどのようなモデ

ル形状で記述されるかが評価できる。ここでは、C60 二次粒子は球でも棒でもな
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くランダムコイル状態（“ヌンチャク”モデル）であることが示唆される。 

 

0 1 2 3 4
0

2

4

6

8

10

 

 

P

︵θ 
 

︶-1
<S 2>Q 2

 

図Ⅲ-2.8-11 培地（DMEM+FBS10％）中に分散されたフラーレン C60 二次粒子の散乱関数 P(θ)

の逆数の角度依存性。黒点（●）：実測点、破線(- -)：球形粒子、実線（－）：棒状粒子、点

線(・・・)：ランダムコイル。 

 

 

２．８．４ 目標の達成度 

 液中粒径計測については、金属酸化物粒子、CNT などの炭素系粒子、あるいは

金属粒子について平均粒径を目標精度の±25％（相対値）以下で計測できる動的

光散乱の計測技術を確立した。また、濃度計測については、炭素系ナノ粒子につ

いて、安定的に分散させる技術と吸光光度法とを組み合わせて濃度を目標精度の

±50％（相対値）以下で計測できる技術系を確立した。以上から、当初の基本計

画で設定した目標をすべて達成した。 

 

２．８．５ 成果の意義、標準化、普及 

 本テーマで得られた試料調製、平均粒径、及び濃度の計測に関わる成果の意義

は、第一に汎用性が高く実用的なところである。例えば光散乱測定技術は市販の

汎用装置を前提にしているし、安定に分散する手法についてもごく普通の市販培

地やタンパク質を使用しているだけである。第二に、一定の実用的な不確かさ評

価手法を用いながら一定の信頼性を担保できる計測手法であることが挙げられ

る。また、高精度測定装置を基準に液中粒子の平均粒径のトレーサビリティを担

保できたことも意義がある。第三に、当初の計画にはなかったが in vitro 評価

を行うに欠かせない自由タンパク質の評価手法を新規に提案したことである。こ

の手法は汎用ではないが、手法から得られた警告は多くの in vitro 試験に生か

されることが期待される。 

 汎用性が高く比較的安価な計測方法を提案し手順化した。これを ISO 等（例：

TC229）で標準化することを検討している。同時に論文として公表しており、多

くの研究者に引用されている。また、多種類のナノ粒子の in vitro 毒性評価を

行い、その結果を多数の論文で発表しており、専門家の間で利用されることが期

待される。
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２．９ ① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開 

ウ）電子顕微鏡によるナノ粒子のキャラクタリゼーション技術開発 

 

２．９．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 計測フロンティア研究部門（平成 18～22 年

度） 

 

２．９．２ 計画 

 電子顕微鏡観察のための試料調製方法を開発すると共に、試料調製方法に関し

て一般化を行い、手順書として確立・提案する。また、ナノ粒子を含有した生体

試料の透過型電子顕微鏡測定のために、電子分光を用いた透過型電子顕微鏡観察

手法を開発する。これらの結果を、手順書として取りまとめ提案する。平成20

年度末までに、急速凍結技術を用いた液中試料調製法の開発を終了し、ナノ粒子

の電子顕微鏡観察試料調製法及び観察法に関する一般化を行って手順書とし提

案する。 

 

２．９．３ 成果 

２．９．３．１ 研究内容 

（１） 急速凍結技術を用いた液中試料調製法の開発 

 一般に液中分散したナノ粒子の透過電子顕微鏡（TEM）

試料を作製する際に、ナノ粒子の凝集が生じてしまい、

実際の液中の分散状態を反映しない場合がある。図Ⅲ

-2.9-1 は水媒体中で良く分散した粒径 48nm のポリスチ

レンラテックス粒子(PSL)の TEM 像であるが、PSL の凝集

が一部に生じていることがわかる。完全な液中での分散

状態を維持して電顕試料を作製することを目的として、

急速凍結技術を用いた液中分散粒子の電顕試料調製法

の開発を中間目標として掲げて検討を行った。 

  開発した技術は、液体試料を液中での状態を保ったまま凍結させる「急速凍

結技術」と凍結した試料を融解させることなく低温に保ち真空中で昇華させて氷

成分を取り除く「凍結乾燥技術」に分けられる。以下、(a)急速凍結法の開発、

（b）凍結乾燥技術の開発、（C）液体プロパン浸漬法／凍結乾燥技術の SWCNT 分

散液への適用、と項目分けして詳細を述べる。 

 

(a)急速凍結法の開発 

 急速凍結技術として、冷媒中に直接ナノ粒子分散液を浸漬して急速凍結を行う

方法を開発した。急速凍結を行う対象を液体窒素に浸漬する場合、液体窒素の気

化によりバブリングが生じて、気泡の断熱効果により冷却速度が小さくなる。そ

のため、液体窒素温度に冷却した液体プロパンにナノ粒子分散液を浸漬すること

図Ⅲ-2.9-1 PSL 粒子

の TEM 像 



Ⅲ-2.9-2 

を試みた。液体プロパンは液体窒素に比べてバブリングが小さいために大きな冷

却速度が得られることが期待できる。ナノ粒子分散液を塗布した TEM 用支持膜付

きグリッドの写真を図Ⅲ-2.9-2(a)に、この TEM 用支持膜付きグリッドを液化プ

ロパンに浸漬した後の様子を図Ⅲ

-2.9-2(b)に示す。このグリッドを後

述する凍結乾燥技術により乾燥して

電顕試料とした。 

 液体プロパン浸漬法により急速凍

結した後に凍結乾燥して作製した

PSL 試 料 の 電 顕 観 察 像 を 図 Ⅲ

-2.9-3(a)-(b)に示す。PSL 粒子が非常に

良好に分散しており、凝集がみられない

ことがわかる。30 視野を観察したが、PSL

粒子の分散状態は非常に良好であった。

従って、液体プロパン浸漬法による急速

凍結法が非常に有効であることがわか

った。 

 

（b）凍結乾燥技術の開発 

「(a) 急速凍結技術の開発による技術」で凍結した試料は水成分が氷になったも

のであるので、このままでは透過型電子顕微鏡による観察ができない。従って氷

成分を融解することなく低温に保ち、真空中で氷成分を氷（固体） 水蒸気（気

体）に昇華させて、水成分を完全に除去して乾燥させる必要がある。氷を昇華さ

せるためには、氷を融解さ

せないようにマイナス温度

に保持したまま、真空中で

保持すればよい。急速凍結

技術の開発において試料は

電子顕微鏡支持膜付きグリ

ッドに載せられているので、

電子顕微鏡支持膜付きグリ

ッドをマイナス温度に保持したまま高真空中

で保持できるシステムを構築した。開発した

システムは透過型電子顕微鏡用のクライオト

ランスファーホルダー（図Ⅲ-2.9-4(a)-(b)参

照）とホルダーを真空中に保持可能なターボ

分子ポンプによる高真空排気システム（図Ⅲ

-2.9-5 参照）である。 

 急速凍結したナノ粒子分散氷は電子顕微鏡

支持膜付きグリッドに載せて、大気に暴露し

図Ⅲ-2.9-2 液化プロパン浸漬法による急速凍

図Ⅲ-2.9-3 液化プロパン浸漬法で急速凍結
して作製した PSL 分散液の電顕像 

図Ⅲ-2.9-4 透過電子顕微鏡用クライオトランスファーホルダ

図Ⅲ-2.9-5 クライオトランスファー
ホルダーをセットした超高真空排気
システム  
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て霜がつくのを防止するための移動キャリヤに入れてクライオトランスファー

ホルダーまで移送する。クライオトランスファーホルダーのクライオワークステ

ーション中では液体窒素によりマイナス温度に冷却されており、大気中の水蒸気

による試料グリッドへの霜の付着を防ぐために液体窒素から気化した低温窒素

ガスによりパージされている。 

 クライオステーション中でクライオトランスファーホルダーにセットされた

ナノ粒子分散氷を載せた電子顕微鏡支持膜付きグリッドは、大気と遮断してすば

やく高真空排気システムにセットして真空排気を行う。この間、ナノ粒子分散氷

試料はクライオトランスファーホルダーで約−160℃に保持されている。到達真空

度が 1×10-4Pa 以下になったらクライオトランスファーホルダーの設定温度を−

90℃に設定する。−90℃に近づくと昇華が顕著になり、真空度が悪くなる。昇華

が終了すると再び真空度が良くなるので、1×10-4Pa 以下になったらクライオト

ランスファーホルダーの温度を室温に戻し凍結乾燥を終了する。 

 

（C）液体プロパン浸漬法／凍結乾燥技術の SWCNT 分散液への適用 

 開発した急速凍結試料作製技法を単層カーボン

ナノチューブ(SWCNT)分散液に適用して、電顕観察

用の試料作製を行った。まず通常の電顕試料作製

法として、親水化処理した支持膜付きグリッドを

80 度に加熱したホットプレート上のろ紙の上に保

持して、そこに SWCNT 分散液を 10mL 滴下して急速

に乾燥させて電顕観察用試料とした。図Ⅲ-2.9-6

に透過型電子顕微鏡で観察した像を示す。SWCNT

バンドルは互いに凝集して、網目状になっている

ことがわかる。次に SWCNT 分散液を少量載せた支

持膜付きグリッドを液体窒素

温度に冷却した液体プロパン

中に浸漬して急速凍結を行い、

その後−90℃で凍結乾燥して

作製した試料の透過型電子顕

微鏡像を図 7(a)-(b)に示す。

図 6 と比較して形態が大きく

異なっていることがわかる。

図 7 では SWCNT のバンドルが

孤立した状態で観察されるた

めにバンドルの長さや太さを

知ることができる。これは実際の SWCNT 分散液中の SWCNT バンドルの状態を反映

したものと考えることができる。一方、通常の電顕試料作製法では乾燥中にバン

ドルが凝集してしまい、実際の SWCNT 分散液中の SWCNT バンドルの状態を知るこ

とが困難になっていることがわかる。開発した液体プロパン浸漬法／凍結乾燥技

図Ⅲ-2.9-6 通常の滴下法により
作製した SWCNT 分散液試料の電顕
像 

図Ⅲ-2.9-7 液化プロパン浸漬急速凍結法と凍結乾燥
により作製した SWCNT 分散試料の電顕像 



Ⅲ-2.9-4 

術による電顕試料調製方法はナノ粒子分散液の液中での状態観察に非常に有効

な方法であることがわかる。 

 

（２）透過型電子顕微鏡による生物組織内のナノカーボン粒子の観察 

(a) エネルギーフィルター透過型電子顕微鏡法による観察技術の開発 

 生物細胞は炭素を主体とする軽元素試料であるため、生物細胞中に取り込まれ

たフラーレンやカーボンナノチューブといったナノカーボン粒子は同じ炭素元

素であるためにコントラストが得にくい。さらに通常の電顕観察においては生物

試料の観察のためには細胞内のコントラストを得るためにウランや鉛などの重

金属を用いて細胞組織を染色してコントラストを得ているが、重金属で染色され

た生物細胞中にカーボンナノチューブが取り込まれている場合、カーボンナノチ

ューブのコントラストは重金属のコントラストに埋もれてしまう。そのために重

金属による染色を用いないコントラスト増大法としてエネルギー分光手法検討

した。電顕において試料を

透過する電子線は試料との

相互作用により一部の電子

がエネルギーを失う。これ

らエネルギーを失った電子

はボケとコントラスト低減

の原因となる。この非弾性

散乱電子をエネルギー分光

して除去して結像すること

により高コントラストの 

像が得られる。 

 図 8(a)に多層カーボンナノチュー

ブを含有したマクロファージを TEM 観

察切片として薄切後、酢酸ウラニル溶

液に 15 分、その後クエン酸鉛溶液で

７分間染色した試料を示す。染色によ

りコントラストが増大したために細

胞中の核やミトコンドリアなどは明

瞭に観察されるが、多層カーボンナノ

チューブはウランや鉛のコントラス

トに埋もれてしまい、どこに存在する

のかわからない。図Ⅲ-2.9-8(b)に酢

酸ウラニル溶液で 3 分間だけ染色した

試料の非弾性散乱電子を除去しエネルギーフィルターTEM 像を示す。酢酸ウラニ

ル溶液で 3 分だけ染色する理由は、エポキシ樹脂に包埋されたマクロファージに

少しばかりコントラストをつけて観察場所の選択を容易にするためである。図Ⅲ

-2.9-8(a)に比べて図Ⅲ-2.9-8(b)はコントラストが弱いが、細胞内の微細構造は

図Ⅲ-2.9-8 多層 CNT 含有マクロファージ TEM 像の染色
条件依存性 

図Ⅲ-2.9-9 多層 CNT 含有マクロファー

ジ高分解能像 
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認めることができる。 

 図Ⅲ-2.9-9 に図Ⅲ-2.9-8(b)の細胞質部分を高分解能観察した像を示す。縞状

のコントラストが明瞭に観察され、その間隔から 0.34nm の多層カーボンナノチ

ューブの層間隔であることがわかる。エネルギー分光手法を用いることにより生

物細胞中に含有された多層カーボンナノチューブの高分解能観察が可能となっ

た。 

 

２．９．３．２ 研究成果 

 本研究開発で各種試験に供するために液中分散された、工業ナノ材料試料の、

電子顕微鏡観察のための試料調製方法を開発し、試料調製方法に関して一般化を

行い、「急速凍結技法を用いた透過型電子顕微鏡試料調製方法手順書」として取

りまとめた。また、炭素系工業ナノ粒子を含有した生体試料の透過型電子顕微鏡

測定のために、電子分光を用いた透過型電子顕微鏡観察手法を開発し、「エネル

ギーフィルター透過型電子顕微鏡の試料調製及び観察方法手順書」として取りま

とめた。これらの開発した観察手法を、開発項目③（１）ア）及び、ウ）との密

接な連携の下、本研究開発での in vivo 試験及び in vitro 試験の試料に適用し、

フラーレンやカーボンナノチューブの高分解能での観察・解析を行った。 

 

（１） フラーレンを用いた in vivo 試験への適用 

 フ ラ ー レ ン 分 散

液をラット 1 匹に対

し て フ ラ ー レ ン 重

量が 0.2mg となるよ

う に 濃 度 調 整 を 行

い 肺 気 管 内 注 入 を

行った。注入 1 週間

後に解剖を行い、ラ

ッ ト の 右 肺 下 部 を

採 取 し て 透 過 型 電

子 顕 微 鏡 観 察 を 行

っ た 。 図 Ⅲ

-2.9-10(a) に フ ラ

ーレンを 0.2mg 投与

し た ラ ッ ト 肺 に お

い て 観 察 さ れ た マ

クロファージの電顕像を示す。細胞質内に赤丸で示すような黒色の粒状物質が観

察され、その拡大像をそれぞれ図Ⅲ-2.9-10(b)-(c)に示す。黒色の粒状物質を高

分解能観察すると結晶格子縞が観察された。結晶性のフラーレン粒子であること

がわかる。ラット気管内に投与されたフラーレン結晶は肺マクロファージにより

貪食されることが明らかになった。 

図Ⅲ-2.9-10 フラーレン 0.2mg を投与して 1 週間後のラット肺胞
マクロファージ 
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 図Ⅲ-2.9-11 にフラーレン 0.2mg を投与して 3 か月後のラット肺において観察

されたマクロファージの電顕像を示す。マクロファージ細胞質内に黒色粒子が観

察され、高分解

能観察の結果、

多少乱れた格子

縞が観察される。

また制限視野電

子線回折からも

ブロードなリン

グ状パターンで

あり、やはりフ

ラーレンの結晶性 

が低下していることがわかった。マクロファージは異物を貪食すると細胞内の

pH を変えることにより異物を消化することが知られているが、フラーレン結晶

はフラーレン分子が弱いファンデルワールス結合で結びついてできているため

に、マクロファージ内に貪食されて結晶性が低下したと推定される。 

 図 Ⅲ -2.9-12

に フ ラ ー レ ン

0.2mg を投与し

て 3 か月後のラ

ット肺上皮細胞

において観察さ

れた粒子の電顕

像を示す。高分

解能観察から粒

子の結晶格子縞

が乱れており上皮細胞においてもフラーレンの結晶性が低下していることがわ

かる。 

 以上、フラーレンのラットへの気管注入実験（3 か月まで）から、以下のこと

が明らかになった。 

・大多数のフラーレンはマクロファージに貪食されるが、上皮細胞に取り込まれ

たフラーレンも観察される。 

・フラーレンは 3 か月後のラット肺内においてもマクロファージ及び上皮細胞内

に観察される。 

・3 か月後のフラーレンは結晶性が低下している。 

 

（２） 多層カーボンナノチューブ(MWCNT)を用いた in vivo 試験への適用 

 MWCNT 分散液をラット肺に気管注入し有害性評価試験を行った。注入量は

0.2mg/body 及び 1mg/body である。気管注入 3 日後、1 週間後、1 か月後に解剖

を行い、肺の電顕観察を行った。気管注入 3 日後の肺組織は全体的に肺胞組織が

図Ⅲ-2.9-11 フラーレン 0.2mg を投与して 3 か月後のラット肺胞
マクロファージ 

図Ⅲ-2.9-12 フラーレン 0.2mg を投与して 3 か月後のラット肺胞

上皮細胞 
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厚く肥大化しており、炎症を生じているように見える。図Ⅲ-2.9-13(a)-(b)に 1 

mg を気管注入し 3 日後のラット肺中のマクロファージの電顕像を示す。繊維状

の物質が貪食されてお

り、それが MWCNT である

ことがわかる。MWCNT も

フラーレンや NiO 粒子

と同様にマクロファー

ジに貪食されることが

わかった。 

 図Ⅲ-2.9-14(a) に 1 

mg を気管注入し 3 日後

のラット肺組織の炎

症組織と思われる部

位の電顕像及び図Ⅲ

-2.9-14(b) にその拡

大像を示す。核の周囲

に細かい繊維状の物

質が多数観察され、こ

れが MWCNTであること

がわかった。MWCNT は

肺胞マクロファージ

に貪食された後に上

皮細胞に沈着している

ように見える。 

 図Ⅲ-2.9-15 に 1 mg

を気管注入し 1 週間後

のラット肺組織の電子

分光透過型電子顕微鏡

によるゼロロス像を示

す。肺組織中に取り込ま

れた MWCNT は高分解能

観察すると明瞭なグラ

ファイトの格子縞が観

察され、結晶性が良好で

あることがわかる。すなわち肺組織に取り込まれても良好な結晶性を維持してい

ることがわかる。 

 図Ⅲ-2.9-16(a) に 1 mg を気管注入し 1 か月後のラット肺中の肺胞マクロファ

ージの電顕像及び図Ⅲ-2.9-16(b) にその拡大像を示す。MWCNT は 1 か月後にお

いても繊維状の形態を維持して肺中に残存している。 

図Ⅲ-2.9-13 MWCNT 1mg を気管注入したラット肺中のマク
ロファージ (3 日後) 

図Ⅲ-2.9-14 MWCNT 1mg を気管注入したラットの肺胞上皮 (3 日

図Ⅲ-2.9-15 MWCNT 1mg を気管注入したラットの肺胞上皮中

の MWCNT (1 週間後) 
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以上、MWCNT のラットへの気管注入実験から、以下のことが明らかになった。 

・MWCNT はマクロファージに貪食されるが、排出処理されずに上皮細胞に沈着し

て、炎症をおこす。 

・MWCNT はマクロファージ中で結晶性を維持している。 

 

２．９．４目標の達成度  

 中間目標に掲げた急速凍結技術を用いた液中試料調製法の開発及び手順書の

作成、最終目標であるナノ粒子を含有した生体試料の透過型電子顕微鏡測定のた

めのエネルギーフィルター透過型電子顕微鏡観察手法の開発及び手順書の作成、

ともに計画通りに達成した。また開発した技術をフラーレンやカーボンナノチュ

ーブのラットを用いた気管内注入試験及び吸入暴露試験に適用して、試験に用い

たナノ材料のサイズ分布の計測及び肺組織内に取り込まれたフラーレンやカー

ボンナノチューブの高分解能観察と経時変化観察等の解析技術としてプロジェ

クトに有効利用できた。 

手順書として下記の 2 つをまとめた。 

・急速凍結技法を用いた透過型電子顕微鏡試料調製方法手順書 

・エネルギーフィルター透過型電子顕微鏡の試料調製及び観察方法手順書 

 

２．９．５ 成果の意義、標準化、普及  

 液中に分散したナノ粒子の凝集を抑制した電子顕微鏡試料作製法の確立した

ことで、液中の存在状態をよく反映した電子顕微鏡観察が可能になった。この技

術により液中に分散したナノ粒子の電子顕微鏡を用いたサイズ分布計測の精度

を向上することができた。 

 エネルギーフィルター透過型電子顕微鏡法を用いることにより生体組織中に

取り込まれたフラーレンやカーボンナノチューブの高分解能観察を確立した。本

技術を気管注入試験や吸入暴露試験に適用することにより、フラーレンやカーボ

ンナノチューブの肺組織内での滞留や排出などの挙動の解明につなげることが

できた。 

図Ⅲ-2.9-16 MWCNT 1mg を気管注入したラットの肺胞マクロ
ファージ (1 か月後) 
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 また、開発した試料調製法及び計測手法を手順書として公開することにより、

社会や企業におけるナノ材料の安全性評価の検討において、電子顕微鏡計測の適

用に役立てることが期待される。また学術論文として発表することにより、研究

コミュニティに対しても新規な知見を提供した。 
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２．１０ ① 工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

エ）微少量試料に対する化学分析技術開発とナノ粒子の体内分布の測定 

 

２．１０．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 環境管理技術研究部門(平成 18～22 年度) 

 

２．１０．２ 計画 

 本研究では、a)工業ナノ粒子の組成及び活性酸素生成能等の測定方法の開発と 

b)有害性評価試験用実験動物の工業ナノ粒子の体内分布の測定を行う。a),b)の

具体的内容は以下の 1～4 及び 5～7 である。 

1. カーボンナノチューブ(CNT)に含まれる触媒等の微量金属分析法の開発と

CNT 中の金属測定及び純度測定 

2. 気中のナノ粒子から生成する一重項励起酸素(O2 (
1Δg))の測定法の開発及び

生成能測定 

3. 気中のナノ粒子から生成するヒドロキシルラジカル(OH•)の測定法の開発及

び生成能測定 

4. 液中に分散されたナノ粒子の表面に定常的に生成される主要活性酸素種の測

定 

5. ラット臓器中の酸化ニッケルの分析法の開発及び暴露したラット体内分布測

定及び残留量の経時変化測定 

6. ラット臓器中のフラーレン分析法の開発及び暴露したラット体内分布測定及

び残留量の経時変化測定 

7. ラット臓器中の多層カーボンナノチューブの分析法の開発及び暴露したラッ

ト体内分布測定及び残留量の経時変化測定 

 

２．１０．３ 研究成果 

２．１０．３．１ カーボンナノチューブ(CNT)に含まれる触媒等の微量金属分析

法の開発と CNT 中の金属測定及び純度測定 

カーボンナノチューブ(CNT)は製造段階で鉄、コバルトなど金属触媒を使用す

る場合が多い。本プロジェクトではラットに CNT を暴露して有害性評価を行うが、

金属触媒の一部の元素は有害性を有する。従って、CNT 暴露の有害性は CNT だけ

でなく不純物金属によっても発現する可能性も考えられるため、CNT 中の金属元

素を測定する必要がある。本研究では、CNT 中の重金属などの微量金属分析法の

開発と各種 CNT 中の金属測定を行った。また、熱重量分析による各種 CNT の炭素

純度の測定も行った。 

CNT 中の微量金属分析法は、マイクロ波酸分解/誘導結合プラズマ質量分析法

(ICP-MS)又は ICP 発光分光分析法(ICP-OES)による分析を検討した。条件検討の

結果、硝酸及び過酸化水素を分解試薬として用いてマイクロ波加熱分解し、分解

溶液を ICP-MS 及び ICP-OES で測定し 28 元素(Cr, V, Cr, Fe, Mn, Co, Ni, Cu, 
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Zn, Ga, Se, As, Rb, Sr, Cd, Ag, In, Hg, 

Tl, Pb, Bi, U, Li, Be, Mg, Al, Cs, Ba)

及び 4 元素(Al, Ca, Fe, Mg)、計 31 元素

を定量した。多層 CNT(MWCNT)及び単層

CNT(SWCNT)について、暴露試験に使用した

粉体及び分散液中の金属濃度を測定した。

測定結果を図Ⅲ-2.10-1 に示す。粉体の金

属総濃度は、3 種類の MWCNT は約 300～

4,000ppm、2 種類の SWCNT は約 10,000～

40,000ppm であり、SWCNT の方が 10 倍以上

高かった。これは鉄濃度の差が主因であっ

た。次に、分散液調製による金属総濃度

(CNT 換算)の変化を調べた。MWCNT は分散

液調製後に 2～6 倍増加し、カルシウム濃

度の増加が主因であった。一方、SWCNT の

金属総濃度は 1/3～1/5 倍に低減した。こ

れは鉄濃度の減少が主因だが、一方、他元

素(アルカリ金属、アルカリ土類金属、重金属)の濃度はわずかに(10～100ppm レ

ベル)増加した。なお、マイクロ波分解法では数%～10%(w/w)程度の残留物があっ

たが、高温酸分解のため毒性に関係する bioavilable (生物可給態)の重金属は

溶出すると考えられる。既報(Ge et al., Anal.Chem., 2008)でも放射化分析で

求めた CNT 中の重金属含有量はマイクロ波硝酸分解(200℃)の溶出量とほぼ一致

したと報告されている。本法の条件はより高温分解していることから、重金属に

ついては含有量に極めて近い量が溶出していると考えられる。 

次に熱重量分析(TG)による CNT 純度測定を行った。3 種類の MWCNT の燃焼開始

温度は約 700℃で、燃焼率が 97～101%であり高い炭素純度であった。一方、2 種

類 SWCNT は燃焼開始温度が約 200℃で燃焼率が 86%と 95%であり、一部の SWCNT

は炭素純度がやや低かった。上記の金属触媒を含めた難燃性無機不純物のためと

考えられる。 

 

２．１０．３．２ 気中のナノ粒子から生成する一重項励起酸素の測定法の開発

及び生成能測定 

一重項励起酸素 O2 (
1Δg)生成能の測定は、赤外波長高感度フォトンカウンテ

ィングシステムを使用した。暗所にて試料に YAG レーザーの 355nm の光をパルス

照射し、O2 (
1Δg)に帰属される 1270 nm の発光を観察した。実験は大気環境下で

行った。 

C60 粉末から生成された O2 (
1Δg)の量子効率(Qy)は 0.5 %、寿命 t0.5 は 4.8～11.4 

ms、この寿命から拡散距離 d は 0.82～1.3 mm と見積もられた。計算から求めた

O2 (
1Δg)の寿命は 54 ms と長寿命であるが、O2 (

1Δg)は 7 kcal/mol 以上のエネ

ルギーで C60 分子間に捕捉されることから、C60 上で生成された O2 (
1Δg)は大気中
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に拡散しないと結論つけた。一方、MWCNT 粉末では、Qy は 5 %、t0.5 は 0.4 μs と

非常に短寿命であり、拡散距離は 0.008 mm と算出された。MWCNT は C60 と比較し

て、O2 (
1Δg)を殆ど生成せず拡散しないことが分かる。ナノ粒子酸化チタン(TiO2)

粉末及び酸化ニッケル(NiO(Ⅱ) or NiO(Ⅲ))では、Qy、t0.5、d は、いずれも C60

に比べ非常に小さかった。特に t0.5 が 1 μs 程度と水中における寿命とほぼ同じ

であり、酸化物ナノ粒子の表面上の化学・物理吸着水及び結晶表面との相互作用

により消失しており、大気中には拡散しないと結論つけた。暗所に静置されたナ

ノ粒子からは O2 (
1Δg)は生成されなかった。 

 

２．１０．３．３ 気中のナノ粒子から生成するヒドロキシルラジカルの測定法

の開発及び生成能測定 

ヒドロキシルラジカル(OH•)生成能の測定は、レーザー誘起蛍光法(LIF)を使用

した。暗所にて試料に YAG レーザーの 355nm の光を試料にパルス照射し、YAG レ

ーザーのパルス時間の間に色素レーザーのパルス光を試料面に対し真横から照

射した。このときの OH•に帰属される蛍光を測定した。試料は減圧セル専用ホル

ダーに押し固め、0.1 Torr まで減圧し測定した。 

酸化物ナノ粒子として数種類の TiO2、NiO(Ⅱ)及び NiO(Ⅲ)について試験を行

った。また、レーザー熱による表面水酸基のアブレーション効果や熱分解による

OH•の生成の有無を判断するため、WO3 及び SnO2 も使用した。TiO2 は OH•を生成し、

1 粒子(約 30 nm)当たり光が 1 個入射されると 0.09×10-3～0.18×10-3 個の OH•が
気中に約 5 mm 拡散すると算出された。NiO(Ⅲ)では少量の OH•の生成が認められ

たが、TiO2 に比べ非常に少なかった。NiO(Ⅱ)では OH•は観測されなかった。SnO2

では使用した光を吸収しないため生成しなかったが、これにより上記の OH•は、

表面吸着水がレーザーにより熱分解され、或いはアブレーションされて生じたも

のではないことが確認された。また、光が入射されない状況では OH•は生成され

ないと結論つけた。 

 

２．１０．３．４ 液中に分散されたナノ粒子の表面に定常的に生成される主要

活性酸素種の測定 

液中分散ナノ粒子表面上に発生するOH•、スーパーオキサイドラジカル(O2
-)及

び過酸化水素生成能の測定方法を開発し、その生成量を評価した。測定方法はESR

分光法及びクマリン蛍光プローブ(C-FLP)法を用いた。 

（１）ESR 分光法による OH•、O2
-生成能の測定 

測定にはESR分光装置JEOL JES-TE100 (X-band)を用いた。ナノ粒子懸濁液は、

超純水に調製し、DMPOを添加し暗所で1時間振とう攪拌後、ESR用平板セルに設置

した。ESRはUV-LEDにより0.1及び10 mW/cm2の光を照射しながら測定した。pH調

整は行っていない。 

TiO2 である ST-01(一次粒子径＝7nm)では、OH-DMPO は観察されなかった。

NiO(Ⅱ)と NiO(Ⅲ)では、暗所で OH-DMPO が生成され、その生成量は NiO(Ⅱ)＞

NiO(Ⅲ)であった。また、DMPO が酸化された DMPOX も生成され、その生成量は
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NiO(Ⅱ)＜NiO(Ⅲ)であった。以上の結果から、水溶液中に分散された TiO2 は、

光照射がない状況では OH•を生成しない。NiO(Ⅱ)、NiO(Ⅲ)は OH•の生成とは別

に DMPO を酸化する表面を有することが示された。 

NiO(Ⅱ)、NiO(Ⅲ)、TiO2(ST-01, ST-21：一次粒子径＝25nm, ST-41：一次粒子

径＝200nm)の各ナノ粒子において DMPO-O2
-に帰属される ESR信号は暗所及び光照

射下でも観察されなかった。O2
-と DMPO の反応速度は遅いのに加え DMPO- O2

—の寿

命が短いことが原因と考えられる。 

 

（２）C-FLP 法による OH•及び過酸化水素(H2O2)生成能の測定 

C-FLP 法の測定原理の概略を図Ⅲ-2.10-2 に示す。測定には蛍光分光光度計を

用いた。OH•の測定ではナノ粒子懸濁

液にクマリン(Cm)を添加し、暗所又は

自然光下で攪拌後、ナノ粒子粉末をフ

ィルタにより除去し、ろ液中の 7 ヒド

ロキシクマリン(7OH-Cm)の蛍光を励

起光 330nm で測定した。測定は 5 日間

行った。また、自然光には紫外光と

可視光が含まれその影響は異なるた

め、蛍光灯、紫外蛍光灯を用いて試

験を行った。H2O2 の測定では、ナノ粒子懸濁

液を超純水にて調製し Cm 水溶液を 50μL 滴

下し、暗所で 30 分間振とう攪拌した。その

後フェントン試薬を滴下し、一定時間暗所又

は自然光下で保持した。24 時間毎にナノ粒

子 を フ ィ ル タ に よ り 除 去 し 、 ろ 液 中 の

7OH-Cm の蛍光強度を励起光 330nm で測定し

た。 

OH•に関しては、自然光下で TiO2 である

ST-01 から最大で 0.1μMの OH•が生成された。

これに対し NiO(Ⅱ)と NiO(Ⅲ)からは検出され

なかった。WO3 は自然光に対して活性を示す参

照試料として使用し最大で 0.5μM 生成した。

また、暗所では TiO2 及び WO3 から OH•は検出されなかった。 

紫外蛍光灯による紫外光照射では、１次粒子系の異なる３種類の TiO2 から OH•
が生成されることを確認した。いずれも 5-10 分程度の照射で生成量は最大にな

り、ST-01 では 0.13μM、ST-21 では 5.4μM、ST-41 では 3.0μM であった。10

分以上の照射による生成量の低下は Cm、7OH-Cm が TiO2 の光触媒反応で分解され

るためである(図Ⅲ-2.10-3)。NiO(Ⅱ)でも照射時間と共に生成量は増大し、30

分で 0.016μM となった。これに対し、NiO(Ⅲ)から検出されなかった。 

蛍光灯による可視光照射では、TiO2 から OH•の生成が観察され、30 分の照射で

OO
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ウンベリフェロンクマリン

フェントン試薬の

添加

図Ⅲ-2.10-2 クマリン蛍光プローブ法によ

る OH ラジカル及び過酸化水素の測定原理 
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ST-01 では 0.017μM、ST-21 では 1.05μM。ST-41 では 1.68μM であった。これ

に対し、NiO(Ⅱ)及び NiO(Ⅲ)からは OH•は生成されなかった。以上の結果から、

自然光照射下では、TiO2 からの OH•生成は自然光中の紫外線によるもの、NiO(Ⅱ)、

NiO(Ⅲ)は殆ど OH•を生成しないことが分かった。 

H2O2 に関しては、自然光下で、NiO(Ⅱ)、NiO(Ⅲ)から最大で、各々0.15 μM、
0.3 μM を生成した。3 日目以降 H2O2 濃度は低下し、その速度は NiO(Ⅱ)＜NiO(Ⅲ)

であった。TiO2 からは 0.01 μM 以下の H2O2 しか生成しなかった。以上の結果か

ら、NiO(Ⅱ)は H2O2 を生成・蓄積しやすく、自然光下では H2O2 は安定であること

が示された。一方、NiO(Ⅲ)は H2O2 を生成するが、分解されやすいことが分かっ

た。自然光下では TiO2(ST-01)は H2O2 を生成しなかった。 

ST-01 では紫外光、可視光の照射でも H2O2 を生成しなかったが、ST-21 では可

視光の照射 30 分で 0.004μM と極微量の生成が確認された。ST-41 では紫外光、

可視光の照射により、20 分で各々0.018μM、0.041μM が生成され、20 分以降分

解が見られた。NiO(Ⅱ)、NiO(Ⅲ)では光を照射する前から各々0.2μM、0.3μM の

H2O2 が生成されていた。大気開放下で保管されている間に生成蓄積したものと推

測された。これに紫外光を照射しても NiO(Ⅱ)、NiO(Ⅲ)表面上の H2O2 は安定で

あった。一方、可視光照射では H2O2 が経時的に分解し、その速度は NiO(Ⅱ)＜

NiO(Ⅲ)であった。 

以上の結果を総合的に判断すると、TiO2 は自然光及び蛍光灯下で OH•を生成す

ると結論つけられた。特に蛍光灯下で、TiO2 の粒子径が大きくなるにつれ OH•が
増大するという相関関係が得られた。NiO(Ⅱ)と NiO(Ⅲ)に関しては、自然光及

び蛍光灯下では OH•を生成しないが、強い紫外光下では生成する可能性があるこ

とが分かった。H2O2 に関しては自然光及び蛍光灯下で TiO2 では殆ど生成しないが、

NiO(Ⅱ)と NiO(Ⅲ)では生成すると結論つけた。また、NiO(Ⅲ)は暗所で DMPOX を

生成し、紫外光下で H2O2 を分解することから、暗所及び紫外線照射下で反応性が

あることが示唆された。 

 

２．１０．３．５ ラット臓器中の酸化ニッケルの分析法の開発及び暴露したラ

ット体内分布測定及び残留量の経時変化測定 

（１）ニッケルの体内濃度測定法の開発 

 酸化ニッケルを暴露したラット肺試料に関しては、ホモジネート後、マイクロ

波加熱酸分解法で分解し、誘導結合プラズマ質量分析法(ICP-MS 法)で、直接分

析することが可能になった。一方、コントロール試料、及び脳と肝臓中の Ni 濃

度は低いため直接分析は困難であったが、分解後の試料溶液をキレート樹脂によ

って濃縮するとともに、分析の妨害となる Mg、Ca などの共存成分を除くことに

より分析が可能なことを示した。本法の検出限界は、組織試料濃度として、5.3 

ng/g(tissue,wet)、定量下限として 17 ng/g であった。 
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（２）気管内投与及び経気暴露ラット臓器中の酸化ニッケルの残留量の経時変化

測定 

 本法により、NiO を気管注入したラット左肺

中の Ni 濃度を分析し、全肺量として計算した

結果を図Ⅲ-2.10-4 に示す。コントロールラッ

トの Ni 量は NiO 暴露ラットと比較して極めて

低いことから、暴露ラットの Ni 量は暴露した

NiO の残留量にほぼ一致する。Ni 残留量は経

時的に減少した。後述するフラーレンの体内

動態解析と同様に、肺表面の沈着及び上皮へ

の保持からなる 2 つの排出経路モデルを用い

て、肺からの排出の速度論解析を行った。こ

の解析では初期の肺への導入量は注入量の

90%と仮定したが、第一測定点の 1 週間経過後の残留量は、既に導入量の 45～51%

程度しかないため正確な半減期の算出は困難と考えている。例えば、経過日数 0

日を初期条件とすると、100 及び 200μg 導入条件では 9 日及び 5 日と短期間で

あるのに対して、一週間後の残留量を初期条件とした場合は、100 及び 200μg

導入条件で 64 日及び 77 日と極めて長くなった。 

脳への移行は、図Ⅲ-2.10-5 に示すようにコントロールに比べ、100 μg 及び

200 μg 投与で濃度の上昇が見られたが、バラツキが大きく明確な傾向は認めら

れなかった。このため、脳への移行は否定できないが、移行したとしてもその量

は極僅かで、蓄積性はないと考えられる。肝臓

中の Ni 濃度は、極低濃度でコントロールと有意

の差は見られず、移行は認められなかった。 

 

4 週間経気暴露されたラット中の暴露後の肺中 Ni 濃度変化を図Ⅲ-2.10-6 に示

す。3 日後と 30 日後の 2 点しかデータがないが、一次速度式より求められる半

減期は 31 日であった。気管内投与条件の半減期の正確な見積もりが困難である

ことから、半減期値の直接比較は行わなかった。 
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図Ⅲ-2.10-5 気管内投与ラットの脳及び肝臓中の
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２．１０．３．６ ラット臓器中のフラーレン分析法の開発及び暴露したラット

体内分布測定及び残留量の経時変化測定 

（１）ラット臓器中フラーレン(C60)の定量法開発 

従来生体試料中のフラーレン定量法として LC-MS

が報告されている。LC-MS は化合物同定には有用あ

るが、正確・高精度定量には 13C 同位体や C70 などの

内標準が必要となる。一方、C60 の紫外光(UV)吸収を

利用した吸光光度法は同定性能は低いが、比較的感

度は高く、定量の正確さや精度は MS より高く、内標

準も不要で操作が簡素である。本研究では、ラット

肺試料に適用できる LC-UVによる C60定量法を確立し

た（Shinohara et al., Toxicol. Sci., 2010）。 図

Ⅲ-2.10-7 に分析手順を示す。本法の検出限界と

定量限界は 8.9 、29 ng g-1(組織, wet)である。

同一試料の繰り返し分析再現性(repeatability)

は相対標準偏差 3.0%(n=3)と高精度で、添加回収率も肺、肝臓、脳の各試料で、

95%±5%(n=3), 92%±10%、94%±6%と良好であった。 

 

（２）気管内投与及び経気暴露ラット臓器中フラーレンの残留量の経時変化測定 

この LC-UV 法を用いて、C60 気管注入

条件におけるラット肺中の C60 類の残留

量の経時変化の測定を行った。C60 投与

量は 100, 200, 1,000μg であった。分

析に使用した肺組織は左肺部分で、得ら

れた分析濃度から全肺中の残存量を計

算した。本計算では、C60 が左右肺に均

一に分散注入される仮定が必要だが、暴

露後 1 時間後の左右肺中 C60 残留量は左

右肺重量に比例することから、左右肺へ

均一残留していると考えられる。 

 C60 の気管内注入条件におけるラット肺残留量の経時変化を図Ⅲ-2.10-8 に示

す。肺からの C60 排出の速度論解析を図Ⅲ-2.10-9 に示す肺表面の沈着と上皮へ

の保持の 2 つの排出経路モデルを用いて行った。得られた各速度定数は k1 >> k2, 

k12 の大小関係となり、肺表面の沈着からの排出が迅速であった。速度定数から

C60 減衰の半減期は 15-28 日であった。 

一方、経気暴露条件での C60 の残留挙動を図Ⅲ-2.10-10 に示す。気管内投与条

件での排出速度を用いて得られた C60 の沈着率は 0.14 であった。 

また、気管内注入条件、経気暴露条件における肝臓及び脳への侵入量、各々の

経時変化を測定した。その結果、移行量及び侵入量は分析法の検出限界(約 9ng 

g-1(組織,wet))以下であった。 

図Ⅲ-2.10-7 ラット臓器

中 C60 の定量分析の手順 

図Ⅲ-2.10-8 気管内注入条件における

ラット肺中の C60 残留量の経時変化 
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さらに、1,000μg C60 気管内注入条件において、肺組織中に C60 以外のフラー

レン類が微量存在する可能性があり、それらの残留挙動は C60 と異なることを明

らかにした。この条件におけるラット肺試料の LC-UV クロマトグラム例を図Ⅲ

-2.10-11 に示す。高用量条件では保持時間(RT)7, 40, 50min 付近に 3 つのピー

クが観測された。これらのピークはラットに投与した C60 分散液試料でも観測さ

れた。一方、低用量条件では RT7min の一つのピークが

観測された。 

市販のフラーレン類の試薬を溶解した標準溶液のク

ロマトグラムと比較したところ、保持時間(RT) 7 min

付近のピークは C60-O と考えられる。今後、大気圧化

学イオン化質量分析法(APCI-MS)を用いて、C60-O 他、

未知成分(U1, U2)も含めて同定を行う予定である。 

全ての成分は経過時間ともに減衰した。C60 の減衰速

度と比較するため、C60 濃度又は LC-UV ピーク面積と

の比で図Ⅲ-2.10-12 に示す。もし C60 と同じ減衰速

度であればその比率は一定となるが、C60-O は、暴露

直後では分散液と同等の比率であったが、経時的に

増加した。未知成分 U1 は暴露直後でも分散液中より

比率は高く、経時的に増加した。これらの結果から、C60-O と未知成分 U1 の減衰

速度が C60 よりも小さい、すなわち蓄積性が高いか、もしくは生体内で C60 の酸

化などにより生成した可能性がある。一方、未知成分 U2 の場合、暴露直後は分

散液と同等の比率であったが、経過時間ともに減少した。この結果から、U2 は

C60 よりも減衰速度が大きい、すなわち蓄積性が低い可能性がある。なお、C60-O

は C60 の数%の残存量ではあるが、反応性が高いため C60 よりも毒性が高い可能性

も否定できない。従って、将来は C60-O の暴露評価も検討すべきと考えられる。 
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図Ⅲ-2.10-10 経気暴露条件における

ラット肺中の C60 残留量の経時変化 
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２．１０．３．７ ラット臓器中の多層カーボンナノチューブの分析法の開発及

び暴露したラット体内分布測定及び残留量の経時変化測

定 

（１） ラット肺中 MWCNT の定量法の開発 

本研究では、MWCNT を直接定量するべくその構成成分で

ある炭素を検出対象とした燃焼酸化-非分散型赤外吸収法

(CO-NDIR)を開発した。(M. Tamura et al., Talanta, 2011) 

CO-NDIR は MWCNT を燃焼酸化し、生成した CO2 の赤外吸収

を非分散赤外分光計(NDIR)によって定量する。燃焼酸化

(CO)の分解容器の温度が 900℃で、グルコース固体試料と

同等の検出感度が得られ MWCNT の定量が可能であるが、

MWCNT 分散液やラット肺組織試料を分析した場合、共存す

る Triton-X や肺組織由来の有機炭素が妨害となる。 

これらの共存有機炭素を除去する試料前処理法として、

分散液及び肺組織ホモジナイズ試料に濃硝酸を

添加し、溶液温度 120℃で 8 時間処理を行った後、

ろ過分離した。ろ紙上にある MWCNT を 400℃のマ

ッフル炉に入れて 15 分間加熱、放冷後 CO-NDIR

測定を行い、グルコースの検量線を用いて MWCNT を定量した。図Ⅲ-2.10-13 に

ラット肺組織ホモジナイズ試料の前処理試料の

CO-NDIR の測定プロファイルを示す。 

試料前処理後は MWCNT のピークのみが観測さ

れた。また、前処理後に残留する炭素が MWCNT

であることを確認するため透過型電子顕微鏡観

察(TEM)を行った。図Ⅲ-2.10-14 に MWCNT 分散液

を気管内注入後 3 日経過したラットの肺ホモジ

ナイズ試料の試料前処理後の残留物の電顕写真

を示す。MWCNT の特徴であるロッド状及び多層構

造が観測され MWCNT であることが確認された。

図Ⅲ-2.10-14 MWCNT を気管内注

入したラット肺の試料前処理後

の残留物の TEM 観察例 

拡大図

500 nm 10 nm

MWCNT

C60-O   U1        U2 

図Ⅲ -2.10-12 フラーレン類微量成分の肺残存量の経時変化 

(C60 濃度又は LC-UV ピーク面積に対する比率) 
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MWCNT の検出限界は 0.3μg で、MWCNT の添加回収率は 1μg 添加条件で 96.3%±

0.6(n=3)であり、同一試料の分析再現性も 4 回分析で相対標準偏差(RSD) 5.6% と

良好であった。以上のように、本分析法はラット肺中の MWCNT を定量可能である。 

 

（２）経気暴露及び気管内投与ラット臓器中 MWCNT の残留量の経時変化測定 

確立した MWCNT 定量法を用いて、経気暴露又は気管内注入条件下のラット肺中

MWCNT 残留量を測定した。MWCNT は MWCNT/Triton-X 分散液を用いて投与したラッ

トの左肺組織を分析した。この左肺残留量と健康左右肺重量測地値を用いて、全

肺残留量を計算した。 

最初に経気暴露条件での肺中の MWCNT 残留量を調べた。暴露条件は、0.37 mg/m3

の気中濃度に 4 週間(6 時間/日，5 日/週)であった。暴露経過後、3 日～1 か月後

は残留濃度の変化は殆どなかった。C60 は同期間内で減少傾向であったことから、

MWCNT は C60 よりも残留性が高いと考えられる。 

次に 200μg 気管内投与条件での MWCNT 残留量を調べた。注入後から 3～180

日後では、残留量は一次速度式に従い減衰するのに対して、180 日～365 日は残

留量がほぼ一定で長期残留が観測された。なお、1mg 投与条件の残留量の経時変

化も測定したが、途中残留量が増加に転ずるなど、200μg 投与の場合と全く異

なり、予想外の不規則な残留量の経時変化が観測された。本分析法の MWCNT 定量

の精確性は、２．１０．３．７の（１）で述べた通り確保されており、また、MWCNT

量と定性的に比例関係にあるホモジナイズ肺試料の黒色度の経時変化を観察し

たところ、MWCNT の残留量変化と同様な傾向を示したことから、残留量の不規則

経時変化は、ラットの排出挙動の反映か又はラット暴露試験及び解剖・ホモジナ

イズに起因する可能性があると考えられる。現在、これらの残留挙動の再現性を

確認すべく MWCNT 気管内注入の再試験を行っている。 

 

２．１０．３．８ 成果のまとめ 

有害性評価試験等に供する工業ナノ粒子の組成分析法の開発については、1. 

マイクロ波分解/ICP-MS による CNT 中金属不純物分析法の確立し、CNT の有害性

評価を行う上で必要な各種 CNT原末及び CNT分散液中の不純物金属濃度を明らか

にした。 

工業ナノ粒子から生成する活性酸素種の測定方法と生成能の解明については、

2. 赤外波長高感度フォトンカウンティングシステムを用いた気中ナノ粒子から

生成する一重項励起酸素(O2 (
1Δg))の測定法を開発し、フラーレン、MWCNT、酸

化チタン、及び酸化ニッケルは大気中では光などの物理刺激がない状況では O2 

(1Δg)は定常的には生成しないことを明らかにした。また、3. レーザー誘起蛍

光法(LIF)を用いた気中ナノ粒子から生成するヒドロキシルラジカル(OH•)の測

定手法を確立し、減圧中に置かれた酸化チタン、酸化ニッケルは光などの物理刺

激がない状況では定常的に OH•は生成しないことを明らかにした。さらに、4. ESR

分光法及びクマリン蛍光法による液中に分散されたナノ粒子の表面に定常的に

生成する主要活性酸素種 OH•及び H2O2 の測定手法を確立し、水溶液中に分散され
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た酸化チタンは光などの物理刺激がない状況では定常的に OH•は生成されない

ことや、自然光及び蛍光灯下で酸化チタンは粒子径が大きくなるにつれ OH•生成

量が増大することを明らかにした。また、酸化ニッケルについては OH•を生成し

ないが、強い紫外光の下では生成する可能性があることを明らかにした。過酸化

水素については、酸化チタンは殆ど生成しないが、酸化ニッケルは生成すること

を明らかにした。 

有害評価試験に用いた実験動物の体内での工業ナノ粒子の分布の測定につい

ては、5.マイクロ波分解/キレート固相濃縮/ICP-MS によるラット臓器中酸化ニ

ッケルの定量法を確立し、気管内注入及び経気暴露したラットの臓器中の NiO

の残留挙動を明らかにした。また、6.LC-UV によるラット臓器中のフラーレン分

析法の開発し、暴露ラット器中のフラーレンの残留挙動を明らかにした。さらに、

7.CO-NDIR によるラット臓器中の MWCNT の定量法を開発し、暴露ラット器中の

MWCNT の残留挙動を明らかにした。 

これらの成果を基に、分析手順書「ナノ材料有害性試験のための試料調製方法

と計測方法」のⅢ．３．フラーレン組織中含有量分析方法、Ⅳ．３．多層カーボ

ンナノチューブ組織中含有量分析方法を作成した。また、論文発表 8 報と口頭発

表 7 件を行った。 

 

２．１０．４ 目的の達成度 

有害性評価試験等に供する工業ナノ粒子の組成及び活性酸素生成能等の測定

方法の開発では、CNT 中金属不純物の測定法、及びフラーレン、MWCNT、酸化チ

タン、酸化ニッケルナノ粒子から生成する一重項励起酸素、OH ラジカル、過酸

化水素の測定法を確立した。また、これらの方法を用いて各ナノ粒子の金属不純

物量及び各種活性酸素生成能を明らかにした。また、フラーレン、MWCNT、酸化

ニッケルの 3 種類の工業ナノ粒子の有害評価試験動物の体内分布の測定法を確

立し、これらの方法を用いて体内動態を明らかにした。さらに、フラーレン及び

MWCNT に関する分析手順書も作成したことから、本研究の目的をほぼ 100%達成し

たと考えている。 

 

２．１０．５ 成果の意義、標準化、普及 

 本研究で開発した方法は、工業ナノ粒子の有害性評価に係るキャラクタリゼー

ションを行うために必要不可欠なものである。開発した方法は、フラーレン類の

測定に見られるように、従来の方法に比べて、精度、簡便性に優れたものとなっ

ている。特に、生体中のカーボンナノチューブ(多層)を、生体組織の有機物の妨

害なく定量する方法は世界初の成果である。従来、この分析にはカーボンナノチ

ューブを蛍光色素で標識化することなどが行われてきたが、定量分析はできなか

った。また、これらの分析法を普及させるために手順書を作成しており、今後、

広く利用されることが期待される。また、これらの開発した分析法を用いて、工

業ナノ粒子(ニッケル酸化物、フラーレン、カーボンナノチューブ)からの活性酸

素生成能、並びにナノ粒子を暴露されたラット体内の半減期などの動態を明らか
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にした。これらのデータの多くも世界初の重要なものであり、工業ナノ粒子の有

害性評価に新たな知見を提供するとともに、今後広く基礎データとして引用され

ることが期待される。
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２．１１ ② 工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 

（１）排出シナリオの構築 

（２）環境中挙動モデルの構築 

（３）暴露評価技術の開発 

 

２．１１．１ 実施体制 

（1）および（3）：独立行政法人 産業技術総合研究所 安全科学研究部門（平成

18～22 年度） 

（2）：独立行政法人 産業技術総合研究所 環境管理技術研究部門（平成 18～22

年度） 

 

２．１１．２ 計画 

（１）排出シナリオの構築 

種類や用途等で分類した工業ナノ粒子について、発生源に関する情報収集とヒ

アリング調査を行ってライフサイクルを通した排出シナリオを開発するととも

に、実測と計算科学的手法によって主要な排出源の定量的排出係数を見積もる。

また、技術予測、市場予測等を参考にして将来の排出量を予測する。 

（２）環境中挙動モデルの構築 

作業環境や発生源近傍を想定して、空気中に放出された工業ナノ粒子の環境中

における挙動（凝集、拡散、輸送を含む。）の解析に必要なパラメータを検討し

て抽出するとともに、実測、計算科学的手法等によるこれらパラメータの取得手

法を開発する。また、これらパラメータを用いて環境中における工業ナノ粒子の

挙動を説明する論理モデルを開発し、模擬試験や実環境におけるモニタリング調

査と比較することによって検証する。 

（３）暴露評価技術の開発 

作業環境や発生源近傍を想定して、工業ナノ粒子の特性、環境中挙動、有害性

評価等の相違を考慮して代表的な工業ナノ粒子を選択し、その排出シナリオと環

境中挙動モデルの解析による排出量や濃度の推定、環境モニタリング濃度の実測

等に基づいて暴露レベルの評価を行う。 

 

最終目標は、用途や特徴に応じて工業ナノ粒子を 30 分類程度に区分し、排出

量の情報を含んだ排出シナリオ文書を作成するとともに、作業環境や発生源近傍

における暴露評価を行って取りまとめ、公開することである。 

 

２．１１．３ 成果 

（１）排出シナリオの構築 

 より高暴露の状況が想定されたことから、工業ナノ粒子粉体を直接取り扱う作

業環境での気中排出および吸入暴露を主要なシナリオとし、文献調査、製造・使

用現場調査(現場ヒヤリング含む)を行った。また、物性値等から排出量を推定す

る計算科学的手法については、簡易な模擬排出試験により、材料ごとの排出特性
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値(排出しやすさ(排出係数)や排出粒子のサイズ、形態など)を直接的に得ること

にし、42 種の工業ナノ粒子について評価を行った。 

ライフサイクルを通した評価については、カーボンナノチューブ(CNT)応用製

品を例に、CNT の近い将来予想される用途や市場規模を考慮して、使用から廃棄

に至るまでのライフサイクルの評価を行った。 

結果は、「(３)暴露評価技術の開発」と合わせて、「排出・暴露評価書」として

とりまとめ((３)の成果と合わせて、「排出シナリオ文書」ではなく「排出・暴露

評価書」という名称を用いることにした)、産業技術総合研究所安全科学研究部

門のホームページより公開した。また、「開発項目④（１）工業ナノ粒子の詳細

リスク評価」のリスク評価書(同じく公開)で活用した。 

以下に、(1)-1.現場調査、(1)-2.模擬排出試験、(1)-3.CNT 応用製品のライフ

サイクル評価の概要を示す。 

（１）-１．現場調査 

協力が得られた工業ナノ粒子(カーボンナノチューブ、フラーレン、カーボン

ブラック、二酸化チタン(TiO2)など 9 種)の製造・使用現場において、工業ナノ

粒子の各工程における気中濃度を調査した(表Ⅲ-2.11-1)。 

これらの調査は、各現場の安全管理の程度を調べることが目的ではなく、工業

ナノ粒子の排出ポテンシャルとして、どのような工程で、どのような濃度、サイ

ズ、形態の粒子の発生が起こりうるかを把握することを目的とし、発生源の計測

は、可能な限り、発生源の近傍の空気を採取した。よって、その濃度は必ずしも

各現場の実際の作業者の個人暴露濃度をあらわすものではなく、適切な暴露管理

がなされなかった場合の暴露濃度に近いものである。 

結果の例として、個数濃度の粒径分布の結果を図Ⅲ-2.11-1 に、重量濃度の粒

径分布の結果を図Ⅲ-2.11-2 に、現場で捕集したエアロゾル粒子の電子顕微鏡写

真を図Ⅲ-2.11-3 に示す。 

多くの工業ナノ粒子において、袋詰め工程を中心とした作業時に、光散乱式粒

子計数器(OPC)によるサブミクロンからミクロンサイズの粒子の個数濃度の上昇

が見られた。一方、凝縮式粒子計数器(CPC)によるナノサイズの粒子の個数濃度

の上昇は、バックグラウンドの濃度が相対的に高いこともあり、ほとんど見られ

なかった。重量濃度でみると、ミクロンサイズの凝集粒子の寄与が支配的であっ

た。 

各作業時に捕集したエアロゾルの電子顕微鏡観察の結果、多くの工業ナノ粒子

は凝集しており、サブミクロンからミクロンサイズの凝集粒子が多く観察された。

工業ナノ粒子の一次粒子単体もしくは 100 nm より小さな凝集粒子の飛散につい

ては、電子顕微鏡観察用の粒子捕集が難しいこと、電子顕微鏡の分解能の限界か

ら他のバックグラウンド粒子との識別が難しいこと、そして、おそらく、そのよ

うな小さな粒子として飛散する粒子の数がそもそも少ないことから、電子顕微鏡

観察では確認ができなかった。 
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表Ⅲ-2.11-1 プロジェクトで実施した工業ナノ粒子の製造・使用現場の調査結果まとめ(1/2) 

記号 材料 材料の詳細 a 作業 
規模 

換気等 工程 

個数濃度 b  

CPC 
約 10～1,000 

nm 
[個/cm3] 

個数濃度 b 

OPC c 
光散乱径 300
～1,000 nm 

[個/cm3] 

個数濃度 b 

OPC c 
光散乱径 1,000
～10,000 nm 

[個/cm3] 

重量濃度 b 
(記載がないもの

は吸入性粉じん

濃度) 
[µg/m3] 

基板上に生成したCNTをへ

らで剥離して容器に集める

作業(グローブボックス内)
p5,700 (1,400) 

500～1000 
nmの値d 

p200 (0.22) 
p130 (0.0098) – 

CNT を含むダストの付いた

掃除機のフィルターをエア

ーで掃除(ドラフト内) 
p2,600 (1,100) p300 (22) p69 (0.097) – 

CNT の剥離回収装置として

使用したサイクロン掃除機

の排気ガス(ドラフト内) 
p520 (160) p4.9 (0.79) p0 (0.014) – 

CNT の入った容器のふたを

開けた瞬間(ドラフト内) p2,900 (2,800) p65 (59) p1.2 (0.16) – 

F1 

単層カー

ボンナノ

チューブ
(SWCNT)

繊維径：3 nm，比表

面積：1064 m2/g，
99.95% (熱重量分析) 

実験室

グローブ

ボック

ス，局所

排気，室

内換気 

CNTの容器間の移し替え 
(グローブボックス内) p900 (860) p10 (5.8) p1.8 (0.019) – 

F2 
MWCNT
コーティ

ング繊維

ポリエステル繊維表

面上に MWCNT をコ

ーティング．MWCNT
の繊維径：平均 13 nm 

工場 室内換気
CNT コーティング繊維が緯

糸の織物の製織工程 
15,000 (16,000) 190 (150) 6.3 (2.2) 70 (150) 

Li 内包 C60の合成(閉鎖系) 860 (1,000) 
1,200 (1,500) 

16 (17), 
11 (14) 

0.045 (0.071), 
0.035 (0.055) 

総粉じん C60濃度 
0.0045–0.0065 

Li 内包 C60および C60秤量
1,600 (1,400) 
1,200 (1,300) 

17 (15), 
6.2 (6.5) 

0.060 (0.037), 
0.062 (0.050) 

総粉じん C60濃度 
0.41 F3 フラーレ

ン(C60) 
– 

パイロ

ットス

ケール

室内換気

C60充填，Li 内包 C60および

未反応の C60回収，清掃 
p14,000 (1,400)
p1,100 (1,200) 

p16 (18), 
p5.4 (5.2) 

p0.59 (0.066), 
p1.0 (0.033) 

総粉じん C60濃度 
0.22–0.66 

F4 
カーボン

ブラック
(CB) 

一次粒子径：24 nm，

比表面積：110 m2/g 工場 
局所排

気，室内

換気 
袋詰め(10kg/袋，約 100 袋/h)

15,000 (18,000),
11,000 (9,700) 

24,000 (20,000),
20,000 (25,000)

100 (79), 
100 (51), 
54 (26), 
25 (24) 

4.0 (2.3), 
5.2 (1.6), 
14 (1.0), 
6.0 (2.2) 

200–310 (50) 
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表Ⅲ-2.11-1 プロジェクトで実施した工業ナノ粒子の製造・使用現場の調査結果まとめ(2/2) 

記号 材料 材料の詳細 a 作業 
規模 

換気等 工程 

個数濃度 b CPC
約 10～1,000 

nm 
[個/cm3] 

個数濃度 b 

OPC c 
光散乱径 300
～1,000 nm 

[個/cm3] 

個数濃度 b  

OPC c 
光散乱径 1,000

～10,000 
nm 

[個/cm3] 

重量濃度 b 
(記載がないもの

は吸入性粉じん

濃度) 
[µg/m3] 

表面処理，濾過洗浄 – – – 67 (51) 
乾燥 20,000 (21,000), 170 (210) 6.8 (1.8) 33–39 (51) 

F5 
二酸化チ

タン
(TiO2) 

一次粒子径：15 nm，

比表面積：60 m2/g，
ルチル型，親油性表

面処理 

工場 局所排気
袋詰め(10 kg/袋，約 50～100

袋/h) 

17,000 (36,000),
17,000 (85,000),
13,000 (35,000),

– 

180 (220), 
190 (95), 
290 (140), 
320 (230) 

55 (1.7), 
39 (2.0), 

100 (6.5), 
79 (3.9) 

980–1,500 
(150–270) 

F6 
二酸化チ

タン
(TiO2) 

一次粒子径：15 nm，

比表面積：110 m2/g，
ルチル型，表面処理

なし 

工場 局所排気
袋詰め(10 kg/袋，約 50～100

袋/h) 26,000（33,000） 220 (190) 13 (1.5) 120 (51) 

F7 酸化亜鉛
(ZnO) 

一次粒子径：数十 nm 工場 局所排気 袋詰め(約 3 ドラム缶/h) 19,000 (21,000) 190 (220) 1.9 (1.4) PM2.5 
35 

F8 
シリコン

カーバイ

ド(SiC) 

一次粒子径：30 nm，

比表面積：50 m2/g 

パイロ

ットス

ケール

室内換気 回収 p680 (730) p28 (11) p7.8 (0.028) – 

原料粉体の秤量および投入 3,700 (3500) 50 (52) 14 (1.0) – 
F9 

リン酸鉄

リチウム
(LiFePO4)

LiFePO4粉体および

その原料粉体の一次

粒子径は 100～数百

nm 程度 

工場 室内換気

袋詰め p6,800 (5,900) p320 (85) p250 (1.0) – 

a：多くはカタログ値 
b：括弧内の数値は対応する対照エリア(または作業前)の濃度．太字の数値は，対象ナノ材料の排出による濃度上

昇と考えられるもの(他に可能性のある発生源がなく，作業と濃度時間変化との対応が見られるなど)．斜体の

数値は，対象ナノ材料の排出かどうかは良く分からないが明確な濃度上昇が見られたもの．p は数十秒から 1
分以内の瞬間的な値，それ以外は作業時の平均的な濃度である．これらの濃度は，可能な限り，発生源の近傍

のものであり，必ずしも各現場の実際の作業者の個人暴露濃度をあらわすものではなく，適切な暴露管理がな

されなかった場合の暴露濃度に近いものである． 
c：OPC の 5%計数損失濃度は，141 個/cm3 であり，それを超える場合，粒子個数の過小評価，粒子径の過大評価

が起きている可能性がある．よって，OPC の値については，対照エリアより濃度が増加しているかどうかとい

う定性的な意味はあるが，その定量値(濃度およびサイズ)はおよそのものである． 
d：300～500 nm の値は，バックグラウンドが高かったため，濃度上昇が見られた 500～1000 nm の値を示した． 
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様々な工業ナノ粒子に関する文献調査および本プロジェクトで行った現場調

査の結果から、排出・暴露が起こりやすい工程は、粉体を乾燥状態で扱う工程で

あり、その代表は袋詰めで、その他に、回収、投入、移し変え、清掃、メンテナ

ンスなども暴露が起こりやすい工程と考えられた。 
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図Ⅲ-2.11-1 工業ナノ粒子の製造・使用現場におけるエアロゾルの個数濃度粒径分布 

光散乱式粒子計数器(OPC)による計測値。縦軸は単位対数粒径区分あたりで基準化した個数

濃度である。N は個数濃度、Dp は光散乱径。SWCNT：単層カーボンナノチューブ 
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図Ⅲ-2.11-2 工業ナノ粒子の製造・使用現場におけるエアロゾルの粒径別重量濃度 

カスケードインパクターによる計測値。粒子径は空気力学径である。 
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TiO2 (一次粒子径約15 nm)
袋詰め工程

300 nm 1.2 µm

10 um

SWCNT(繊維径約3 nm)
基板からの剥離回収工程

カーボンブラック
(一次粒子径
約24 nm)
袋詰め工程

MWCNT
(繊維径約13 nm)

CNTコーティング

繊維の製織工程

3 µm200 nm  
図Ⅲ-2.11-3 工業ナノ粒子の製造・使用現場で捕集したエアロゾルの電子顕微鏡写真 

SWCNT：単層カーボンナノチューブ、MWCNT：多層カーボンナノチューブ 

 

（１）-２．模擬排出試験 

 材料ごとの排出特性として、排出粒子の濃度(相対的な排出しやすさ)、サイズ、

形態などの情報を得るために、米国労働安全衛生研究所(NIOSH)が考案した方法

を基にした試験管撹拌法による模擬排出試験(図Ⅲ-2.11-4)を行った。この方法

は、簡易でコンパクト、汎用品で構成、少量の工業ナノ粒子で連続的に粒子を発

生できる、現場と異なりバックグラウンド粒子の影響を受けない、物質間比較が

可能である、などの利点がある。その一方で、現実のプロセスの状況を直接的に

反映しているとは言いがたい。ただし、この方法は、試験粉体が試験管内で渦を

巻きながら上昇して落下し、粒子同士の衝突および試験管内壁面への衝突が生じ

るので、落下・衝突が伴うプロセスのひとつの模擬プロセスと位置づけられる。

また、空気を流しているので、気流によるエアロゾル化も一部反映していると考

えられる。 

外径 25 mm、長さ 20 cm の試験管に、1 cm3 の工業ナノ粒子を入れ、その試験

管内に高性能(high efficiency particulate air: HEPA)フィルターを通した清

浄空気を 5 L/min で流しながら、撹拌器(Cole-Parmer Instrument Co.、Vortex 

Genie 2 Shaker)で試験管を撹拌し(80%の強度、約 2500 rpm)、排出してくる粒

子を計測および捕集した。 
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図Ⅲ-2.11-4 模擬排出試験の概要 

 

対象とした工業ナノ粒子の種類と数を表Ⅲ-2.11-2 にまとめる。OECD のスポン

サーシッププログラムの対象物質や、生産量の多い物質を対象に、合計 42 種の

工業ナノ粒子について、模擬排出試験を行った。 

 
表Ⅲ-2.11-2 模擬排出試験の対象とした工業ナノ粒子の種類と数 

材料の種類 略号 数 

単層カーボンナノチューブ SWCNT 5 

二層カーボンナノチューブ DWCNT 1 

多層カーボンナノチューブ MWCNT 6 

フラーレン(C60 など)  3 

カーボンブラック CB 3 

二酸化チタン TiO2 7 

酸化亜鉛 ZnO 2 

シリカ SiO2 8 

アルミナ Al2O3 4 

その他  3 

計  42 

 

模擬排出試験の結果について、凝縮式粒子計数器(CPC)による 10 nm～>1 µm

の粒子の個数濃度、エアロダイナミックパーティクルサイザー(APS)による空気

力学径 1～10 µm の粒子の個数濃度、吸入性粉じん(サイクロンで肺に入らないよ

うな粗大粒子を除去した後、フィルターで捕集した粒子)の重量濃度の結果を図

Ⅲ-2.11-5 にまとめる。粒子個数濃度および重量濃度の絶対値は、材料により 3

桁程度差があった。材料のグループ(SWCNT、MWCNT、TiO2 など)による差は必ずし

も明確でなく、同一グループ内でも材料によって濃度の絶対値に差があった。材

料の物性(一次粒子径、比表面積、かさ密度など)と排出濃度との明確な関連性は

見出せなかったが、気相法で製造したかさ高い(かさ密度が低い)酸化金属などは、

比較的小さな粒子が排出しやすい傾向があった。また、湿式で製造される TiO2

については、親水性の TiO2 より疎水性処理した TiO2 の方が、脱水・乾燥時に固

く凝集しにくく、飛散しやすい傾向が見られた。 

排出エアロゾル粒子の粒径分布と形態の例として、個数濃度の粒径分布の結果

を図Ⅲ-2.11-6 に、エアロゾル粒子の電子顕微鏡写真を図Ⅲ-2.11-7 に示す。 
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図Ⅲ-2.11-5 模擬排出試験の結果：排出濃度の材料間比較 

各プロットは 3 回の計測値の幾何平均値、エラーバーは幾何平均値/幾何標準偏差～幾何平均

値×幾何標準偏差 
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図Ⅲ-2.11-6 模擬排出試験の結果：個数濃度の粒径分布 

1 試験約 30 分間の撹拌×3 回の平均値。粒子径は、走査式移動度径測定装置(SMPS)の結果に

ついては電気移動度径、OPC の結果については光散乱径、APS の結果については空気力学径

である。左図の縦軸は単位対数粒径区分あたりで基準化した個数濃度である。 

SWCNT-1：単層カーボンナノチューブ(チューブ径：約 1 nm) 

MWCNT-4：多層カーボンナノチューブ(チューブ径：約 40 nm) 

TiO2-5：二酸化チタン(一次粒子径：15 nm) 

CB-1：カーボンブラック(一次粒子径：24 nm 径) 
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図Ⅲ-2.11-7 模擬排出試験で発生したエアロゾルの電子顕微鏡写真 

SWCNT-1：単層カーボンナノチューブ(チューブ径：約 1 nm) 

MWCNT-4：多層カーボンナノチューブ(チューブ径：約 40 nm) 

TiO2-5：二酸化チタン(一次粒子径：15 nm) 

CB-1：カーボンブラック(一次粒子径：24 nm 径) 

 

ほとんどの工業ナノ粒子において、球相当径数十～10,000 nm の広い範囲の粒

子排出が見られたが、100 nm 以下の粒子の個数濃度は相対的に少なく、個数で

みれば、数百 nm から数 µm に凝集した状態の排出が多かった。一方、重量濃度で

みれば、ミクロンサイズの粒子の寄与が大きいと推定された。模擬排出試験では、

バックグラウンド粒子がないことから、現場調査では得ることができなかったナ

ノサイズ領域を含む粒径分布を得ることができた。 

現場プロセスと模擬排出試験の関連性を見るために、同一の材料について行っ

た現場調査と模擬排出試験の結果を比較したところ、OPC による粒径分布(300 nm

以上)は、多くでおよその一致を示した。ただし、300 nm 以下の領域においては、

現場ではバックグラウンド粒子の影響があり、粒径分布が得られず、直接的な比

較ができなかった。また、個数濃度および重量濃度の絶対値を比較したところ(表

Ⅲ-2.11-3)、模擬排出試験の濃度は、共に現場の濃度とほぼ同じか、より高かっ

た。非常に大雑把な推定ではあるが、模擬排出試験の排出濃度は、工業生産規模

の袋詰めなどの作業環境における濃度のおよそワーストケース的なものと位置

づけられる。模擬排出試験の排出濃度は、現場の濃度を保証するものではないが、

およその目安を与えると考えられる。 
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表Ⅲ-2.11-3 現場の発生源近傍の濃度と模擬排出試験の排出濃度の比較 

材料、現場プロセス 

光散乱式粒子計数器(OPC)に

よる個数濃度 

(0.3–10 µm) [個/cm3] 

吸入性粉じん重量濃度

[mg/m3] 

現場の発

生源近傍

の濃度 

A 

模擬排出

試験の排

出濃度 

B 

比

(A/B)

現場の発

生源近傍

の濃度 

A 

模擬排出

試験の排

出濃度 

B 

比

(A/B)

カーボンブラック、袋詰

め 
40 a 51 0.79 0.27 a 0.93 0.29 

TiO2、袋詰め 170 a 320 0.53 0.95 a 2.9 0.33 

TiO2、袋詰め 40 a 250 0.16 0.072 a 2.1 0.03 

リン酸鉄リチウムの原

料粉体、秤量･投入 
15 a,b 2,200 0.007 – 16 – 

a：バックグラウンドの濃度を差し引いた。 

b：0.5–10 µm の値 

 

（１）-３．CNT 応用製品のライフサイクル評価 

 CNT 応用製品を例に、使用から廃棄に至るまでのライフサイクルの評価を行っ

た。CNT は多方面での応用が期待されているところであるが、CNT を開放系や直

接接触する形で使用する用途は、現時点で実用化に近い状況のものがないため、

工業製品として比較的数量が見込める用途として、「リチウムイオン電池」、「電

気二重層キャパシタ」、「自動車」の 3 種の製品での利用について評価することに

した。 

 それぞれについて、まず、製品の概要や CNT の予想される使われ方をまとめた。

そして、製品および使用される CNT のフローの量的な把握を行った。現状あるい

は近い将来予想される用途範囲や市場規模で用いられる状況を所与とし、それら

の製品の性能向上のために最大限 CNT が応用されるようになると仮定した場合

の評価を行った。結果の一例として、「リチウムイオン電池」の主要用途で用い

られる可能性のある CNT の量の推定を表Ⅲ-2.11-4 に示す。これらの情報を踏ま

え、「（３）暴露評価技術の開発」では、CNT 応用製品の製造、使用、廃棄におけ

る暴露可能性について評価した。 
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表Ⅲ-2.11-4 リチウムイオン電池の主要用途で用いられる可能性のある CNT 量の推定（2007

年） 

製品 
国内出荷 

台数（百万台）

セ

ル

数

容量

(mAh) 

負極重量合計

(kg)j） k）  

CNT 量

(t)l）

携帯電話用 49.64 c） 1 850 162,065 4.9 

ノート PC A4 型用 a） 4.76 d） 6 1,500 178,823 5.4 

ノート PC モバイル型用 a） 1.27 d） 4 1,500 31,901 1.0 

デジタルカメラ（小型）用 b） 9.92 e） 1 1,100 49,373 1.5 

デジタルカメラ（一眼レフ）用 1.07 e） 2 1,500 13,258 0.4 

ビデオカメラ用 1.35 f） 2 1,100 13,395 0.4 

デジタルオーディオプレーヤー用
b） 

6.00 f） 1 850 19,600 0.6 

電動工具（ドリル及びドライバ）

用 b） 
1.27 g） 4 3,000 73,384 2.2 

電動アシスト自転車用 b） 0.28 h） 7 5,000 53,818 1.6 

ハイブリット自動車用 a） b）  0.09 i） 36 10,000 139,129 4.2 

合計 22.0 

a）2007 年度データ（2007 年 4 月～2008 年 3 月のデータ）、b）全製品にリチウムイオン電池

が搭載されていると仮定、c）社団法人 電子情報技術産業協会（2009a）より、d）社団法人 電

子情報技術産業協会（2009b）より、e）一般社団法人 カメラ映像機器工業会（2009）より、f）

社団法人 電子情報技術産業協会（2009c）より、g）経済産業省（2008a）より、h）財団法人 自

転車産業振興協会（2009）より、i）一般社団法人 次世代自動車振興センター（2009）より、

j）有限会社シーエムシー・リサーチ（2009）より、k）負極材、負極バインダー、負極導電剤

の合計値、l）負極重量合計に、3%の添加割合を仮定して算出 

 

 

（２） 環境中挙動モデルの構築 

空気中に放出された工業ナノ粒子の凝集･拡散特性を解明するため、工業ナノ

粒子の高濃度連続気中分散法を開発して、環境条件による凝集･拡散特性の変化

を解析する手法を確立し、凝集・拡散プロセスのモデル化の概念を構築するとと

もに、模擬環境試験によって工業ナノ粒子の気相凝集・拡散データを集積し、解

析して得られるナノ粒子の物性パラメータを用いて、環境中の工業ナノ粒子挙動

予測に用いるための挙動モデル作成を行った。 

以下に、(2)-1.加熱昇華法によるフラーレン C60 の気相分散法の開発、(2)-2.

気相分散フラーレン C60 粒子の挙動観測実験、(2)-3.凝集・拡散プロセスのモデ

ル化の概要を示す。 

（２）-１．加熱昇華法によるフラーレン C60 の気相分散法の開発 

昇華法は分散液の溶媒・分散剤の干渉がなく低湿度サンプルガスを粒供給する

ことが可能なため、C60 に対し昇華法を用いた分散法を検討した。直径 1 cm の石

英管にニクロム線を隙間なく巻き付け、石英管内部に直径約 2 mm のキャピラリ

ーに詰めたフラーレンを加熱部に静置し、窒素ガスを一定速度で流してフラーレ

ンを気中に分散した。生成した C60 微粒子の電子遷移の観測を CRD 分光法で行っ

た。スペクトルの特徴は報告されている C60 の薄膜とよく一致しており、観測し
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ている化学種が C60 が会合した微粒子によるものと結論した。 

得られたスペクトル強度から、C60 の数密度は 1012 個/cm3 程度と導かれた。H2O

の有無によりスペクトルは変化を示さなかったので、酸化・水酸化等の化学組成

変化は生じておらず、微粒子径の変化は、生成時の熱収支に H2O が関与するため

に生じると結論した。 

C60 粒子径分布の計測においては、二次凝集を防止するため粒子発生後ただち

に希釈して測定を行った（図Ⅲ-2.11-8）。 

heater
C60 in the Quartz
glass capillary Quartz glass

heater
C60 in the Quartz
glass capillary Quartz glass

昇華発生C60

希釈ガス

希釈ガス

サンプリング

昇華発生C60

希釈ガス

希釈ガス

サンプリング

 
図Ⅲ-2.11-8 昇華分散フラーレン発生法及び希釈計測法の概略図 

 

希釈比から発生源の粒子濃度を算出したところ総粒子濃度は 5 x 107 /cm3 程度

で、粒子径分布からは 59 nm 付近にピークを持つことがわかった(図Ⅲ-2.11-9)。

3 時間の連続測定で粒子発生濃度の変動係数は充分に小さく高濃度連続発生が

実現できたため、本法は挙動観測実験のための粒子発生源として有効であると考

えられた。 
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図Ⅲ-2.11-9 C60 の発生源濃度と粒径分布 

中央径 58.6±1.2 nm Geo. Std. Dev. 1.37 

 

（２）-２．気相分散フラーレン C60 粒子の挙動観測実験 

実験の概略を図Ⅲ-2.11-10 に、チャンバーの中心軸上、及び壁方向に移動し

た位置で複数のサンプリングポイントを設定し、粒子計測を行った結果の一例を

図Ⅲ-2.11-11 に示す。 
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図Ⅲ-2.11-10 縦チャンバー実験の概略図 

 

図Ⅲ-2.11-11 C60 粒子の粒径分布計測結果 

  (a) チャンバー中心軸上 (b) 導入部から 50 mm 上方の水平分布 

  （キャプションの X + Y mm は粒子導入部から X mm 上方、壁方向に Y mm 移動した位

置を示す） 

 

発生源から供給された C60 粒子を含む試料ガスの流速は 1 L/min であり、チャ

ンバー内部での流れは弱い乱流の範囲であった。試料ガスが導入管から径の大き

いチャンバーに流入するとガスの拡散が起こるため、導入部から上方へ移動する

にしたがって粒子数濃度は減少した（図Ⅲ-2.11-11(a)）。同時に、滞留時間に応

じて粒子径分布のピークが大粒径側にシフトしており、粒子の凝集も起こってい

たと考えられた。また、同じ高さでも中心から外れるほど拡散に時間がかかるた

め滞留時間が相対的に長く、凝集が進む傾向があった（図Ⅲ-2.11-11(b)）。 

 

（２）-３．凝集・拡散プロセスのモデル化 

（２）-３-１．ナノ粒子動力学モデル 

ナノ粒子動力学モデルについてはヘルシンキ大学で開発された単分散モデル

MONO32 を参考として作成した。モデルは、ナノ粒子の直径に応じていくつか

の分割された bin からなり、1 つの bin の中ではすべての粒子が同じ半径を持つ

ものとするが bin を代表する半径は時間的には変化する。各 bin 内では粒子の成
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分は同一とし、内部混合状態にあるものとする。モデルには凝集過程と沈着過程

が含まれる。ナノ粒子動力学モデルは、(2)-3-2 に示す流体力学モデルと連成さ

れるが、はじめに one-box 内での凝集・沈着過程についてモデル化を行った。 

 ボックスモデルにおける基本方程式系は、 

 

 

 

 

 

 

ここで、Ni, ENi, Kij, mi, Emi, Dep はそれぞれ i の bin に入る粒子の個数濃度、

粒子の生成率、 i の bin の粒子と j の bin の粒子の凝集係数、粒子の重量濃度、

重量濃度としての生成率、沈着率である。凝集係数 Kij は 

 

 

 

で与えた。 

ここで、         、     は粒子半径、    は拡散係数、 

 

            はカニンガムの補正項で、α1=1.142、α2=0.558、  
 

α3=0.999、Kn はクヌッセン数（平均自由行程と粒子半径の比）で 

 

     、ただし 

 

 

λ0=67.3nm、T0=293.15K、P0=1atm、S=117K とした。k はボルツマン定数、 μ

は空気の粘性係数である。また、 22~
jiij ccc += 、 ii mkTc π/8= 、 22

jiijij ωωσ +=  
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、
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i
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D
π

γ 8
= 、 ( )jiij RRR += である。 

 

（２） -３ -２．流体力学モデル  
フローチャンバー内の流れを再現するため、汎用流体計算モデル α-FLOW を

使用した。本計算では乱流モデルとして標準 k-εモデルを用いた。基本方程式系

は以下のとおりである。 
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ここで iu は流速の各成分のアンサンブル平均値、k は乱流エネルギー、εは粘

性消散率、T は温度、C は物質濃度である。ST、SC はそれぞれ熱の発生率と物

質の発生率である。また、 

ε
ν μ

2kCt = で、 09.0=μC 、 εσσ  ,k , C1, C2, C3 はそれぞれ 1.0, 1.3, 1.44, 1.92, 0.0

である。 

 

（２） -３ -３．粒子・流体連成モデル  
(2)-3-1 で示したボックスモデルと流体モデルの連成は(3)式を通して行った。

粒径の分球をフローチャンバー実験にあわせて 11 個の bin に分け、それぞれの

初期の半径を各チャンバー実験に合わせて設定した。それぞれの bin について個

数濃度と重量濃度の方程式(1),(2)を(3)式の生成項 Sc に組み込むことにより計

算を実施した。従って、(3)に類した式を 22 本計算することになる。 

 

（２）-３-４．C60 のチャンバー実験の数値計算 

C60 を対象としたチャンバー実験((2)-2)を想定した数値計算を試みた。図Ⅲ

-2.11-9 で示された C60 の発生源個数濃度の粒径分布を用いた計算を実施した。

壁 面 の 沈 着 速 度 は ポ リ ス チ レ ン ラ テ ッ ク ス に よ る 予 備 実 験 で 得 ら れ た

z0=0.0001m に相当する値を導入した。図Ⅲ-2.11-12(a)に、図Ⅲ-2.11-9 の初期

流入個数濃度分布を使用して計算した結果を示す。計算時間は 20 分間である。

図Ⅲ-2.11-12(a)の結果は 5cm 下流のピーク濃度は 1.4×1012 個 m-3 程度であり、

図Ⅲ-2.11-11 の実験結果に比べてかなり大きかった。また、流入口から 20cm 以
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上の下流域では濃度減少率の低下が見られるもののピークはゆるやかに大粒子

側に移動していた。減少率が低下するのは、流入口から 15cm 程度以降で乱流に

よ る 拡 散 が 大 き く な り 、 粒 子 の 分 布 が 空 間 的 に 広 が る た め で あ る 。 図 Ⅲ

-2.11-12(b)は、昇華分散法による C60 の導入にあたっては、流入気体自体がやや

昇温をしているので、流入気体の温度をチャンバー内より 10℃あげて計算した

結果である。流入気体の浮力によりチャンバー内の乱流生成が加速され、全体的

に粒子のチャンバー内への拡散が促進した。図Ⅲ-2.11-12(c)は、凝集係数をす

べての粒径に対し一律に 100 倍にした結果である。結果は下流に行くに従い、粒

径分布のピークは大粒子側に移動していくが、チャンバー実験では粒径分布のピ

ークはあまり移動していなかった。図Ⅲ-2.11-12(d)は図Ⅲ-2.11-12(a)と同じ計

算で、流入口から 5cm のところで中心から動径方向に外側に移動した点での粒径

分布を示す。図Ⅲ-2.11-11(b)と比較すると、定性的な傾向は合っているが、中

心からはずれた部分での個数濃度の減り方は計算結果では小さかった。 

以上の結果からチャンバー内で起きていることを推察すると、単純な球形粒子

での計算よりは早い時間で凝集が起きていることが予想された。また、凝集係数

を大きくした場合には粒径のピークが大粒子側にシフトするが、実験結果はピー

クがもとの粒径分布のピーク付近に残っている。このことは、管内にはもとの粒

径分布を持つものが拡散したものと、凝集が進んだものと２つの分布が存在して

いることが示唆される。また図Ⅲ-2.11-11(b)の結果から、凝集は管の外側より

も中心に近いところで進んでいることから、管内に渦が存在し、その渦にとらわ

れた粒子の凝集進んでいることが示唆される。モデルによる数値計算では、量的

には若干ずれがある結果だが、定性的な傾向を表すことができた。 
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図Ⅲ-2.11-12 (a)は図Ⅲ-2.11-9 の初期個数濃度分布で計算を行った場合。(b)は流入気流

の温度をチャンバー内より 10℃上昇させた場合。(c)は(b)と同じ条件で凝集係数を 100 倍

にした場合。以上の図の凡例は流入口からの流れ方向の距離を表す。(d)は流入口から 5cm

のところで、中心から外側方向に移動した点での粒径分布を示す。 

 

（３） 暴露評価技術の開発 

「（１）排出シナリオの構築」で行った、文献調査、現場調査、模擬排出試験

などの結果に基づき、工業ナノ粒子粉体を直接取り扱う作業環境における暴露に

ついて、暴露が起こりやすい状況や工程(シナリオ)を整理すると共に、TiO2 や

CNT、フラーレンなどを対象に、それらの多様性や粒径分布を考慮した暴露評価

手法を開発し、暴露評価を実施した。 

また、ライフサイクルを通した評価について、「（１）排出シナリオの構築」で

行った CNT 応用製品のライフサイクル評価の結果に基づき、その暴露評価を行っ

た。 

これらの成果は、「排出・暴露評価書」としてとりまとめ、産業技術総合研究

所安全科学研究部門のホームページより公開した。また、「開発項目④（１）工

業ナノ粒子の詳細リスク評価」のリスク評価書(同じく公開)で活用した。 

なお、「（２）環境中挙動モデルの構築」で構築されたモデルによれば、工業ナ

ノ粒子粉体を直接取り扱う作業環境で一般に見られる濃度レベルおよび排出か

ら暴露までの時間において、気中での粒子の凝集や壁面・床等への沈着の効果は

限定的であると推定された。よって、ここでは、環境中挙動の考慮は特に必要な

いと判断した。 

以下に、 (3)-1.工業ナノ粒子粉体を直接取り扱う作業環境の暴露評価、
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(3)-2.CNT 応用製品のライフサイクルにおける暴露評価の概要を示す。 

（３）-１．工業ナノ粒子粉体を直接取り扱う作業環境の暴露評価 

（３）-１-１．暴露が起こりやすい状況や工程の整理 

様々な工業ナノ粒子に関する文献調査および本プロジェクトで行った現場調

査の結果から、排出・暴露が起こりやすい工程は、粉体を乾燥状態で扱う工程で

あり、その代表は袋詰めで、その他に、回収、投入、移し変え、清掃、メンテナ

ンスなども暴露が起こりやすい工程と考えられた。また、2007 年 9 月～2008 年

2 月にかけて、(独)労働安全衛生総合研究所と共同で行った、ナノマテリアルの

生産・加工現場でどのような労働衛生管理や安全対策が実施されているのかのア

ンケート調査においても、乾燥粉体を取り扱う場合において、「暴露の懸念あり」、

「防じんマスク実施」と答えた割合が高かった。 

取扱形態、暴露管理、作業規模による一般的な暴露ポテンシャルの違いを表Ⅲ

-2.11-5 にまとめる。取扱形態による暴露ポテンシャルの違いとしては、樹脂等

に練りこまれるなど固定化された状態では、磨耗や研磨により CNT や樹脂自体の

粉末が飛散するような場合を除き、CNT の吸入暴露は実質ゼロと判断して問題な

いと考えられる。また、CNT が液中に存在する場合においては、吸入暴露の可能

性は液体自体の飛沫が飛散するような場合(撹拌、超音波処理、泡立ちが伴う工

程、噴霧など)に限られてくると考えられる。一般的に吸入暴露の可能性が高い

のは、CNT 粉体を乾燥状態で取り扱う工程であり、作業規模が大きい(一度の取

扱量が多い)ほど、概して暴露濃度は高くなると予想される。 

 
表Ⅲ-2.11-5 CNT の取扱形態、暴露管理、作業規模による暴露ポテンシャルのクラス分け 

区

分 
取扱形態 暴露管理 作業規模 e 

暴露ポテンシ

ャル 

(低 1～5 高) 

A 

樹脂等に練りこまれ

るなど固定化された

状態 a 

- - 1 

B 液中工業ナノ粒子 b - - 2 

C 

乾燥工業ナノ粒子粉

体、固定化された樹脂

等の研磨、液中工業ナ

ノ粒子の飛沫飛散 

密閉化・無人化・自

動化 c 
- 1 

D1 
局所排気装置 d 

小 2 

D2 大 3 

E1 
個人保護具のみ d 

小 3 

E2 大 4 

F1 
暴露管理なし d 

小 4 

F2 大 5 

a：磨耗や研磨により CNT や樹脂自体の粉末が飛散するような場合は、区分 C～F と考える。 

b：液体の飛沫が飛散するような場合 (撹拌、超音波処理、泡立ちが伴う工程、噴霧など) は、

区分 C～F と考える。 

c：試料の取り出し、メンテナンス、清掃など、閉鎖系を開放する際は、区分 D～F と考える。 

d：区分 D～F について、作業者が CNT 粉体を直接取り扱う作業には次のようなものがある。 

開封、秤量、小分け、製造・加工装置への投入、製造・加工装置からの回収、容器等への移

し変え、梱包・袋詰め、清掃・メンテナンス、廃棄物の処理等 

e：作業規模のイメージとしては、研究現場が小、工業生産が大。 

 

作業現場では、通常、様々な暴露管理がなされる。暴露管理の基本的な考え方
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は、厚生労働省による報告書(厚生労働省 2008)にもあるように、原則として、

密閉化・無人化・自動化、それが困難な場合には局所排気装置等の設置、補助手

段として保護具の利用であるといえる。通常の粉じん暴露のための暴露管理対策

(囲い込みや局所排気装置，保護具)は，多くの工業ナノ粒子においても有効であ

ることが米国労働安全衛生研究所(NIOSH)などの報告で示されている。 

（３） -１ -２．TiO2 ナノ粒子の暴露評価  
表Ⅲ-2.11-6 は、文献情報および本プロジェクトの現場調査の結果から得られ

た、作業者が暴露しうる TiO2 ナノ粒子の濃度である。これらの濃度は、作業者

の直接的な個人暴露濃度を測定したものではないが、発生源近傍または、作業エ

リアにおいて計測されたものである。ほとんどのデータが工業生産規模の工場に

おける袋詰め工程のものである。Ichihara et al. (2008, 2009)のデータは、中

国の中でもワーストケースといえる状況でのものであり、他の日本や欧米のデー

タと比較して、かなり特殊な状況のものと考えられる。それを抜かせば、吸入性

粉じん濃度の多くは、0.1～1 mg/m3 であった。本プロジェクトで実施した現場調

査の材料 A1 の袋詰めは、その中では比較的高い濃度であった。材料 A1 の袋詰め

は、粉体が貯められているホッパーからの粉の取り出し口に局所排気装置があり、

また、袋に入れる粉体の量の微調整(秤量)時には、スポット式の局所排気装置が

使われていたが、局所排気装置の有効範囲は限られていたのと、局所排気装置の

ないところでも作業は行われており、また、袋詰めエリアは周囲が囲い込まれて

おり、発生した粒子が作業エリア内に滞留した状態であった。このように、材料

A1 の袋詰めの濃度は、比較的高濃度になりやすい状況で得られたものであった。 

また、模擬排出試験の結果を見ると、材料 A1 は、様々な TiO2 ナノ粒子の中で

も比較的飛散しやすいものであると考えられた(表Ⅲ-2.11-7)。このように TiO2

ナノ粒子の多様性を考慮しても、材料 A1 の袋詰めの濃度は、現実的な暴露レベ

ルの高暴露ケースと考えられた。多くの場合、TiO2 ナノ粒子を取り扱う作業現場

の TiO2 暴露濃度はこれより低いと推定される。 



 
Ⅲ-2.11-20 

表Ⅲ-2.11-6 文献情報および現場調査の結果から得られた TiO2 ナノ粒子の暴露濃度等 

出典 材料 工程 

暴露管理

等 

(保護具以

外) 

吸入性粉

じん濃度

等 

[mg/m3]

個数濃度 

CPC 

10–1000 nm 

[個/cm3] 

個数濃度

OPC 

>300 nm 

[個/cm3]

Ichihara 

et al. 
(2008, 

2009) 

一次粒子径：100 nm

未満、アナターゼ 
袋詰め なし 

18 

(PM2.5) 
a

  

Berges et 
al. (2007) 

一次粒子径：25–100 

nm 
容器詰め  0.14 

2,000 

–143,000 b 

(SMPS 

14–673 nm) 

 

Witschger 

et al. 
(2010) 

Nano (A), 一次粒

子径：15–25 nm、ア

ナターゼ、BET 比表

面積：87 m2/g 

袋詰め 

(600 kg 大袋) 
 0.18 

  

Nano (B),一次粒子

径：5–10 nm、アナ

ターゼ、BET 比表面

積：350 m2/g 

袋詰め 

(600 kg 大袋) 
 0.54 

  

Methner et 
al. 

(2010b) 

一次粒子径：40 nm 

手作業でのトレイ

への移し変え 
ブース内  15,500 b 178 b, c 

混合タンクへの投

入 
局所排気  3,500 b 0 b 

噴霧乾燥ドラムの

交換 
  144,800 b, c 363 b, c 

業務用掃除機 

HEPA フィ

ルターな

し 

 80,700 b 898 b, c 

業務用掃除機 

HEPA フィ

ルターあ

り 

 0 b 0 b 

NEDO プロジ

ェクト

(P06041) 

材料 A1、一次粒子

径：15nm、ルチル、

親油性表面処理、

BET 比表面積：60 

m2/g 

表面処理、濾過洗

浄 
自動工程 0.016 b   

乾燥 自動工程 0 b 0 b  7 b, c 

袋詰め 
局所排気

(限定的)
0.95 b 0 b  98–250 b, c

材料 A2、一次粒子

径：15nm、ルチル、

表面処理なし、BET

比表面積：110 m2/g 

袋詰め 
局所排気

(限定的)
0.072 b 0 b  41 b, c 

a：インパクターによる PM2.5 の値 (図より読み取り)。 

b：バックグラウンドの濃度を差し引いた。 

c：計測可能上限濃度 (5%計測損失等) を超えた値。 

凝縮式粒子計数器(CPC)、光散乱式粒子計数器(OPC) 
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表Ⅲ-2.11-7 模擬排出試験の結果の吸入性粉じん濃度の相対比較 

材料 

一次粒子

径 

[nm] 

比表面

積 

[m2/g]

吸入性粉じん濃度

[mg/m3] 

材料 A1 との

比 

材料 A1 15 60 2.9  1.0  

材料 A2 15 110 2.1  0.7  

材料 B1 7 300 0.89  0.3  

材料 B2 20 50 1.1  0.4  

材料 C1 14 90 0.19  0.07  

材料 C2 21 50 5.0  1.7  

材料 D1 20×100 70 0.91  0.3  

 
暴露する TiO2 ナノ粒子の粒径サイズについて、本プロジェクトの調査で得ら

れた材料 A の袋詰め時の粒径別の気中重量濃度を図Ⅲ-2.11-13 上段に示す。図

Ⅲ-2.11-13 中段は、オランダ国立公衆衛生環境研究所(RIVM)と米国の化学工業

毒性研究所(CIIT: Chemical Industry Institute of Toxicology (現在は The 

Hamner Institutes for Health Sciences))により開発された Multiple Path 

Particle Dosimetry 2 (MPPD2)モデルにより、ヒトの軽運動時を仮定して計算し

た、単位密度(1 g/cm3)の球形粒子の肺胞への沈着率である。図Ⅲ-2.11-13 下段

は、気中重量濃度の分布(図Ⅲ-2.11-13 上段)に、粒径別の肺胞沈着率(図Ⅲ

-2.11-13 中段)を掛け合わせて得た分布である。 

図Ⅲ-2.11-13 下段の結果から分かるように、吸入暴露により肺に沈着する粒

子は、重量で見ると、1 µm 以上の凝集体の割合が大きいと考えられた。様々な

TiO2 ナノ粒子の模擬排出試験の結果において、重量濃度の粒径分布の形は、材料

間で大きくは変わらないことから、図Ⅲ-2.11-13 の傾向は、他の多くの TiO2 ナ

ノ粒子においても同様と考えられる。 
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図Ⅲ-2.11-13 TiO2 ナノ粒子製造施設における袋詰め時の粒径別の重量濃度 

上段：インパクターによる粒径別気中濃度。4 回の測定の平均値。曲線は対数正規フ

ィット。 

中段：MPPD2 モデルにより軽運動時を仮定して計算した、気中粒子の粒径別のヒト肺

胞沈着率。 

下段：気中濃度にヒトの肺胞沈着率を掛け合わせたもの。 

M は重量濃度、Dp は粒子サイズ  

 

（３） -１ -３．CNT の暴露評価  
表Ⅲ-2.11-8 は、現場調査の文献情報からまとめた CNT の作業現場の粒子重量

濃度(総粉じんまたは吸引性粉じん濃度)である。これらの濃度は、必ずしも作業

者の直接的な個人暴露濃度を測定したものではなく、発生源近傍または、作業エ

リアにおいて計測されたものも含む。また、１日 8 時間当たりの平均濃度ではな

い。CNT は開発中のため、実験室レベルの報告が多い。濃度は、およそ数十から

数千 µg/m3 であった。 
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表Ⅲ-2.11-8 CNT の現場調査における発生源近傍の環境濃度や暴露濃度 

出典 材料 
作業規

模 
工程 

総粉じん or 吸引性粉じ

ん濃度 

[µg/m3] 

Maynard et 
al. (2004) 

SWCNT (未精製)：レ

ーザーアブレーシ

ョン or HiPco  

実験室

から工

場 

模擬回収、 

清掃 

0.7–52.73 

(触媒金属を指標として

推定した CNT 濃度) 

Han et al. 
(2008) 

MWCNT：CVD、 

約 50 nm 径、約 1.5 

µm 長 

実験室

混合 (混合機を開け

る) 
332 

秤量、CNT 溶液の噴霧 113–193 

Lee et al. 
(2010) 

MWCNT：CVD 
製造工

場 

合成、秤量、袋詰め、

分散 
31–286 

鷹屋ら 

(2010) 
MWCNT：CVD 

製造工

場 
袋詰め (手作業) 63 (EC) 

Methner et 
al. (2007) 

CNF：約 100 nm 径 

500 mg/バッチ 
実験室

CNF 複合材料湿式切

断 
1,094 (TC) 

秤量、混合 64–221 (TC) 

Methner et 
al. (2010) 

CNF：化学気相法、

70–200 nm径、

50–100 µm長、 

10–20 kg/シフト 

製造工

場 

化学処理 31–248 (TC) 

乾燥・移し変え 1,839 (TC) 

すくい取り (袋詰め) 1,729 (TC) 

SWCNT：単層カーボンナノチューブ、MWCNT：多層カーボンナノチューブ、CNF：カーボンナノ

ファイバー、EC：元素状炭素濃度、TC：全炭素濃度 

 

表Ⅲ-2.11-9 に、様々な CNT について、模擬排出試験で得られた吸入性粉じん

濃度を示す。濃度は 70～6200 µg/m3 と CNT の種類により 2 桁程度の差があった。 

CNT ではないが、様々な工業ナノ粒子について、同一の材料で工業生産規模の

現場プロセスの濃度と模擬排出試験の濃度を比較すると、模擬排出試験の結果の

方が概して高かった(表Ⅲ-2.11-3 参照)。よって、非常に大雑把な推定ではある

が、表Ⅲ-2.11-9 に示した模擬排出試験の濃度は、工業生産規模の袋詰めなどの

作業環境における暴露濃度のおよそワーストケース的なものと位置づけられる。 

暴露して肺胞に沈着する CNT の粒径サイズについて、模擬排出試験の粒径分布

の結果を基に推定すると、SWCNTについては平均 96％、MWCNTについては平均 85％

(それぞれ重量濃度ベース)が空気力学径 1 µm 以上の凝集粒子であると考えられ

た。 
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表Ⅲ-2.11-9 様々な CNT の模擬排出試験の結果 a 

記号 
製造元、製造法、

銘柄等 

繊維径 

[nm] 

繊維長

[µm] 

比表面積

[m2/g]

かさ密

度 c 

[g/cm3]

純度 

吸入性粉

じん 

濃度 d 

[µg/m3] 

SWCNT-1 HiPco、未精製 0.8–1.2 0.1–1 312 b 0.022 
46% (TG) b, 

Fe 35%wt b 
390 (1.6)

SWCNT-2 HiPco、精製 0.8–1.2 0.1–1 400–1000 0.19 

93.5% (TG) 

b, Fe 

4.8%wt b 

770 (1.3)

SWCNT-3 
CVD、99％ 

open-ended 
0.8–1.6 ～0.5 – 0.24 90+% 630 (1.4)

SWCNT-4 
アーク放電 (Ni-Y

触媒) 
1.2–1.5 2–5 – 0.11 50–70% 230 (2.1)

SWCNT-5 
CVD (産総研、スー

パーグロース) 
3 – 1064 b 0.012 

99.95% 

(TG) b 
70 (2.2)

DWCNT-1 HiPco, 精製 1.5–3.0 0.2–2 – 0.18 >95% (TG) 300 (1.6)

MWCNT-2 CVD、精製 
10–30 

10–>100b 1–10 – 0.16 90+% 
1,200 

(1.3) 

MWCNT-3 CVD、精製 40–70 0.5-2 98 b 0.29 

95+%、 

93.2% (TG) 

b 

6,200 

(1.3) 

MWCNT-4 CVD 
GM44, 

GSD1.3b 
– 69 b 0.0072 – 77 (1.3)

MWCNT-5 CVD 
GM70, 

GSD1.3b 
– 37 b 0.010 99.79%b 210 (1.4)

MWCNT-6 CVD 
150、

100–>500b 10–20 13 0.069 – 700 (1.5)

a：特に説明がない値はカタログ値。 

b：同ロットの計測値 

c：かさ密度は、模擬排出試験の際の 0.5 cm3 計量スプーン 2 杯の重さから得たおよその値。 

d：模擬排出試験の結果。3 回の幾何平均値。括弧内の数値は幾何標準偏差。 

SWCNT：単層カーボンナノチューブ、MWCNT：多層カーボンナノチューブ、GM：幾何平均、GSD：

幾何標準偏差、TG：熱重量分析 

 

（３）-１-４．その他の工業ナノ粒子の暴露評価 

 「（１）排出シナリオの構築」で実施した 42 種の工業ナノ粒子の模擬排出試験

の結果をもとに、粒径別の肺胞沈着率を考慮して、吸入暴露により肺に沈着する

粒子の粒径分布を評価した。結果の例を図Ⅲ-2.11-14 に示す。 

吸入暴露により肺に沈着する粒子は、個数で見ればサブミクロンからミクロン

サイズに凝集した粒子の割合が、体積(重量)でみればミクロンサイズに凝集した

粒子の割合が高いと推定された。 

様々な工業ナノ粒子について、同一の材料で工業生産規模の現場プロセスの濃

度と模擬排出試験の濃度を比較すると、模擬排出試験の結果の方が概して高かっ

た(表Ⅲ-2.11-3 参照)。よって、非常に大雑把な推定ではあるが、模擬排出試験

の濃度は、工業生産規模の袋詰めなどの作業環境における暴露濃度のおよそワー

ストケース的なものと位置づけられる。 
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図Ⅲ-2.11-14 TiO2 の模擬排出試験結果：左)個数濃度基準の粒径分布、右) 体積濃度基準の

粒径分布 

TiO2 の一次粒子径は約 15 nm である。1 試験約 30 分間の撹拌×3 回の平均値。粒子径は、走査

式移動度径測定装置(SMPS)の結果については電気移動度径、光散乱式粒子計数器(OPC)の結果

については光散乱径、エアロダイナミックパーティクルサイザー(APS)の結果については空気

力学径である。SMPS および APS の結果については、MPPD2 モデルによる肺胞沈着率(図Ⅲ

-2.11-13 中段)を考慮した場合の分布も合わせて示した。N は個数濃度、V は体積濃度、Dp は

粒子サイズ。縦軸は単位対数粒径区分あたりで基準化した個数濃度・体積濃度である。 

 

（３）-２．CNT 応用製品のライフサイクルにおける暴露評価 

 「（１）排出シナリオの構築」では、CNT 応用製品を例に、工業製品として比

較的数量が見込める用途として、「リチウムイオン電池」、「電気二重層キャパシ

タ」、「自動車」の 3 種の製品での利用についてライフサイクルの評価を行った。

その情報を踏まえ、CNT 応用製品の製造、使用、廃棄における暴露可能性につい

て評価した。結果の一例として、CNT が「リチウムイオン電池」として使われた

場合の製造、使用、廃棄における CNT 暴露可能性のまとめを表Ⅲ-2.11-10 に示

す。その他のケースも含めて、いずれにおいても、暴露濃度は概して低いと推定

された。 
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表Ⅲ-2.11-10 CNT 応用リチウムイオン電池の製造、使用、廃棄における CNT への暴露可能性 

製

造

時 

リチウムイオン電池の製造フローにおいて、暴露の可能性があるのは、CNT をその他の

電極材料と混ぜ合わせてスラリー状にするプロセスであると考えられる。その中でも、

CNT が乾粉で扱われるとすれば、CNT を装置に投入する操作や、混ぜ合わせるプロセス

での飛散の可能性および暴露の可能性がある。具体的な情報はないが、CNT 粉体を直接

取り扱う場合の排出・暴露レベルに準じると考えられる。 

スラリー状となった後には、飛散性は著しく低下し、さらに、ケースへの封入によって

CNT への暴露の可能性は無視できると考えられる。 

使

用

時 

一般的な製品はラミネートケースに覆われており、また、電池パックのものは、熱吸収

チューブやラベルでパックされた「ソフトパック」あるいは樹脂形成ケース等でパック

された「ハードパック」となっている。さらに、リチウムイオン電池が実際に使用され

る状況は、電気製品等に内蔵される場合がほとんどである。このため、リチウムイオン

二次電池内部の電極材料の添加剤として使われる CNT について、製品使用中の暴露可能

性は、事故等による破損や爆発といった特殊な状況を除けば、ほとんどないと考えられ

る。 

廃

棄

時 

一般廃棄物処理フローに流れる CNT の推定量 10.2 t の全てが、直接最終処分と直接焼

却を除いた廃棄物量 970 万トン（2006 年）に移行し、平均的に混合されたと仮定すると、

ごみ中の CNT 濃度は約 1.05 ppm となる。 

廃棄物処理場における作業環境での粉じん濃度を 6.0 mg/m3 とし、これに、ごみ総量に

対する CNT 濃度で、CNT が含まれているとすると、CNT の気中濃度は 0.0064 μg/m3 と計

算できる。ただし、ここでの CNT は、電池中の電極材あるいは他のごみに由来する粒子

との凝集体を形成しているものと考えられる。 

その後の焼却プロセスにおいては、CNT は燃焼すると考えられるため、飛散の可能性は

低いといえる。 

 

 

２．１１．４ 目標の達成度 

（１）排出シナリオの構築 

本課題の目標は、用途や特徴に応じた工業ナノ粒子３０分類程度の排出量の情

報を含んだ排出シナリオ文書を作成することであった(計画の詳細は 2.11.2 参

照)。この目標に対し、より高暴露の状況が想定されたことから、工業ナノ粒子

粉体を直接取り扱う作業を主要なシナリオとし、9 種の工業ナノ粒子の現場調査

と、予測的手法として 42 種の工業ナノ粒子の模擬排出試験を行い、量・サイズ・

形態などの排出量の情報を得た。さらに、CNT の近い将来予想される用途や市場

規模を考慮して、3 種の CNT 応用製品を例にライフサイクルの評価を行った。こ

れらの結果は、(３)の結果と共に排出・暴露評価書((３)の成果と合わせて、「排

出シナリオ文書」ではなく「排出・暴露評価書」という名称を用いることにした)

としてとりまとめ、産業技術総合研究所安全科学研究部門のホームページより公

開した。以上より目標を達成した。 

 

（２）環境中挙動モデルの構築 

本課題の目標は、作業環境や発生源近傍を想定した環境中における工業ナノ粒

子の挙動を説明する論理モデルを開発し、モニタリング調査の比較することによ

って検証することであった(計画の詳細は 2.11.2 参照)。この目標に対し、加熱

昇華法によるフラーレンの気相分散法を開発し、気相分散フラーレンの挙動観測

実験を行うと共に、環境中の工業ナノ粒子挙動予測に用いるための挙動モデルを
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作成し、モデルの実用性を評価した。以上より目標を達成した。 

 

（３）暴露評価技術の開発 

本課題の目標は、作業環境や発生源近傍における暴露評価を行って取りまとめ

公開することであった(計画の詳細は 2.11.2 参照)。この目標に対し、「（１）排

出シナリオの構築」の成果に基づき、工業ナノ粒子粉体を直接取り扱う作業につ

いて、CNT や二酸化チタン、フラーレンなどを対象に、それらの多様性や粒径分

布を考慮した暴露評価手法を開発し、暴露評価を実施した。また、3 種の CNT 応

用製品を例にライフサイクルにおける暴露評価を行った。これらの結果は、（１）

の結果と共に排出・暴露評価書としてとりまとめ、産業技術総合研究所安全科学

研究部門のホームページより公開した。以上より目標を達成した。 

 

２．１１．５ 成果の意義、標準化、普及 

・成果の意義 

現場調査や模擬排出試験を実施し、排出・暴露評価書を公開した。粒径分布や

計測法の情報を含む現場調査のデータは世界的にも非常に少なく貴重なデータ

である。また、40 種類を超える工業ナノ粒子の粒径別濃度と形態の排出情報は

世界的にも今までにないものである。これらの情報は、現場での適切な暴露管理

を促し、暴露抑制対策や計測手法を決定する際の参考となる。 

また、工業ナノ粒子の多様性や粒径分布を考慮した暴露評価手法を開発し、暴

露評価事例を示した。これまでにこのようなまとまった評価は世界的にも行われ

てなく、これにより、より詳細なリスク評価が実施可能なる。 

さらに、試験管を用いた簡易な模擬排出試験の有用性を実証したが、この技術

は、より飛散性の低い製品の開発、暴露濃度(サイズ、形態を含む)の予測、必要

な暴露抑制対策の決定、計測技術の評価・開発などでの利用が期待される。 

 

・標準化 

製 作 中 の 国 際 規 格 ISO/DIS 12025 Nanomaterials - Quantification of 

nano-object release from powders by generation of aerosols において、本

プロジェクトで実施した模擬排出試験の方法や手順を反映させた。 

 

・普及 

排出・暴露評価書を WEB で一般に公開すると共に、NEDO 主催の国際シンポジ

ウムなどを介して普及に努めた。なお、ここでの成果は研究開発項目④の「リス

ク評価書」で活用し、リスク評価書としても公開した。 

現場調査の結果については、日本粉体工業技術協会 (APPIE)のナノ安全ガイドラ

インに、模擬排出試験の結果については、OECD の工業ナノ材料作業部会スポン

サーシッププログラムや、経済産業省のナノマテリアル情報収集・発信プログラ

ムで活用された。  
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２．１２ ③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 
ア）吸入暴露試験法の開発と試験の実施 

 

２．１２．１ 実施体制 

学校法人 産業医科大学（平成 18～22 年度） 
 
２．１２．２ 計画 

気管内注入試験を用いた工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

キャラクタリゼーションを行った工業用ナノ材料であるフラーレン、多層及び単層カ

ーボンナノチューブ、比較対照物質としての酸化ニッケルの気管内注入試験を行う。

Wistar 系雄性ラットを用いて、各々のナノ材料とそれを注入する際に用いる溶媒のみの

投与群に分類し、単回の気管内注入を行う。なお 1 群 10 匹とした。次に 3 日、1 週間、1

か月、3か月、6 か月、1 年等の時点でひとつの群からラットを 10 匹ずつ解剖する。評価

内容は、肺の病理組織学的検索、生化学的解析、炎症・線維化関連遺伝子発現状況等で

ある。また、他臓器、肝、腎、脾、精巣、脳に関しても病理組織学的解析を併せて行う。

投与後 6 か月以上経過したラットについては、尿中がん化関連酸化的ストレスの測定を

行う。 

 

吸入暴露試験を用いた工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

キャラクタリゼーションを行った工業用ナノ材料であるフラーレン、多層及び単層カ

ーボンナノチューブ、比較対照物質としての酸化ニッケルの吸入暴露試験を行う。Wistar

系雄性ラットに対象物質を 1 か月間の吸入暴露を行い、1 日、1 か月、3 か月の時点で解

剖する。なお 1 群 10 匹とした。評価内容は、評価内容は、肺の病理組織学的検索、生化

学的解析、炎症・線維化関連遺伝子発現状況、尿中がん化関連酸化的ストレスの測定等

である。また、他臓器、肝、腎、脾、精巣、脳に関しても病理組織学的解析を併せて行

う。 

 

以上の両試験結果を整理して課題を抽出し対策を検討して、工業用ナノ材料の気管内

注入試験・吸入暴露試験の手順書を作成する。 

 

２．１２．３ 成果 

２．１２．３．１ 工業用ナノ材料の気管内注入試験・吸入暴露試験の手順 

（１）気管内注入試験 

まず、試験物質原粉の物理化学的特性（化学成分、結晶構造、表面積など）を可能な

限り明らかにし、気管内投与に供する試験物質懸濁液を作成した。作成した気管内投与

用の試験物質懸濁液の物理化学的特性（pH、エンドトキシン、粒径または幾何形状、ゼ

ータ電位など）を明らかにした後、気管内注入試験を行った。 

気管内注入試験は、Wistar 性雄性ラット 8～10 週齢を用いた。注入群として、分散溶

媒のみの陰性対照群、試料にあわせて低用量または高用量注入群の数群を用意した。ジ
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エチルエーテル蒸気を吸入させ十分麻酔を浸透させた後、喉頭鏡にてラットを開口させ、

カニューレを気道に挿入し、シリンジ内の試料溶液を単回注入した。注入後、温度 20±5℃、

湿度 50±20％で飼育し、投与ラットについては、2 日に一回以上全身的な変化がないか

目視による確認を行い、毎週一回以上、体重測定を行った。各群とも、投与後 3 日目、1

週目、1、3、6、12 か月目に一群あたり 10 匹の解剖を行い、予備として注入していた残

りのラットは 24 か月目に全匹解剖を行い、病理組織診断に供した。 

 

（２）吸入暴露試験 

吸入暴露試験は、凝集しやすいナノ粒子の分散性を確保して、呼吸による暴露を再現

できる優れた方法である。これらの試験により工業用ナノ材料についてヒトの急性から

亜慢性の生体反応を外挿しうる結果を得ることを目的とする。 

ここでは４週間の動物吸入暴露試験により、それに対応した生体影響のエンドポイン

トを計測することを想定している。 

工業用ナノ材料の試験物質について、懸濁液を噴霧分散法で気中に分散し、これを動

物に吸入暴露させる方法を採用する。はじめに、粉体状の試験物質を水中に分散し試料

懸濁液を作成する。この懸濁液を加圧噴霧してエアロゾルとする。以下に、試験物質、

実験動物、暴露装置について方法及び記録するべき項目を示す。 

 

（３）試験物質 

粉体状の試験物質、試料懸濁液、吸入するエアロゾルについて、以下に示す項目を可

能な限り測定する。吸入するエアロゾルについては暴露期間中、定期的に測定し、その

測定方法、測定条件、測定結果を記録する。 

１）粉体状の試験物質  

粒径分布、形状・形態、結晶性、比表面積、不純物を含む化学組成 

２）試料懸濁液  

粒径分布、形状・形態、ゼータ電位、粒子分散剤の種類と濃度、分散媒の種類と組成

純度、懸濁液の分散安定性、懸濁液のエンドトキシン量など 

３）吸入するエアロゾル 

粒径分布、形状・形態、粒子のアスペクト比など形状計測、質量及び個数濃度とその

安定性など 

 

（４）実験動物 

１）吸入暴露開始前 

実験動物には、試験開始時に 8～10 週齢の Wistar 系雄性ラットを用い、ランダムに低

用量暴露群、高用量暴露群、陰性対照群の 3 群に、平均体重がほぼ同程度になるように

分ける。一群の体重のばらつきは、±20%以内とする。環境馴化のために、開始前に 5 日

間以上、暴露環境で飼育する。飼料はラット用飼料を用い、飼料・水とも自由摂取させ

る。 

２）吸入暴露中 

ラットを収容したケージを暴露チャンバー内に置き、各群についてそれぞれ 1 日 6 時
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間、週 5 日の 4 週間の吸入暴露を行う。 

暴露中は給水、給餌は行わない。毎日の暴露終了後は飼料・水とも自由摂取させる。 

３）暴露終了後 

ラットは、温度 20±5℃、湿度 50±20％で飼育する。飼料・水とも自由摂取をする。 

観察期間中に死亡したラットについては、できる限り早急に解剖を行い、肉眼的観察

とともに病理組織学的検査を行い、死因について明らかにするように努める。 

 

（５）吸入暴露装置 

吸入暴露装置は、エアロゾル発生装置、暴露チャンバー、エアロゾル測定装置からな

る。 

１）エアロゾル発生装置  

試験物質のエアロゾル発生には、懸濁液を加圧噴霧の後、乾燥してエアロゾルとする

装置を用いる。 

エアロゾル発生装置は、1 回の試料投入で連続 6 時間以上、試験エアロゾルを供給でき

るものが望ましい。 

発生装置の設定された運転条件における懸濁液の消費量を求めて、暴露期間に必要な

懸濁液を確保する。 

試料懸濁液について、事前に粒子が分散していることを目視で確認する。 

懸濁液の分散剤についても影響のないことを確認するため、陰性対照として、分散剤

のみをエアロゾル化して供給する。 

２）暴露チャンバー 

大型全身暴露チャンバーを用いる。 

高濃度と低濃度用の試験物質エアロゾル用と、陰性対照として分散剤のエアロゾルを

供給する暴露チャンバーの 3 種類を用意する。換気回数は毎時 20 回以上とする（換気流

量で 120 L/min 程度）。  

チャンバー内は温度 20±5℃、湿度 50±20％で維持する。 

暴露チャンバーの排気は、HEPA フィルタや活性炭を用いて有害物を除去する。 

３）エアロゾル測定装置 

吸入暴露時の粒度分布等の確認と濃度の安定性の評価はリアルタイムエアロゾル計測

装置を用いる。試験物質の質量濃度はフィルタサンプラを用いて測定を行う。 

 

（６）測定装置 

暴露チャンバー内のエアロゾルの測定は、リアルタイムエアロゾル計測装置及びフィ

ルタサンプラにより行う。 

１）リアルタイムエアロゾル計測装置 

走査型電気移動度粒子分析装置（Scanning mobility particle sizer, WPS）、電気式

減圧インパクタ（Electrical low pressure impactor, ELPI）などにより、エアロゾル

の粒度分布計測を暴露日に数回行う。 

２）フィルタサンプラ 

暴露期間中、暴露チャンバーから一定量の空気をろ過吸引し、フィルタより粒子を捕
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する。採取された試料について質量濃度、化学分析を行う。 

フィルタまたは静電気粒子捕集装置を用いて電子顕微鏡観察用サンプルの採取し、試

料の粒子の形態と粒度分布の測定を行う。 

 

（７）評価項目 

各タイムコースにおいて、暴露群、非暴露群（または、陰性対照群）とも 1 群 10 匹を

用意した。この 10 匹はさらに 2 群に分けられ、5 匹は、気管支肺胞洗浄と肺病理組織に

使用し、残りの 5 匹は蛋白や RNA 抽出用とした。ペントバルビタールナトリウムで腹腔

内注入を行い、十分に麻酔の深度が深くなったことを確認した後、開胸して心臓採血を

行い、血液を回収した。最初の群では、気道からカニューラを挿入し、片肺から生理食

塩水を用いて気管支肺胞洗浄を行った。1 回につき 3-10ml の注入を行い、自然落下にて

採取し、計 50ml 回収した。残りの肺では病理組織標本を作製するため、４％パラホルム

アルデヒドで定圧固定を行った。もう一方の群では、肺湿重量を測定の後、片肺をホモ

ジナイズし、グアニジンチオシアネート法により RNA を抽出した。さらに残りの片肺を

同様にホモジナイズして、蛋白を抽出した。肺以外の臓器に関しては、肝臓、腎臓、脾

臓、精巣、脳の湿重量を測定しホルマリンにて固定し、病理標本の作成を行った。 

１）肺病理組織 

肺の病理組織学的検索 

４％パラホルムアルデヒドで定圧固定を行い、パラフィンブロックを作成した。包埋

された肺組織より 3・m 厚切片をプレパラートにのせ、組織標本を作製した。肺標本は、

炎症度を評価するためにヘマトキシリンエオジン染色、線維化を評価するためにエラス

チカワンギーゾン染色を行った。 

ポイントカウンティング法による肺の炎症度：ヘマトキシリンエオジン染色を行った

肺標本を光学顕微鏡倍率 100 倍に 6 画像を無作為的にキャプチャーした。画像を取り込

む際に、大血管や気道を除外し、肺胞領域を中心とした。コンピューター画面で、グリ

ッドを画面上に 300 ポイントおき、グリッドに重なった炎症細胞をカウントした。ヒッ

トした炎症細胞数を、全グリッド数である 300 で除した数値を肺の炎症度とした。 

ポイントカウンティング法による線維化・コラーゲン沈着度： 

エラスチカファンギーゾン染色を行った肺組織を肺胞道と胸膜部位にわけ、各々にお

いて顕微鏡上偏光をかけ、光った繊維をカウントし、上記の炎症度と同様に光った繊維

数のカウントを肺野のグリッド数にて除した値を肺胞及び胸膜のコラーゲン沈着度とし

た。 

２） 肺胞洗浄液（bronchoalveolar lavage fluid (BALF)）の解析 

（a）総細胞数の測定方法 

肺胞中の好中球やマクロファージ数測定のため、BALF を 50 ml 採取した。BALF の一部

を遠心分離（1500rpm×15 分）後、上清サイトカイン測定用に保存した。この時得られた

沈殿細胞成分を残りの BALF に加え、再度遠心分離（1500 rpm×15 分）後、上清を廃棄し、

沈殿細胞成分すべてを Buffer 1ml にて再浮遊させた。これら試料を、自動血球計測器を

用いて、総細胞数（cells）を計測した。 

（b）好中球数の測定方法 
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再浮遊液を用いて、サイトスピンによりスライド標本を作成し、Diff-Quik kit（シス

メックス社製）による迅速簡易染色を行った。光学顕微鏡を用いて、倍率 400 倍で標本

中の細胞を 200 個計測し、好中球分画を測定した。好中球の割合（％）に、上記にて測

定した総細胞数を乗じたものを BALF 中の好中球数とした。 

３）ELISA 法 

（a）タンパク抽出・サンプル作成  

a）ホモジナイズ 

①Homogenizing Buffer 作成する 

②冷凍保存しておいた肺組織 50～60 mg を Homogenizing Buffer とともにホモジナイズ 

③1500 rpm 10 min 4℃ 遠心する 

④上清を回収する 

b）タンパク濃度測定 

①BSA 標準溶液（Standard）を作成する 

②発色液（ブリリアントブルー）を作成する 

③回収した上清、標準溶液、10ul ずつマイクロプレートへ注入する 

④5 分くらい室温で放置してマイクロプレートリーダー595 nm で測定する 

（c）ELISA kit による Heme oxygenase-1 (HO-1)濃度の測定 

①Recombinant HO-1 Standard を作成する 

②サンプル、Standard をプレートに 100 μl ずつ注入する 

③30 分間、Wash Buffer で 6 回各ウェルを洗浄する 

④Anti-Human HO-1 を各ウェルに 100 μl 注入する 

⑤1 時間、室温放置、Wash Buffer で 6 回各ウェルを洗浄する 

⑥HRP Conjugate を各ウェルに 100μl 注入する 

⑦30 分間、室温放置、Wash Buffer で 6 回各ウェルを洗浄する 

⑧発色基質（TMB Substrate）を各ウェルに 100μl 注入する 

⑨15 分室温放置後、発色停止液（Stop Solution 2）を加える 

⑩マイクロプレートリーダー450nm で 30 分以内に測定する 

他のサイトカインとしては、Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, INF-γ, IL-1α, IL-1β, IL-4, 

IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-18, IP-10, MCP-1, MIP-1α, TNF

α, TGFβ, VEGF を RAT CYTOKINE/CHEMOKINE LINCOplex KIT を用いて測定し、解析は

DNASIS Plex version 2.5（日立ソフト、日本）にて行った。アルカリフォスファター

ゼに関しては、LabAssayTM ALP (Wako pure Chemical Industries, Ltd. Osaka Japan) を

用いて、BALF の上清への放出量測定を行った。 

４）Real Time-PCR 

ホモジナイズした肺組織から RNeasy (R) Mini Kit を用いて RNA を抽出した。High 

Capacity cDNA Reverse Transcription Kit を用いて cDNA を合成した。PCR は、7500 real 

time PCR system を用いて行った。5 μl の RNA sample に各種遺伝子の Forward primer、

Reverse primer、Taqman probe、 Taqman universal master mix を加え、サーマルサイ

クラーにて最大 60 サイクルの PCR を行った。対象遺伝子の相対的発現量（暴露群と陰性

対照群または非暴露群との比）を用いて、半定量を行った。 
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対象遺伝子の相対的発現量＝暴露群における対象遺伝子とβ-actin との発現閾値サイ

クル差から推定した対象遺伝子の発現量 / 陰性対照群または非暴露群における対象遺

伝子とβ-actin との発現閾値サイクル差から推定した対象遺伝子の発現量 

５） 滞留性測定法 

左肺の乾燥重量測定の後、酸分解用テフロンフラスコ内の肺に、硝酸 7.0 ml、過酸化

水素 1.0 ml を加え、Microwave 灰化装置（Milestone, Ethos 1）で湿式分解を行った。

分解後、蒸留水にて 50 ml 定容にし、分解溶液中の NiO 粒子の主成分である Ni を ICP 発

光分析装置で定量した。ICP 発光分析の強度から検量線を用いて Ni 量を算出し、NiO 粒

子中の Ni 含有率 78.6％から粒子量を計算し、NiO 粒子量とした。分析に使用した肺重量

の全肺に占める割合から全肺中に沈着している NiO 量を算出した。 

６） 尿の 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) 測定法 

解剖時に採取した尿 50μl を用いて、EC detector を搭載した HPLC にて尿中 8-OHdG /

クレアチニン（ng/mg）を測定した。 

尿 50μl とリボヌクレオシド 8-OH-Guo を含む希釈液 50μl を混合し、沈殿物を遠心除

去（13,000 rpm、５分 ）した上清をサンプルとした。分析は、次に示す HPLC カラムス

イッチング法によった。尿サンプルは、HPLC-1 (MCI GEL CA08F, 7 ・m, 1.5 x 150 mm, 

溶離液 A,50 μl/min）で分離した後、8-OH-Guo のピーク認識（UV 検出器、245 nm）に

より自動的に 8-OHdG 分画を HPLC-2 カラム （Shiseido, Capcell Pak C18, 5 μm, 4.6 x 

250 mm, 溶離液 B, 1 ml/min）に導入し分析を行った。8-OHdG は Coulochem II ECD に

より 2 チャンネルで検出した（E1, 280 mV; E2, 350 mV）。HPLC-1 にはガードカラムを装

着し、各分析毎に溶離液 C により洗浄した。溶離液 A, 2% アセトニトリル 、 0.3 mM 硫

酸; 溶離液 B, 10 mM リン酸緩衝液 （pH 6.7）, 5% メタノール, 防腐剤 Reagent MB (100 

・l/l); 溶離液 C, 0.5 M 硫安:アセトニトリル（7:3,v/v）。 クレアチニンは尿中クレ

アチニン assay kit (Cayman chemical Co.、MI、USA)を用いて測定した。 

 

２．１２．３．２ 気管内注入試験 

（１） 酸化ニッケル（比較対照物質）の気管内注入試験 

比較対照物質である酸化ニッケル粒子（比表面積:104.6 m2/g、質量基準 50%径：26 nm）

0.1mg、0.2mg を Wistar 系雄性ラットに、単回注入した。また、対照群としては蒸留水

を注入した。注入後 3 日、1週間、1 か月、3か月、6 か月、12 か月、24 か月後に解剖を

行い、各群 10 匹ずつとした。検討項目として、体重、臓器重量、肺の病理学的検索、生

化学的解析、炎症・線維化遺伝子発現の検討、他臓器の病理学的検索を行った。 

酸化ニッケル注入試験結果 

1) ラットの体重は、3 日後に 0.2mg 注入群で増加が見られたが、他の解剖時期において

は 3 群（0.2mg 注入群、0.1mg 注入群、蒸留水注入群）間で差異は認められなかった。 

2) ラット肺湿重量の増加が蒸留水注入群と比較して、注入後 3 日目では 0.2mg、1 週間、

1 か月後では 0.1mg, 0.2mg、と 3 か月後、12 か月後では 0.2 mg で認められ、6 か月

後では 3群間での差異は認められなかった。乾燥肺重量においては、0.1 mg では 3 日

後から1か月後まで、0.2 mgでは3日後から6か月後まで連続して増加が認められた。 

3) 血液では、3 群間で炎症反応（白血球数、好中球数）に、一貫した差異は認められな
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かった。 

4) BALF における炎症反応（総細胞数、好中球）の亢進が、蒸留水注入群と比較して 3 か

月まで認められた。 

5) 肺組織における HO-1 遺伝子発現に関しては、0.1mg 注入群、0.2mg 注入群共に急性期

のみならず慢性期においても発現の亢進がみられた。BALF においても 3 か月まで持続

的に発現の亢進を認めたが、12 か月後、24 か月後では、0.1mg 注入群、0.2mg 注入群

の BALF の HO-1 の発現は陰性対照群レベルまで低下した。 

6) 肺組織における CINC-1 の発現（6 か月までの解析）に関しては、0.1mg 注入群、0.2mg

注入群共に、3か月までの持続的亢進、BALF においては 6 か月までの持続的亢進を示

した。 

7) 炎症や線維化に関わる 21 のサイトカインを、肺組織や BALF にて濃度測定（6 か月ま

で）を行い、一貫した発現変化を示したのは MIP-1α、IL-2 であった。肺組織におけ

る MIP-1αの発現に関しては、0.1mg 注入群、0.2mg 注入群共に、3 か月までの持続的

亢進、BALF においても亢進を認めた。一方 IL-2 は肺組織にて 3 日から 3 か月まで有

意に低下した。その他のサイトカインに関しては、一過性の亢進は認めるも、持続的

変化は認められなかった。 

8) BALF におけるアルカリフォスファターゼに関しては、0.1mg 注入群、0.2mg 注入群共

に、3 日から 1 か月まで蒸留水注入群と比較して有意に上昇していたが、6 か月では

有意に低下した。 

9) 肺の病理組織学的検索において、蒸留水注入群と比較して、24 か月まで炎症反応の亢

進を認め、注入後 24 か月の肺組織では 0.2mg 注入群において細気管支・肺胞腺腫が

認められた個体もあった。しかしながら、線維化の進行や他の慢性的な病理組織学的

変化は認められなかった。注入後 24 か月の時点で 0.2mg 注入群の炎症スコアは対照

群と比較して有意に上昇した。また一方、線維化スコアでは対照群と比べ有意な線維

性変化は認められなかった。 

10)気管内注入後 12 か月後までの各解剖時期における肺内酸化ニッケル量の定量結果よ

り示す。生物学的半減期は、0.1mg 注入群で 2.4 か月、0.2mg 注入群で 3.2 か月であ

った。 

11) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、注入後

３日から 24 か月後の間では、注入後 24 か月の群で、0.1mg 注入群 0.2mg 注入群、対

照群で各々1 例ずつ良性腫瘍が認められたが、その他の臓器に顕著な病変は認められ

なかった。 

12) 6 か月、12 か月、24 か月後における尿中 8-OHdG に関して、蒸留水注入群と比較して

有意な増加を認めなかった。 
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表Ⅲ-2.12-1 酸化ニッケルの結果のまとめ 

 酸化ニッケル 
0.1mg 

酸化ニッケル 
0.2mg 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

↑→ ↑ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

↑→ ↑→ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺伝子 ↑→ ↑ 
炎症・線維化関連遺伝子発現状況：CINC 等 ↑→ ↑ 
肺の病理組織学的検索 

炎症スコア 
↑→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし 
細気管支・肺胞
腺腫 1 例 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中 8OH-dG → → 

 

本気管内注入試験により持続的な炎症や酸化的ストレスを認めたことから、分散した

酸化ニッケルナノ粒子は、比較対照物質として有用であることが認められた。 

 

（２）ナノ粒子凝集体サイズが異なる酸化ニッケル凝集体の注入試験 

ナノ粒子凝集体サイズによる生体へ及ぼす影響の差異を検討するため、前項の酸化ニ

ッケルの気管内注入試験で検討した比較対照の酸化ニッケルを用いて凝集体（ミクロン

レベル）を作成した。凝集体直径は、質量基準 50%径で 2260nm である。前項で用いた試

料を以後ナノレベル凝集体（質量基準 50%径は 26 nm）と呼ぶ。この実験結果を前項の実

験結果（参考値）と比較して検討する。ミクロンレベルの酸化ニッケル凝集体を Wistar

系雄性ラットに 0.1mg、0.2mg を気管内注入し、観察期間 1 か月、3 か月、6 か月、12 か

月、24 か月後に解剖を行った。 

ナノ粒子凝集体サイズ注入結果 

1) ラット肺湿重量、乾燥重量（12 か月まで）では、ミクロンレベル凝集体注入群でも、

ナノレベル凝集体注入群と同様に増加傾向を示した。しかし、ナノレベル、ミクロン

レベルの両群間において、肺湿重量及び乾燥重量に有意な差異は認められなかった。 

2) 血液では、ナノレベル凝集体注入群で、一貫した有意な変化は認められなかったと同

様に、ミクロンレベル凝集体注入群においても一貫した炎症反応は認められなかった。 

3) BALFにおいてナノレベル凝集体の総細胞数や好中球などの炎症細胞が増加したと同様

に、ミクロンレベル凝集体でも同様の炎症反応が認められた。しかし、ナノレベル、

ミクロンレベルの比較では、3 か月、6 か月後に好中球数ではミクロンレベル凝集体

で有意な増加が認められた。 

4) 肺組織における HO-1 遺伝子発現に関して、6 か月まで、両凝集体注入群で、発現の亢

進が認められたが、両群間には、HO-1 発現の差異は認められなかった。12 か月後で

は、ミクロンレベルのみ有意差を認めたが、両凝集体注入群間では差異を認めなかっ

た。BALF においても同様に 6 か月まで両凝集体注入群で増加したが、両群で発現の差
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異を認めなかった。さらに BALF では 12 か月、24 か月後ではともに、発現亢進を認め

なかった。 

5) 肺の病理組織学的検討においては、両凝集体注入群共に、肺胞内のマクロファージの

浸潤、細気管支•肺胞上皮細胞の肥大•増生が主な所見であった。ポイントカウンティ

ング法による炎症評価では、ミクロンレベル凝集体注入群において、3 か月後に炎症

エリアの拡大を認めた。24 か月後の時点での 0.2 mg ナノサイズ凝集体注入群におい

て対照群と比べ有意な炎症スコアの上昇を認めた。線維化については、両凝集体注入

群にて、軽度の線維の増生が局所的に認められたが、ポイントカウンティング法によ

る胸膜部と肺胞道部の評価では陰性対照群と比較して、両凝集体注入群共に、有意な

差異は認められなかった。 

6) 12 か月後までのミクロンレベルの酸化ニッケルにおける生物学的半減期は 0.1mg で

4.0 か月、0.2 mg で 3.5 か月であり、ナノレベルと差異はなかった。 

7) 肺以外の大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、

注入 24 か月後の凝集体注入群では、0.1mg 注入群で白血病が 1例、0.2mg 注入群で腎

臓に腺腫が 1 例、耳下の角化棘細胞腫が 1 例認められた。 

8) 尿所見において、酸化ニッケルのナノ粒子凝集体サイズの差異による尿中 8-OHdG レ

ベルの違いは認められなかった。 

 

表Ⅲ-2.12-2 酸化ニッケル凝集体の結果のまとめ 

 
酸化ニッケル 

ナノレベル凝集体 
（参考値） 

酸化ニッケル 
ミクロンレベル凝集体 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

↑ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

↑→ ↑→ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1
遺伝子 

↑ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
炎症スコア 

↑ ↑→ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

細気管支・肺胞腺腫 1例 LGL 白血病 1例 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス： 
尿中 8OH-dG 

→ → 

 

本試験により酸化ニッケルナノ粒子の凝集サイズの差は、生体反応に著明な差異をひ

きおこさなかった。 

 

（３）フラーレンの気管内注入試験 

フラーレン（質量基準 50%径：33nm）0.1mg、0.2mg、1mg を蒸留水（Tween80 を 0.1%含
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む）に懸濁して、ラットに単回気管内注入した。陰性対照群には蒸留水（Tween 80 を 0.1%

含む）を単回注入した。注入後 3 日、1 週間、1か月、3か月、6 か月、12 か月、24 か月

後に解剖を行い、各群 10 匹ずつとした。検討項目して、体重、臓器重量、肺の病理学的

検索、生化学的解析、炎症・線維化遺伝子発現の検討、他臓器の病理学的検索を行った。

結果に関しては、比較対照物質である酸化ニッケル（参考値）及び、陰性対照群と比較

して検討した。 

フラーレン注入試験結果 

1) ラット肺湿重量では、比較対照である酸化ニッケル 0.2 mg 注入群で、3日から 3 か月

まで、12か月後に増加したのに対し、フラーレン注入群では、1週間後の0.1mg、0.2mg、

1mg 注入群においてのみ陰性対照群に比較して増加が認められた。 

2) 血液では、3 群間で炎症反応の差異は認められなかった。 

3) BALF においてフラーレン注入群では、1mg 注入のみ 3日から 1 週間まで一過性の総細

胞数の増加を認めたが、それ以外は、陰性対照群とほとんど差異が認められなかった。

好中球（PMN）は 1mg 群において、3 日から 3か月までは有意差を認めたが、経時的に

は減少しており 1 か月、3 か月後では極軽度の増加となった。一方、比較対照の酸化

ニッケル注入群では総細胞数や好中球（PMN）などの炎症細胞が 3 か月まで増加した。 

4) BALF の HO-1 遺伝子発現では、6 か月まで発現変化がなく、12 か月、24 か月後のフラ

ーレン注入群 0.2mg では、低下したが、0.1 mg、1 mg では陰性対照との差異は認めら

れなかった。 

5) 肺の病理組織学的検討においては、炎症は軽微であり、肺胞内における肺胞マクロフ

ァージなどの炎症細胞出現が主な所見であった。フラーレン注入群では、急性期に一

過性の炎症の上昇を認めたが、比較対照の酸化ニッケル注入群よりは低かった。その

後、フラーレン注入群の炎症は低下し、注入後 12 か月の時点においても陰性対照群

と差異は認められなかった。線維化についてもフラーレン注入群で、肺胞道部、胸膜

部ともに線維化の増強を示す所見は認められず、ポイントカウンティング法による評

価でも陰性対照群と比較して、いずれも有意な差異は認められなかった。注入後 24

か月の時点においても、1mg 注入群における主な病理組織所見としては、肺における

肺胞内マクロファージの浸潤及び集簇で、褐色調の色素成分の沈着、また、ごく軽微

であるが細網線維の増生が認められたが、肺胞・細気管支上皮の増生や腫瘍性変化は

認められなかった。0.1mg, 0.2mg 注入群においては対照群との差異はほとんど認めら

れなかった。ポイントカウンティングによる評価ではいずれの群も対照群と有意な差

は見られなかった。また、観察期間中の中途死亡例（リタイア群）の肺組織を検索し

たが、明らかな腫瘍発生例は認められなかった。 

6) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、フラーレ

ン注入による病理所見は認められなかった。 

7) フラーレン注入後 24 か月目まで、尿中 8-OHdG レベルの有意な増加を認めなかった。 
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表Ⅲ-2.12-3 フラーレンの結果のまとめ 

 
フラーレン低用量 

0.1mg、0.2mg 
フラーレン高用量 

1mg 
生化学的解析 

肺の臓器重量 
↑→ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

→ ↑→ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺
伝子 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
炎症スコア 

→ ↑→ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索腫瘍 なし なし 
他臓器の病理組織学的解析 

肝、腎、脾、精巣、脳 
著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中
8OH-dG 

→ → 

 

以上の結果から現状において、フラーレンによる持続的炎症・線維化能は低いことが

認められた。 

（４）多層カーボンナノチューブ（multi-wall carbon nanotube）の気管内注入試験 

多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（個数基準 50％長さ 1μm、個数基準 50％径 48nm）

0.2mg（低用量）または 1mg（高用量）を蒸留水（Triton を 0.05%含む）に懸濁して、ラ

ットに単回気管内注入した。陰性対照群には蒸留水（Triton を 0.05%含む）を注入した。

注入後 3 日目、1 週間、1 か月、3 か月、6 か月、12 か月後に解剖した。検討項目は、酸

化ニッケルに準じて行われた（体重、臓器重量、肺の病理学的検索、生化学的解析、炎

症・線維化遺伝子発現の検討、他臓器の病理学的検索）。結果に関しては、比較対照物質

である酸化ニッケル（参考値）及び、陰性対照群と比較して検討した。ただし血液、BALF

所見、肺の病理所見に関しては、24 か月まで報告する。 

多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)の注入試験結果 

1) ラット肺湿重量では、比較対照である酸化ニッケル 0.2mg 注入群で、3 日から 3 か月

まで、及び 12 か月後に増加した。一方、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)注入群

では、低用量群では 3 日と 3 か月、高用量群では、3 日から 6 か月まで増加した。 

2) 血液では、3 群間で炎症反応の差異は認められなかった。 

3) BALF の総細胞数に関しては、酸化ニッケル注入群では 3 日から 3 か月まで、及び 12

か月後に増加したのに対して、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)の低用量群、高用

量群とも 3 日目に有意に増加したが、その後は陰性対照群と差を認めなかった。好中

球数に関しては、酸化ニッケルは 3 日から 3 か月まで持続的に増加し、多層カーボン

ナノチューブ MWCNT(N)の低用量群では 3 日目、高用量群では 3 日、1 か月後に増加し

た。 

4) BALF における 12 か月までの HO-1 濃度に関しては、比較対照である酸化ニッケル注入

群では持続的に増加したが、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)注入群では低用量も

高用量も濃度の上昇が認められなかった。 
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5)肺組織における好中球遊走因子（cytokine-induced neutrophil chemoattractants 

(CINC)）の蛋白濃度測定も 6 か月まで行った。CINC-1 は、高用量では 3 日から 3 か月

と持続的発現亢進し、低用量では 3 日目において一過性の発現亢進を認めた。CINC-2

では、高用量で 1 か月、3 か月と発現亢進したが、低用量での発現亢進は認められな

かった。CINC-3 では、一定の傾向は認められなかった。肺組織の mRNA に関しては、

CINC-1 が 1 か月、3 か月、 CINC-3 では、1週間から 3か月まで発現が亢進した。 

6) 肺組織については、細気管支・肺胞上皮細胞の増生、肺胞内の繊維貪食マクロファー

ジの増加と炎症細胞浸潤が認められた。注入後 3 日の低用量群では、炎症細胞浸潤が

陰性対照群に比べ程度も増し、好中球、または好酸球の出現が目立った。同タイムポ

イントの 1mg 注入群ではこれらの所見はさらに著明であった。腫瘍発生や気腫性変化

については全観察期間（24 か月まで）を通じて明らかな変化は見られなかった。 

ポイントカウンティングによる炎症度評価では、両用量群とも 3 日、1 週間後に上昇

した。その後、急性期と比較して、1 か月以降で減少傾向を示したが、高用量注入群

では注入後 12 か月まで対照群に比べ有意な増加を認めた。注入後 12 か月の肺組織で

は、炎症レベルは注入後 1 か月のスコアを維持していた。ポイントカウンティングに

よる線維化評価では、全観察期間を通じて肺胞道部、胸膜部ともに陰性対照群と比べ

有意差は認められなかった。 

7) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、多層カー

ボンナノチューブ MWCNT(N) による有意な病理所見は認められなかった。 

8) 尿所見では、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N) 注入後 24 か月まで、尿中 8-OHdG

レベルに有意な変化は認められなかった。 

 

表Ⅲ-2.12-4 多層カーボンナノチューブの結果のまとめ 

 MWCNT 低用量 
0.2mg 

MWCNT 高用量 
1mg 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

↑→ ↑ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

↑→ ↑→ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺伝子 → → 
肺の病理組織学的検索 

炎症スコア 
↑→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中 8OH-dG → → 

 

以上より本気管内注入試験では、高用量の多層カーボンナノチューブ MWCNT (N)の暴露

により炎症持続が認められたことから、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)は、炎症能

はもつことが示唆される。 



Ⅲ-2.12-13 

 

（５）単層カーボンナノチューブ（SWCNT(N)）の気管内注入試験 

単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（個数基準 50%長さ 0.72μm）0.2mg（低用量）ま

たは 0.4mg（高用量）を蒸留水（Triton を 0.1%含む）に懸濁して、ラットに単回気管内

注入した。陰性対照群には蒸留水（Triton を 0.1%含む）を注入した。注入後 3 日目、1

週間、1 か月、3 か月、6か月に解剖した。検討項目は、酸化ニッケルに準じて行われた。

結果に関しては、比較対照物質である酸化ニッケル（参考値）及び、陰性対照群と比較

して検討した。ただし、臓器重量、血液、BALF 所見に関しては、12 か月のデータまで報

告する。 

単層カーボンナノチューブ（SWCNT(N)）の注入試験結果 

1) ラットの肺湿重量では、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)注入群では、低用量群、

高用量群とも 1 週間後に増加した。比較対照である酸化ニッケル注入群も、3 日から

6か月後まで増加した。 

2) 血液中の白血球数では 3 群間で炎症反応の差異は認められなかった。好中球数では低

用量群において、3 日後のみ有意な上昇を認めたが、一貫した変化は認められなかっ

た。 

3) BALF の総細胞数に関しては、酸化ニッケル注入群で 3 日から 3 か月まで増加したのに

対して、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)の低用量群では 1週間のみ、高用量群で

は 1 週間、1 か月後に有意に増加した。好中球数に関しては、酸化ニッケルは 3 日か

ら 3 か月まで増加したのに対し、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)では低用量群は

6か月、高用量群は 12 か月まで持続的に増加した。 

4) 肺組織における HO-1 発現に関しては、酸化ニッケル注入群では増加したが、単層カ

ーボンナノチューブ SWCNT(N)の高用量のみ 1 週間後に増加した。一方、BALF では、

低用量群では 3 日、3 か月、6 か月後、高用量群では 1 週間、1 か月、3か月後と有意

に増加した。 

5) 肺病理組織については、肺胞内の繊維貪食マクロファージ出現と細気管支・肺胞上皮

細胞の増生が認められ、間質における炎症細胞出現が散見された。注入後6か月では、

集簇したマクロファージ周囲の少量の細網線維増生も認められた。ポイントカウンテ

ィングによる炎症度評価では、注入後 1 か月をピークとして対照群に比べ有意な炎症

エリアの増加を認めたが、注入後 6 か月では減少傾向を認めた。また、形態的には注

入後 6 か月で局所的な細網線維増生を認めたものの、ワンギーソン染色によるポイン

トカウンティング法エリア評価では、線維性変化として肺胞道部、胸膜部ともに対照

群に比べ観察期間内で有意な差は見られなかった。 

6) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、単層カー

ボンナノチューブ SWCNT(N)による有意な病理所見は認められなかった。 

7) 尿所見では、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)注入 3 日後に、0.2mg 投与群で陰性

対照群に比べ尿中 8-OHdG レベルに有意な増加を認めた。その後、投与後 1週間以降 6

か月までは、有意な差は認められなかった。0.4mg 投与群は、全ての期間において対

照群に比べて有意な差は見られなかった。 
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表Ⅲ-2.12-5 単層カーボンナノチューブの結果のまとめ 

 SWCNT 低用量 
0.2mg 

SWCNT 高用量 
0.4mg 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

↑→ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

↑ ↑ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺伝子 ↑ ↑ 
肺の病理組織学的検索 

炎症スコア 
↑→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中 8OH-dG ↑→ → 

 

単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)による気管内注入試験の結果、好中球を中心とし

た炎症反応が認められたことから、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)は、炎症能はも

つことが示唆される。有害性評価に関しては、さらに長期の反応も重要であるので、今

後も検討を続ける。 

 

（６） 多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）の気管内注入試験 

多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）（幾何平均長さと標準偏差 3.4 (2.2)μ

m）0.2mg（低用量）または 0.6mg（高用量）を蒸留水（Triton を 0.1%含む）に懸濁して、

ラットに単回気管内注入した。本試料は多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)と同じ原料

であり、径は個数基準 50％径 48nm である。陰性対照群には蒸留水（Triton を 0.1%含む）

を注入した。注入後 3 日目、1 週間後に解剖した。検討項目は、酸化ニッケルに準じて行

われた（体重、臓器重量、肺の病理学的検索、生化学的解析、炎症・線維化遺伝子発現

の検討、他臓器の病理学的検索）。結果に関しては、比較対照物質である酸化ニッケル（参

考値）及び、陰性対照群と比較して検討した。ただし、肺湿重量、血液、BALF 肺病理所

見に関しては、解析が終了したのでその後のタイムコースに関しても報告する。 

多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）の注入試験結果 

1) ラット肺湿重量では、比較対照である酸化ニッケル注入群で、1 週間まで増加した。

一方、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）注入群では、低用量群では 3日

後、高用量群では、1 週間、3 か月に増加した。 

2) 血液中の白血球数については 3 群間で炎症反応の差異は認められなかったが、好中球

（PMN）数では、高用量群で 3日後のみ有意な上昇を認めた。 

3) BALF の総細胞数に関しては、酸化ニッケル注入群で持続的に増加したのに対して、多

層カーボンナノチューブMWCNT(N)（長繊維）の高用量群のみ3日目に有意に増加した。

好中球数に関しては、酸化ニッケルは持続的に増加し、多層カーボンナノチューブ

MWCNT(N)（長繊維）では低用量群、高用量群ともに 3 日目に増加し、1 週間から 3 か
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月までも軽度ではあるが、有意に増加した。 

4) BALF における HO-1 発現に関しては、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）

の低用量、高用量群とも 3 日目に有意な濃度上昇を認めた。比較対照の酸化ニッケル

注入群では HO-1 の発現が、3 日、1 週間後とも亢進した。肺組織における HO-1 発現

では、高用量群で 1週間後に有意な濃度上昇を認めた。 

5) 肺組織については、低用量注入群・高用量注入群ともに細気管支・肺胞上皮細胞の増

生、肺胞内の繊維貪食マクロファージの増加と炎症細胞浸潤が認められた。注入後 1

週間の高用量群では、細気管支・肺胞上皮細胞の増生がやや目立ち、肺胞壁の軽度な

線維化を伴っていた。炎症細胞の浸潤は微細であった。腫瘍発生や気腫性変化につい

ては明らかな変化は見られなかった。ポイントカウンティングによる炎症度評価では、

注入後 3 日をピークに、1 週間後で減少傾向を示したが、両群ともに対照群に比べ有

意な炎症エリアの増加を認めた。ポイントカウンティングによる線維化評価では、全

観察期間を通じて肺胞道部、胸膜部ともに陰性対照群と比べ有意差は認められなかっ

た。 

6) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、多層カー

ボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）による有意な病理所見は認められなかった。 

7) 尿所見では、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)（長繊維）注入後 1 週間まで、尿中

8-OHdG レベルに有意な変化は認められなかった。 

 

表Ⅲ-2.12-6 多層カーボンナノチューブ長繊維の結果のまとめ 

 MWCNT 長繊維 
低用量 0.2mg 

MWCNT 長繊維 
高用量 0.6mg 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

↑→ ↑ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

↑ ↑ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺伝子 ↑ ↑ 
肺の病理組織学的検索 

炎症スコア 
↑ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中 8OH-dG → → 

 

以上より本気管内注入試験では、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N) （長繊維）にて

急性炎症が認められた。有害性評価に関しては、さらに慢性期の炎症、線維化の評価も

重要であるので、今後も検討を続ける。また、繊維の長さに関して、多層カーボンナノ

チューブ MWCNT(N)の 1 週間までのデータと比較検討では、SWCNT の長さに差による反応

の著明な差異は認められないと思われる。 
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２．１２．３．３ 吸入暴露試験 

（１） 基礎的検討 

１）吸入暴露条件  

広島大学と連携をとり、加圧式噴霧法を用いて吸入暴露装置内での酸化ニッケル粒子

サイズや濃度の安定化を検討した。酸化ニッケルの幾何平均径は、57.5 nm で個数濃度が

6.6× 105/cc で 6 時間にわたり安定して発生させることができた。吸入暴露した酸化ニ

ッケル粒子を毎日フィルタ捕集してその日平均質量濃度を示した結果を示した。 

２）尿中がん化関連酸化ストレスマーカーの測定  

尿中 8 ヒドロキシデオキシグアノシンの測定法について、気管内注入試験で用いたカ

ラムスィッチング法の分析条件の最適化を行うとともに、ECD 検出器を Coulochem III に

更新することにより、尿中 8-ヒドロキシデオキシグアノシンをより精度良く測定するこ

とが可能となった。 

３）酸化ニッケル肺内沈着量測定  

まず、肺内 NiO 粒子の定量方法確認のため回収実験を行った。試料は、NiO 原粉を用い

た。添加量は、NiO 吸入暴露実験及び 0.1 mg,0.2 mg 気管内注入実験をカバーする 0, 1, 

2, 5, 10, 25, 50, 100, 200 μg とした。試料は、コントロール臓器 1ｇに対して、NiO

粒子が上記量となるように、酸分解用テフロンフラスコ各 3 本（計 27 本）に加えた。3.3.5

に記述した定量方法により NiO の定量を行い、回収率を算出した。その結果、1, 2, 5, 10, 

25, 50, 100, 200 μg 添加した際の平均回収率は、それぞれ、79.5、87.9、92.0、94.6、

97.7、94.3、95.3、95.7％であり、良好な回収率が得られた。 

各解剖時期におけるラット左肺の乾燥重量測定の後、上記定量方法により、NiO 量の定

量を行った。 

 

（２）フラーレン及び比較対照としての酸化ニッケル吸入暴露試験結果 

1) ラットの体重変化（体重の成長曲線）は、フラーレン吸入群及び比較対照物質の酸化

ニッケル吸入群と非暴露群の 3 群間で差異は認められなかった。 

2) ラット肺湿重量及び乾燥重量では、フラーレン吸入群の肺湿重量は、ほとんど非暴露

群と差異は認められなかったのに対し、比較対照群である酸化ニッケル吸入群では 3

日後、1 か月後に有意に増加した。しかし、3 か月後においては 3 群で差異は認めら

れなかった。 

3) 肝臓、腎臓、脾臓、精巣、脳における湿重量に関して、3 群間で一貫した有意な差異

は認められなかった。 

4) 血液では、3 群間で炎症反応の差異は認められなかった。 

5) BALF において、フラーレン吸入群では、非暴露群とほとんど差異を認めなかったが、

比較対照の酸化ニッケル吸入群では総細胞数（3 か月まで）や好中球（1 か月まで）

などの炎症細胞が増加した。また、アルカリフォスファターゼの上昇も、フラーレン

吸入群で認められなかった。 

6) 肺組織における HO-1 遺伝子発現に関しては、フラーレン吸入群においては亢進を認

めなかったが、比較対照の酸化ニッケル吸入群では 3日から 3 か月まで持続的な亢進

が認められた。BALF における HO-1 遺伝子発現に関しては、フラーレン吸入群におい
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ては、ほとんど非暴露群と差異が認められなかったが、比較対照の酸化ニッケル吸入

群では 3日目、1 か月後に有意な亢進が認められた。また、好中球遊走因子である CINC

遺伝子発現に関しては、蛋白濃度やmRNAレベルで、CINC1-3の一過性の上昇を認めた。 

7) 肺の病理組織学的検索においては、マクロファージ出現（色素様成分の沈着を伴う）

がフラーレン吸入群では微細程度に、酸化ニッケル吸入群で軽度に観察され、それぞ

れ間質（気管支、血管周辺）における炎症細胞の微細ないし軽度な出現を伴った。ポ

イントカウンティング法による炎症エリアの評価では、フラーレン吸入群では、非暴

露群と比較して 3 日後に一過性の増加を認めた。一方、酸化ニッケル吸入群では、1

か月で有意な炎症エリア拡大を認めたが、軽微であり、3 か月では非暴露群と比べ有

意な差異は認められなかった。線維化に関しては、いずれの群においても線維増生を

示す明らかな所見は認められず、ポイントカウンティング法による肺胞道部と胸膜部

の評価では、3 群間で差異は認められなかった。 

8) 比較対照の酸化ニッケル吸入群における肺内沈着量測定から推算される生物学的半

減期は 1.2 月であった。また、沈着率については、7.3％と算出された。その結果、

酸化ニッケルの肺内沈着量は、3 日、1 か月、3 か月後では、それぞれ、17±2.2μg、

12.2±1.3μg、3.6±1.0μg であり、定量結果から算出した生物学的半減期は、37 日

（1.2 か月）であった。 

9) 肺以外の大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索において、

フラーレン吸入及び酸化ニッケル吸入による病理所見は認められなかった。 

10） 尿中の 8-OHdG に関しては、観察期間において 3 群間で生成の差異は認められなか

った。 

 

表Ⅲ-2.12-7 フラーレン、酸化ニッケルの結果のまとめ 

 フラーレン 酸化ニッケル 
生化学的解析 

肺の臓器重量 
→ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

→ ↑ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺
伝子 

→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
炎症スコア 

↑→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中
8OH-dG 

→ → 

 

以上より本試験において、フラーレンの吸入暴露による肺の著明な炎症は、認められ

なかった。 
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（３） 多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)の吸入暴露試験 

平成 20 年 9 月に、暴露濃度及び暴露粒径分布をほぼ一定に保って 1 か月間（1 日 6 時

間、週 5 日間、4 週間）の吸入暴露を実施した。なお、暴露チャンバー内における多層カ

ーボンナノチューブ MWCNT(N)の重量濃度は 0.37 ± 0.18 mg/m3であった。SEM 写真から

測定された粒子の幾何平均径は 63nm（幾何標準偏差 1.5）、幾何平均長さは 1.1μm（幾

何標準偏差 2.7）であった。陰性対照群として、非暴露群、分散剤であるトリトン暴露

群の 2 群を用意し、非暴露群については、同一のチャンバー内に清浄空気のみを暴露、

トリトン暴露群は、トリトンの粒子重量濃度 0.08 ±0.01 mg/m3で暴露を行った。 

暴露終了後の解剖については、3 日目、1 か月、3 か月と計画通り終了した。これらの

検討項目は、気管内注入試験に準じて行われた。結果に関しては、多層カーボンナノチ

ューブ MWCNT(N)吸入群を比較対照物質である酸化ニッケル吸入群（参考値）及び非暴露

群、トリトン群と比較して検討した。 

多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)の吸入暴露試験結果 

1) ラット肺湿重量では、比較対照群である酸化ニッケル吸入群では非暴露群に比較して

3 日後、1 か月後に有意に増加したのに対して、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)

暴露群では 3 日目後増加し、トリトン群は、非暴露群と差異を認めなかった。 

2) 肝臓、腎臓、脾臓、精巣、脳における湿重量では、肝臓において 1 か月後のみ、トリ

トン群、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)群で非暴露群と比較して有意差な低下を

認めた。他の臓器において 3 群間で差異は認められなかった。 

3) 血液では、4 群間で炎症反応の差異は認められなかった。 

4) BALF において、比較対照の酸化ニッケル吸入群では総細胞数や好中球数が 3 日、1 か

月と増加したが、多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)暴露群、トリトン群は非暴露群

と差異を認めなかった。また、アルカリフォスファターゼの上昇は、カーボンナノチ

ューブ暴露群で認められなかった。 

5) 肺組織及び BALF における HO-1 遺伝子発現に関しては、カーボンナノチューブ暴露群

では、3 日目に有意に増加したが、比較対照の酸化ニッケル濃度より低かった。非暴

露群やトリトン群と発現の差異を認めなかった。また、好中球遊走因子である CINC

遺伝子発現に関しては、蛋白濃度やmRNAレベルで、CINC1-3の一過性の上昇を認めた。 

6) 肺組織については、細気管支・肺胞上皮細胞の増生、肺胞腔内の炎症細胞出現が所々

に見られたが、注入試験と比べその程度はごく軽度であり、ポイントカウンティング

による炎症度評価では、暴露群では多少の炎症度増加傾向は見られたものの、微細な

変化であり、吸入暴露後 3 か月の時点で非暴露群と比べ有意差は見られなかった。気

腫性の変化や granuloma は見られなかった。暴露群で、3 か月後の 1 例に細気管支上

皮化生が認められたが、12 か月後（4匹すべて）には認められなかった。線維性変化

のポイントカウントの結果では、肺胞道部、胸膜部ともに非暴露群に比べ有意差を認

めなかった。  

7) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索では、多層カーボン

ナノチューブ MWCNT(N)吸入による全身性変化及び有意な病理所見は、認められなかっ

た。 

8) 尿所見では、3 か月後においてトリトン群が非暴露群より尿中 8-OHdG レベルの有意な
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生成を認めたが、カーボンナノチューブ暴露群では変化を認められなかった。 

 

表Ⅲ-2.12-8 多層カーボンナノチューブの結果のまとめ 

 MWCNT 
酸化ニッケル 
（参考値） 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

↑→ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

→ ↑ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺
伝子 

↑→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
炎症スコア 

→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし 
細気管支上皮化生

（1 例） 
なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中
8OH-dG 

→ → 

 

以上より、本吸入暴露条件おける多層カーボンナノチューブ MWCNT(N)は、一過性に軽

度な生体反応を引き起こしたことが認められた。 

なお、肺の病理所見にて、暴露終了後 3 か月時点の 1 例に細気管支上皮化生

（metaplasia）と思われる像が認められ、このことに関して病理所見委員会を開催し、

病理ピアレビューセンターの高橋道人氏、組織科学研究所の榎本眞氏にご意見を伺った。

同じ部位に MWCNT の沈着が認められなかったこと、吸入暴露よりも高用量の暴露条件で

ある気管内投注入試験ではいずれの観察時点においても同様の所見が認められなかった

ことから、これは MWCNT の暴露による影響ではなく、自然発生による病変であると判断

した。 

 

（４） 単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)の吸入暴露試験 

平成 21 年 9 月に、暴露濃度及び暴露粒径分布をほぼ一定に保って 1 か月間（1 日 6 時

間、週 5 日間、4 週間）の吸入暴露を実施した。低濃度群と高濃度群について、各々暴露

させた単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)粒子を毎日フィルタで捕集し、分散剤である

Tween を含まない単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)の量を、炭素モニターを用いて計

測した。単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)の暴露チャンバー内における粒子重量濃度

（カーボンナノチューブ正味）は、低濃度群で 0.03 ± 0.003 mg/m3、高濃度群で 0.13 ± 

0.03 mg/m3であった。また個数濃度は、低濃度群で 5.0 ± 0.7 ×104 particles/cm3で、

高濃度群で 6.6 ± 2.1 ×104 particles/cm3 であった。単層カーボンナノチューブ

SWCNT(A)の幾何平均長径 0.7μm（幾何標準偏差 1.7）幾何平均短径 0.2μm（幾何標準

偏差 1.7）であった。陰性対照群として、分散剤である Tween 暴露群を用意し、Tween の
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重量濃度 0.38 ± 0.06 mg/m3、また個数濃度  5.6 ± 0.8 ×104 particles/cm3 で暴露

を行った。 

暴露終了後、3 日、1 か月、3 か月後に解剖し、各群 10 匹ずつとした。検討項目して、

気管内注入試験と同様に、体重、臓器重量、肺の病理学的検索、生化学的解析、炎症・

線維化遺伝子発現の検討、他臓器の病理学的検索を行った。結果に関しては、比較対照

物質である酸化ニッケル吸入群（参考値）及び Tween 群と比較して検討した。 

単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)の吸入暴露試験の結果 

1) ラット肺湿重量では、比較対照群である酸化ニッケル吸入群では 3 日後、1 か月後に

有意に増加したのに対して、低濃度、高濃度単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)暴露

群ともに、Tween 暴露群と比較して差異を認めなかった。 

2) 肝臓、腎臓、脾臓、精巣、脳における湿重量では、3 日後に低濃度暴露群の肝臓が有

意に減少した他は、低濃度、高濃度単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)暴露群ともに、

Tween 暴露群と比較して一貫した差異を認めなかった。 

3) 血液では、4 群間で一貫した炎症反応の差異は認められなかった。 

4) BALF において、比較対照の酸化ニッケル吸入群では総細胞数は、3 日から 3か月まで

持続的に増加したのに対し、低濃度群、高濃度群ともに有意な増加は認めなかった。

好中球数（PMN）は酸化ニッケル吸入群で 3 日、1 か月で増加したが、単層カーボンナ

ノチューブ SWCNT(A)暴露群は、Tween 暴露群と差異を認めなかった。 

5) 肺組織における HO-1 遺伝子発現に関しては、Tween 暴露群、低濃度、高濃度の単層カ

ーボンナノチューブ SWCNT(A)暴露群の 3群間で差異が認められなかった。 BALF にお

いても、Tween 暴露群と比較して単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)暴露群が有意な

増加は認められなかった。また、好中球遊走因子に関しては、肺組織における CINC1-3

濃度の増加は認められなかった。また、アルカリフォスファターゼの上昇も、単層カ

ーボンナノチューブ SWCNT(A)暴露群で認められなかった。 

6) 肺組織については、吸入後 3 日の肺組織では、暴露群においてマクロファージの浸潤

とその周囲を中心としたごく軽微な線維増生と上皮増生等が主な所見であった。吸入

後 1 か月から 3 か月では、一部の例で微細な炎症細胞の出現を認めるのみであり、細

気管支・肺胞上皮の増生、線維化、細網線維の増生などはいずれの群においても認め

られなかった。ポイントカウンティング法による炎症エリアの評価及び線維化度の評

価では、単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)暴露群と Tween 暴露群とを比較して炎症

と線維化を含め有意な差異は認められなかった。 

7) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索では、吸入暴露後 3

か月では特に異常な所見は認められなかった。 

8) 尿所見では、暴露後 3 か月まで尿中 8-OHdG レベルの有意な変化を認めなかった。 
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表Ⅲ-2.12-9 単層カーボンナノチューブの結果のまとめ 

 
SWCNT 

酸化ニッケル 
（参考値） 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

→ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

→ ↑ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺
伝子 

→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
炎症スコア 

→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中
8OH-dG 

→ → 

 

以上より、単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)の吸入暴露試験では、著明な炎症反応

は認められなかった。本条件下において単層カーボンナノチューブ SWCNT(A)は炎症能が

低いことが示唆された。 

 

（５）単層カーボンナノチューブ（長繊維）（SWCNT(N)（長繊維)）の吸入暴露試験 

平成 22 年 9 月に、暴露濃度及び暴露粒径分布をほぼ一定に保って 1 か月間（1 日 6 時

間、週 5 日間、4 週間）の吸入暴露を実施した。低濃度群と高濃度群について、各々暴露

させた単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）粒子を毎日フィルタで捕集し、分

散剤であるトリトンを含まない単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）の量を、

炭素モニターを用いて計測した。なお、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）

の暴露チャンバー内における粒子重量濃度（カーボンナノチューブ正味）は、低濃度群

で 0.08 ± 0.014 mg/m3、高濃度群で 0.40 ± 0.11 mg/m3であった。また個数濃度は、低

濃度群で(7.2±1.0) ×104 particles/cm3で、高濃度群で(6.3±1.4)×104 particles/cm3

であった。発生した単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）を SEM で観察すると

リング型、8 の字型や凝集体が含まれ、繊維状に見える単粒子が数％、リング型及び 8の

字型が 70～80％、凝集体が 20％程度であった。繊維の太さは 40～80nm であった。陰性

対照群として、分散剤であるトリトン暴露群を用意し、トリトンの重量濃度 1.0 ± 0.4 

mg/m3、また個数濃度(1.6±0.3)×105 particles/cm3で暴露を行った。 

暴露終了後 3 日目目に解剖を行った。これらの検討項目は、気管内注入試験に準じて

行われた。結果に関しては、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）吸入群を比

較対照物質である酸化ニッケル吸入群（4.2.2 の結果：参考値）及びトリトン群と比較し

て検討した。ただし、臓器重量、血液、BALF 所見に関しては、その後のタイムコースま

で報告する。 

単層カーボンナノチューブ（長繊維）（SWCNT(N)（長繊維））の吸入暴露試験の結果 
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1) ラット肺湿重量では、比較対照群である酸化ニッケル吸入群では 3 日後に有意に増加

したのに対して、低濃度、高濃度単層カーボンナノチューブ SWCNT (N)（長繊維）暴

露群ともに、トリトン暴露群と比較して差異を認めなかった。 

2) 肝臓、腎臓、脾臓、精巣、脳における湿重量では、低濃度、高濃度単層カーボンナノ

チューブ SWCNT(N)（長繊維）暴露群ともに、トリトン暴露群と比較して差異を認めな

かった。 

3) 血液では、4 群間で炎症反応の差異は認められなかった。 

4) BALF において、比較対照の酸化ニッケル吸入群では総細胞数は、有意に増加したのに

対し、低濃度、高濃度単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）暴露群ともに有

意な増加は認めなかった。好中球数（PMN）は酸化ニッケル吸入群で 3 日、1 か月後と

有意に増加したが、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）暴露群は、トリト

ン暴露群と差異を認めなかった。 

5) BALF における HO-1 遺伝子発現に関しては、トリトン暴露群、低濃度、高濃度単層カ

ーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）暴露群の 3 群間で差異が認められなかった。 

6) 吸入後 3 日の肺組織では、暴露群において吸入繊維を貪食したマクロファージを肺胞

腔内に散見される所見を認めるのみで、炎症細胞浸潤や線維増生はトリトン暴露群と

同様にほとんど認められなかった。ポイントカウンティング法による炎症エリアの評

価及び線維化度の評価では、単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）暴露群と

トリトン暴露群とを比較して炎症と線維化を含め有意な差異は認められなかった。 

7) 大脳、小脳、鼻腔、精巣、肝臓、腎臓、脾臓の病理組織学的検索では、吸入暴露後 3

日では特に異常な所見は認められなかった。 

8) 尿所見では、 8-OHdG レベルの有意な変化は認められなかった。 

 

表Ⅲ-2.12-10 単層カーボンナノチューブ長繊維の結果のまとめ 

 
SWCNT 長繊維 

酸化ニッケル 
（参考値） 

生化学的解析 
肺の臓器重量 

→ ↑→ 

生化学的解析 
血液学的検査 

→ → 

生化学的解析 
BALF の所見 

→ ↑ 

炎症・線維化関連遺伝子発現状況：HO-1 遺
伝子 

→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
炎症スコア 

→ ↑ 

肺の病理組織学的検索 
線維化スコア 

→ → 

肺の病理組織学的検索 
腫瘍 

なし なし 

他臓器の病理組織学的解析 
肝、腎、脾、精巣、脳 

著変なし 著変なし 

尿中がん化関連酸化的ストレス：尿中
8OH-dG 

→ → 

 

以上より、本吸入暴露条件おける単層カーボンナノチューブ SWCNT(N)（長繊維）は、
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一過性に軽度な生体反応を引き起こしたことが認められた。有害性評価に関しては、さ

らに慢性期の炎症、線維化の評価も重要であるので、今後も検討を続ける。 

 

２．１２．４ 目標の達成度 

気管内注入試験に関して、ナノ材料のキャラクタリゼーションが順調であり、初年度

の酸化ニッケルナノ粒子、酸化ニッケルナノ粒子凝集体、次年度のフラーレン、3 年次の

多層カーボンナノチューブ、4 年次の単層カーボンナノチューブの注入と順調に終了した。

5 年次は、当初の予定にはなかったが、長い繊維の影響が問題視されているので、多層カ

ーボンナノチューブ長繊維を追加して注入を行った。いずれの工業用ナノ材料において

も目標となる評価を終了しており、達成状況も良好であると思われる。 

吸入暴露試験に関しても、ナノ材料のキャラクタリゼーションが順調であり、初年度

は暴露条件の設定、次年度のフラーレンと酸化ニッケル、3 年次の多層カーボンナノチュ

ーブ、4 年次の単層カーボンナノチューブの吸入暴露と順調に終了した。5 年次は、当初

の予定にはなかったが、長い繊維の単層カーボンナノチューブを追加して吸入暴露試験

を行った。いずれの工業用ナノ材料においても目標となる評価を終了しており、達成状

況も良好であると思われる。 

 

研究開発課題 目標 研究開発成果 達成度 

気管内注入試験法の開発 

酸化ニッケルの有害性

評価 
注入 2 年後までの評価 注入 2 年後までの評価終了 達成 

酸化ニッケル凝集体の

有害性評価 
注入 2 年後までの評価 注入 2 年後までの評価終了 達成 

フラーレンの有害性評

価 
注入 2 年後までの評価 注入 2 年後までの評価終了 達成 

多層カーボンナノチュ

ーブの有害性評価 
注入 1 年後までの評価 注入 1 年後までの評価終了 達成 

単層カーボンナノチュ

ーブの有害性評価 
注入 6 か月後までの評価 注入 6 か月後までの評価終了 達成 

吸入暴露試験法の開発 

酸化ニッケルの有害性

評価 

吸入暴露終了後 3 か月後ま

での評価 

吸入暴露終了後3か月後までの

評価終了 
達成 

フラーレンの有害性評

価 

吸入暴露終了後 3 か月後ま

での評価 

吸入暴露終了後3か月後までの

評価終了 
達成 

多層カーボンナノチュ

ーブの有害性評価 

吸入暴露終了後 3 か月後ま

での評価 

吸入暴露終了後3か月後までの

評価終了 
達成 

単層カーボンナノチュ

ーブの有害性評価 

吸入暴露終了後 3 か月後ま

での評価 

吸入暴露終了後3か月後までの

評価終了 
達成 
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２．１２．５ 成果の意義、標準化、普及 

工業用ナノ材料の有害性評価において、1）十分な分散レベルを確保すること、2）

できるたけ多くのキャラクタリゼーションを行うことが重要であり、本プロジェクト

では、これらの物理化学的特性を十分に評価した工業用ナノ材料を用いて気管内注入

試験、吸入暴露試験を行った。分散性に関しては、生体反応に影響を及ぼすことから

工業用ナノ材料の有害性評価を行うにあたり、解決しなければならない問題である。

よって、分散性を確保した工業用ナノ材料を用いて試験を実施できたことは、工業用

ナノ材料そのものがもつ固有の有害性評価につながったと思われる。また、キャラク

タリゼーションに関しても、幾何形状、比表面積、構造の解析等など多くの特性を解

析できたことは、本試験の対象となっていない既存のナノ材料や今後新規に開発され

る工業用ナノ材料の有害性評価に一助になると考える。以上のことから成果の意義と

しては、工業用ナノ材料の有害性評価試験の礎になり、有害性試験の標準化、普及に

向けての基礎研究になると考える。
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２．１３ ③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

イ）経皮暴露による皮膚形態学的影響の評価 

 

２．１３．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 

－再委託先：国立大学法人 鳥取大学医学部（平成 18〜22 年度） 

 

２．１３．２ 計画 

２．１３．２．１ 単回暴露試験（平成 18〜20 年度事業） 

工業用ナノ粒子の経皮暴露試験法の開発をめざすため、二酸化チタンナノ粒子の単回

経皮暴露による皮膚の形態学的変化の検討を行う。なお、使用する二酸化チタンナノ粒

子は、石原産業製 ST-01 アナターゼ型二酸化チタンナノ粒子（非被覆）である。 

 まず暴露の条件設定や検体の採取方法について検討するため予備試験を行う。続いて、

外部委託により作製した二酸化チタン含有エマルジョンを用い、暴露条件を最終的に決

定した後、ヘアレスラット（オス 8 週齢）に対し単回暴露を行う。採取された暴露皮膚

を、病理組織学的、免疫組織化学的、共焦点レーザー顕微鏡的、あるいは電子顕微鏡的

手技を駆使して形態学的変化やナノ粒子の皮膚への浸透性について検討する。結果の評

価を行い、経皮暴露試験に関する今後の課題を明らかにする。 

 なお、エマルジョンの仕様は表Ⅲ-2.13-1 の通りである。また、使用された二酸化チ

タン含有エマルジョンについては透過型電子顕微鏡上でキャラクタリゼーションを行う。 

 単回暴露試験についての手順書を作製する。 

 成果について論文発表する。 

 

表Ⅲ-2.13-1 TiO2含有 W/O エマルジョンの組成 

処方 原料 配合割合〔wt%〕

油層 

NILLOL ニコムルス WO(W/O 乳化剤) 

〔配合成分〕（配合割合は不明） 

シクロペンタシロキサン、PEG-10、ジメチコン、ジステアルジモ

ニウムヘクトライト 

4.0 

デカメチルシクロペンタシロキサン KF-995 50.0 

水層 

酸化チタン（ビーズミル解砕品） 10.0 

酢酸 0.55 

精製水 to 100 

＊ 共焦点レーザー顕微鏡観察には蛍光色素 FITC 修飾 TiO2含有エマルジョンを使用した。 

＊ コントロールエマルジョンは TiO2ナノ粒子含まないが、その他の組成は同じである。 

  

２．１３．２．２ 長期暴露試験（平成 21〜22 年度事業） 

工業用ナノ粒子の経皮暴露試験法の開発をめざすため、二酸化チタンナノ粒子の長期経
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皮暴露による皮膚の形態学的変化の検討ならびに各種臓器中のチタン濃度の測定を行う。

なお、使用する二酸化チタンナノ粒子は単回暴露試験と同様、石原産業製 ST-01 アナタ

ーゼ型二酸化チタンナノ粒子（非被覆）である。 

 暴露条件等は単回暴露試験のそれに準拠し、ヘアレスラット（オス 6 週齢）に対し連

続 8 週間まで、外部委託により作製した単回暴露試験で使用したものと同じ条件の二酸

化チタン含有エマルジョンを暴露する。2 週間後、4 週間後、8 週間後に採取された暴露

皮膚を、病理組織学的、免疫組織化学的、共焦点レーザー顕微鏡的、あるいは電子顕微

鏡的手技を駆使して形態学的変化やナノ粒子の皮膚への浸透性について検討する。また、

肺、肝臓、脾臓、腎臓、脳を摘出し、外部委託により臓器中のチタン濃度の測定を行う。

可能なら、皮膚の RNA を抽出しマイクロアレイ法（分析は産総研に依頼）にて皮膚の炎

症性マーカーについて変化を検出する。結果の評価を行い、経皮暴露試験に関する今後

の課題を明らかにする。 

 なお、使用された二酸化チタン含有エマルジョンについては透過型電子顕微鏡上でキ

ャラクタリゼーションを行う。 

 長期暴露試験についての手順書を作製する。 

 成果について論文発表する 

 

２．１３．３ 成果 

２．１３．３．１ 単回暴露試験 

（１）エマルジョンのキャラクタリゼーション 

 エマルジョン中の粒子径分布は二山をなし、小さい方は個数カウント 1640 個で平均粒

径が 26.4±9.5（3～54nm）、大きい方の個数カウントは 1578 個で平均粒径は 391.6±222

（54 nm～1.9 μm）であった。 

 

（２）単回暴露 4 時間後の形態学的観察 

 １）光顕像（HE 染色）による TiO2ナノ粒子の局在及び病理組織学的変化の観察 

 TiO2ナノ粒子暴露群すべてにおいて黄褐色の粒状物質が観察され、これらは角層上層

に局在していた。角質層下部には光顕的には粒状物質はみられなかった。毛包漏斗部の

粒状物質の局在は 30 匹中 25 匹、1094 毛包のうち 162 毛包（14.6％）にみられた。表皮

や毛包の生細胞領域への侵入はみられなかった。 

 表皮の顆粒層～基底層の厚さを接眼ミクロメーターで測定した。TiO2 暴露群 30 匹の

平均値は 34.9μm±3.87S.D.で、コントロール群 15 匹の平均値は 35.3μm±4.55S.D.で

あった。両者の平均値間には t検定で有意な差はみられず、表皮の顆粒層～基底層の厚

さに変化はなかった。 

 また、表皮、毛包、真皮に著明な病理学組織学的変化はみられなかった。 

（注：なお、ここではバスケットの網目状の形態を示す角質層の上の部分を角質層上層、

コンパクトな角質細胞の推積を示し最下部が顆粒層と接する下方部分を角質層下

層と定義する。） 

 ２） 免疫組織化学的変化の検討 

 6 種のサイトケラチン、メタロチオネイン、ラット Ki-67、HSP27、HSP47、p63 の発現
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性、ならびに TUNEL 法によるアポトーシスの有無について検討したが、いずれも免疫組

織化学的に暴露群とコントロール群の間の発現性に明らかな相違はなく、アポトーシス

細胞も検出されなかった。 

 ３） 共焦点レーザー顕微鏡観察 

 FITC標識したTiO2ナノ粒子含有エマルジョンを暴露された皮膚の共焦点レーザー顕微

鏡観察では、毛包間表皮角質層上層と毛包漏斗部角層に蛍光信号がみられたが、表皮、

毛包の生細胞領域や真皮には蛍光信号はみられなかった。 

 ４）透過型電顕による TiO2ナノ粒子の局在性及び表皮細胞の細胞学的変化の観察 

 TiO2 暴露群すべての毛包間表皮角質層上層と一部の毛包漏斗部角質層に電子密な微細

顆粒状物質あるいはその凝集体が観察された。これらの微顆粒状物質はエネルギー分散

型 X 線（EDX）分析によりチタンが検出された。 

 角質細胞間に角質層上層では 1～5μm の凝集体が多くみられ、角質層上層中部、毛包

漏斗部角質層では 10～20nm の凝集していない微細顆粒状物質が散見された。これらの微

顆粒状物質は EDX 分析によりチタンが検出された。 

 毛包間表皮の生細胞領域への侵入はみられなかった。 

 毛包上皮角質層では微細顆粒状物質は毛包漏斗部顆粒層にかなり接近して見られたが、

生細胞領域には認められなかった。これらの微顆粒状物質から EDX 分析によりチタンで

あることが確認された。 

 なお、表皮、毛包構成細胞に細胞形態学的変化はみられなかった。 

 ５）角質層剥離法を駆使した走査型電顕（SEM）観察・分析 

 表面処理を施していない暴露皮膚の角層最外表面を低真空 SEM で観察すると、粒状、

球状物質が全体に均一にみられ、EDX 分析にてチタンと確認された。 

 角層をテープではがしていく手技であるテープストリッピングにより40回角層を剥離し

た後では、毛包開口部及びその周囲にのみ粒状物質は分布しており、EDXにてチタンを確認

した。毛包間表皮の角層には検出されなかった。 

 80回剥離後では、40回剥離でみられていた毛包周囲の粒状物質もみられなくなり、毛包

間表皮にもチタンを検出できなかったが、毛包開口部を詳細に観察すると一部でわずかに

粒状物質がみられ、チタンを検出した。 

 

（３）単回暴露後の経時的形態変化の観察 

 １）光顕像（HE 染色）による TiO2ナノ粒子の局在性及び病理組織学的変化の観察 

 暴露 1日後、3日後、7 日後の皮膚を採取し、TiO2曝露群 10 匹、コントロール群 10 匹

で HE 染色による光顕像の観察を行った。 

 暴露 4 時間後にしばしばみられた毛包漏斗部の TiO2と思われる褐色粒状物質は 1 日後

にはみられなくなった。 

 角層上層の粒状物質は 1 日後では減少しているが、角層上部に散見された。3日後では

ごく一部の角層上部にみられていた。7日後ではごくわずかに角層上部に観察されたもの

があったが、ほとんどは粒状物質が確認できなかった。 

 なお、表皮、毛包の生細胞領域への褐色粒子の侵入は光顕上確認されなかった。 

 ２） 免疫組織化学的変化の検討 
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 1，3，7 日後のいずれも暴露群とコントロール群の間に、検索対象になった蛋白の発現

性に明らかな差はなく、アポトーシス細胞も検出しなかった。 

 ３） 透過型電顕による TiO2ナノ粒子の局在性及び表皮細胞の細胞学的変化の観察 

 TiO2暴露群 24時間後の毛包間表皮の角質層上層上部に電子密な微細顆粒状物質が観察

されたが、72, 168 時間後の毛包間表皮の角質層には微細顆粒状物質はみられなかった。  

 24, 72, 168 時間後の毛包については、いずれも毛包内及び生細胞領域に微細顆粒状物

質はみられなかった。 

 

（４）単回暴露後の皮膚の形態学的観察のまとめ 

(1) 暴露 4 時間後では、TiO2 ナノ粒子は深くても毛包間表皮の角質層上層中部付近まで

しか存在せず角質層下層レベルには到達していなかった。 

(2) TiO2 ナノ粒子は毛包漏斗部に親和性が強い。そして、毛包漏斗部角質層下層の生細

胞付近まで到達しうる。 

(3) 経時的に TiO2ナノ粒子は減少し、168 時間後にはほとんど認められなくなった。 

(4) いずれの時点においても TiO2ナノ粒子は皮膚の生細胞領域には到達しない。 

(5) いかなる細胞形態学的変化も生じせしめない。 

 

２．１３．３．２ 長期曝露試験 

（１）エマルジョンのキャラクタリゼーション 

 エマルジョン中の粒子径分布は二山をなし、小さい方は個数カウント 1072 個で平均粒

径が 28.3 ± 13.7 nm（8.5nm～81nm）26.4±9.5（3～54nm）、大きい方の個数カウントは

1016 個で平均粒径は 261.4 ± 218.0 nm（35nm～1.6 μm）であった。 

 

（２）長期暴露後の形態学的観察 

１） 光顕像（HE 染色）による TiO2ナノ粒子の局在性及び病理組織学的変化の観察 

 TiO2 暴露群すべての毛包間表皮の角質層上層に褐色粒状物質がみられた。2 週間、4

週間暴露では上層下部にまで達していた。 しかしながら、角質層下層には光顕的には粒

状物質はみられなかった。  

 TiO2 暴露群 2, 4, 8 週間暴露のいずれも表皮の一部に錯角化がみられた。 また、いず

れの TiO2 暴露群においてもごく一部に表皮の海綿状態がみられた。これらの病理組織学

的変化は、暴露期間が長くなればなるほど目立つ傾向にあった。また、これらの変化は

コントロールエマルジョン（TiO2ナノ粒子非含有）暴露群では全く認められなかった。  

TiO2 暴露群 2, 4, 8 週間暴露のいずれも一部の毛包漏斗部に粒状物質の局在がみられ

たが、2 から 4 週間暴露で粒状物質を含んだ毛包の数はピークに達し、8 週間では減少傾

向にあった（2 週間暴露 31.5％、4 週間暴露 30.8％、8 週間暴露 24.3％）。（参考：単回

4時間暴露で 14.6％） 

 表皮や毛包の生細胞領域への褐色粒子の侵入は確認されなかった。  

 TiO2 暴露群 8 週間暴露において毛包間表皮の顆粒層～基底層の肥厚がみられた。 

 ２） 免疫組織化学的変化の検討 

 6 種のサイトケラチン、メタロチオネイン、ラット Ki-67、HSP27、HSP47、p63、線維
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芽細胞蛋白、第 13 因子の発現性、ならびに TUNEL 法によるアポトーシスの有無について

検討したが、いずれも免疫組織化学的に曝露群とコントロール群の間の発現性に明らか

な相違はなく、アポトーシス細胞も検出されなかった。 

 ３） 共焦点レーザー顕微鏡観察 

 FITC標識したTiO2ナノ粒子含有エマルジョンを暴露された皮膚の共焦点レーザー顕微

鏡観察では、毛包間表皮角質層上層と毛包漏斗部角層に蛍光信号がみられたが、表皮、

毛包の生細胞領域や真皮には蛍光信号はみられなかった。 

４） 透過型電顕による TiO2ナノ粒子の局在性及び表皮細胞の細胞学的変化の観察 

 TiO2 暴露群すべての毛包間表皮角質層上層と一部の毛包漏斗部角質層に電子密な微細

顆粒状物質あるいはその凝集体が観察された。これらの微顆粒状物質はエネルギー分散

型 X 線（EDX）分析によりチタンが検出された。 

 角質細胞間に角質層上層では 1～5μm の凝集体が多くみられ、角質層上層中部、毛包

漏斗部角質層では 10～20nm の凝集していない微細顆粒状物質も見られた。これらの微顆

粒状物質は EDX 分析によりチタンが検出された。 

 毛包間表皮の生細胞領域への侵入はみられなかった。 

 毛包上皮角質層では、単回暴露試験と同様微細顆粒状物質は毛包漏斗部顆粒層にかな

り接近して見られたが、生細胞領域には認められなかった。これらの微顆粒状物質から

EDX 分析によりチタンであることが確認された。 

 なお、透過型電顕的にも、表皮角層に錯角化、表皮に海綿状態を一部で認めたが、そ

れ以外に毛包や表皮の構成細胞に細胞形態学的変化はみられなかった。 

 ５） 角質層剥離法を駆使した走査型電顕（SEM）観察・分析 

 表面処理を施していない暴露皮膚の角層最外表面を低真空 SEM で観察すると、いずれ

の暴露群でも粒状、球状物質が全体に均一にみられ、EDX 分析にてチタンと確認された。 

 2週間、4週間暴露群の、テープストリッピングによる40回角層剥離後では、粒状物質は

毛包開口部にのみ分布しチタンを検出した。毛包間表皮の角層には検出されなかった。 

 2週間、4週間暴露群の、テープストリッピングによる80回角層剥離後では、毛包開口部

深部もしくは漏斗部上部にわずかに粒状物質を認めチタンを検出した。毛包間表皮にはチ

タンを検出できなかった。 

 8週間暴露群では角質の中等度・高度剥離後の毛包開口部、漏斗部においてチタンは検出

されなかった。 

 

（３） 長期暴露後の各種臓器中のチタン濃度測定 

 脳、肝臓、脾臓、腎臓中のチタン濃度は 2, 4, 8 週間曝露のいずれもコントロール暴

露群と TiO2暴露群の平均に有意差はなかった。 

 肺中のチタン濃度は 2, 4 週間曝露では有意差はなかったが、8 週間曝露では有意差が

あった。 

 

（４） 長期暴露試験結果のまとめ 

(1) いずれの群においても、毛包間表皮では TiO2 ナノ粒子は深くても角質層上層下部ま

でしか存在せず、角質層下層レベルには到達しない。 
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(2 )TiO2 ナノ粒子は毛包漏斗部に親和性が強い。そして、毛包漏斗部角質層下層の生細

胞付近まで到達しうる。 

(3) TiO2 ナノ粒子含有エマルジョンの長期暴露にて、表皮角質層の錯角化、表皮の海綿

状態といった病理組織学的変化を生じうる。また暴露期間が長くなると、表皮の肥

厚という慢性変化を生じうる。 

(4) いずれの群においても TiO2ナノ粒子は皮膚の生細胞領域には到達しない。 

(5) TiO2 ナノ粒子の長期暴露でも、代表的な内臓において、経皮吸収に由来すると思わ

れるチタン含有量の増加は認められない。 

 

２．１３．３．３ TiO2ナノ粒子含有エマルジョンの経皮暴露試験の総括と今後の課題 

 まず、作製したエマルジョン中の TiO2 ナノ粒子のキャラクタリゼーションが明らかに

され、サイズや分散性が明らかにされた。 

 形態学的検討の結果では、単回暴露にせよ 8 週間までの長期暴露にせよ、より毛包に

親和性があるものの、経毛包間表皮角質層経路もしくは経毛包経路による TiO2 ナノ粒子

の皮膚の生細胞領域への浸透性は認められなかった。また、臓器中チタン濃度測定の結

果ともあわせ、正常の（傷つけられていない）ヘアレスラット皮膚からの TiO2 ナノ粒子

の吸収とその後の全身への分布は起こらないものと思われる。ただし、長期暴露した場

合、表皮に病理組織学的に炎症の発生が示唆される。 

 また、内臓のチタン濃度に関し、8 週間暴露群の肺においてのみ有意な増加がみられた

のは、恐らくラットの周囲を嗅ぎ回るという性質により、吸入された TiO2 ナノ粒子の肺

への沈着を反映している可能性がある。 

 ヒトへの外挿に関しては、一般にげっ歯類の皮膚はヒト皮膚より物質の浸透性が高い

ため、ラットにおいて TiO2 ナノ粒子の皮膚生細胞領域への浸透がないのであれば、ヒト

皮膚ではなおさらであると思われる。 

 今後の課題を以下に列挙した。 

(1) 長期暴露試験の報告が世界でも未だ少なく、経皮吸収の有無については論争の多い

点で追試が必要。 

(2) 今回は正常皮膚を対象にしたが、物理的傷害を受けた皮膚での暴露試験が必要。 

(3) 紫外線照射をした皮膚での暴露試験が必要（紫外線のアナターゼ型 TiO2 ナノ粒子の

励起の影響、ならびに紫外線照射による毛包上皮の損傷の影響をみる）。 

(4) 長期暴露試験での病理組織学的変化の原因の追及が必要（特に活性酸素種の影響）。 

(5) コーティングされた TiO2ナノ粒子暴露の場合との比較が必要。 

 

２．１３．４ 目標の達成度 

 以下の表に示すが、単回暴露試験、長期暴露試験ともに当初の目標をほぼ達成できた。

唯一皮膚の RNA 抽出によるマイクロアレイ法による解析については、評価できる結果を

得ることができなかった。これは、他の臓器に比べ皮膚は RNA 抽出が難しいということ

に起因すると思われ、今後の課題である。 
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２．１３．５ 成果の意義、標準化、普及 

 まず、作製したエマルジョンのキャラクタリゼーションが、透過型電顕にて可能であ

ることが示された。本研究の結果より、少なくとも我々の用いた系においては、エマル

ジョン中に十分分散されたコーティングされていないアナターゼ型 TiO2 ナノ粒子は、経

皮吸収されないことがわかった。 

 単回暴露の場合、一部を除き過去の多くの報告は経皮吸収には否定的であるが、我々

の結果もそれを裏付けるものであった。また、暴露後の毛包間表皮角質では速やかに TiO2

ナノ粒子が消失するのに対し、毛包部分ではそれが遅延するというクリアランス動態に

ついては、過去に報告がなく意義深い。 

 長期暴露については世界的にみても報告が少なく、我々の研究は 30 もしくは 60 日間

暴露した Wu らの研究、22 日間暴露した Sadrieh らの研究に続く３番目の貴重なものであ

る。長期暴露試験で Wu らは、TiO2ナノ粒子は経皮吸収され（大循環に乗って）内臓にも

分布しうる、と結論づけ大きなインパクトをナノ研究者に与えた。現在すでにサンスク

目  標 研究開発成果 達成度 

1. 単回暴露試験 
1）エマルジョンのキャラクタリゼーション 
2）光顕像（HE 染色）による TiO2の局在性及び病理
組織学的変化の観察 
3）免疫組織化学的変化の検討 
4）共焦点レーザー顕微鏡観察 
5）透過型電顕による TiO2ナノ粒子の局在及び表皮
細胞の細胞学的変化の観察 
6）角質層剥離法を駆使した走査型電顕（SEM）観察・
分析 
7）単回暴露後の経時的形態変化の観察（光顕・免
疫組織化学・透過型電顕） 
8）手順書作成 
9）論文発表 
 
2.長期暴露試験 
1）エマルジョンのキャラクタリゼーション 
2）光顕像（HE 染色）による TiO2の局在性及び病理
組織学的変化の観察 
3）免疫組織化学的変化の検討 
4）共焦点レーザー顕微鏡観察 
5）透過型電顕による TiO2ナノ粒子の局在及び表皮
細胞の細胞学的変化の観察 
6）角質層剥離法を駆使した走査型電顕（SEM）観察・
分析 
7）長期暴露後の各種臓器中のチタン濃度測定 
8）皮膚 RNA のマイクロアレイ分析 
9）手順書作成 
10）論文発表 

 
   すべて上記
記載すみ 

1. 

1）達成 

2）達成 

3）達成 

4）達成 

5）達成 

6）達成 

7）達成 

8）達成（提出すみ） 

9）達成 

 

2. 

1）達成 

2）達成 

3）達成 

4）達成 

5）達成 

6）達成 

7）達成 

8）未達成（評価に値する結

果を得られず） 

9）達成（提出すみ） 

10）準備中 
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リーンとして商品化され、広範囲で使用されている TiO2ナノ粒子の経皮吸収に関し、我々

の結果は、形態学的にも臓器分析の点でも Wu らの見解に反論するものであり、大きな意

義がある。 

 評価方法として我々の研究では透過型電子顕微鏡的検索を重視している。透過型電顕

は試料作成に多大な時間と労力を要し、さらに観察できる範囲が極めて限られていると

いう欠点があるが、EDX 分析を組み合わせ、検体数を増やせば、確実に TiO2 ナノ粒子の

局在を確認できる点で、他の方法を凌駕する。我々は欠点を補うべく、なるべく多くの

個体から複数の検体を採取して調べた。また、生細胞領域にみられた TiO2 ナノ粒子に酷

似した微細粒子をひとつひとつ丹念に EDX 分析をかけ、TiO2 ナノ粒子でないことを証明

した。過去に EDX 分析まで用いて電子顕微鏡的精査を行った報告は極めて少なく、今後

の評価方法のモデルケースになりうると思われる。 

 また我々は世界に先駆けテープストリッピング法を駆使して、走査型電子顕微鏡で角

質層最表層面及び剥離された後の角質層表面を観察し、EDX 分析とあわせ毛包間表皮の角

質層の深い部分には TiO2 ナノ粒子が認められないことを確認した。走査型電顕では比較

的広範囲の視野を観察できるので、この点で上記の透過型電顕の欠点を補うことができ

る。この方法は比較的簡単かつ安価なので、今後の評価の際に標準的に取り入れて良い

方法と思われる。 

 単回暴露群では目立った病理組織学的変化は生じないが、長期暴露群で角層の錯角化

と表皮の海綿状態がみられ、炎症の惹起が示唆された。すなわち、非コーティングのア

ナターゼ型 TiO2 ナノ粒子が、経皮吸収されなくても長期暴露にて何らかの表皮の病理学

的変化を起こすことが初めて示された。塗布するという単なる物理的刺激による一次刺

激性皮膚炎か、非コーティングによる活性酸素種の発生による皮膚炎か、あるいは別な

要因が働いているのかは不明であるが、今後病態の解明が必要となるポイントである。 

 今回の試験より明らかになった今後の課題はすでに述べた。 

 今回のプロジェクトでは、TiO2 ナノ粒子を経皮暴露した時のリスク評価手法の確立を

目指したが、これまでに報告のあるイオンビーム顕微鏡法や Franz diffusion cell 法を

用いた評価法に比べ、試料作成過程の面で煩雑な面があるが、EDX 分析と組み合わせれば、

確実に局在を明らかにできる点で、今後の同様な試験の標準になりうる。
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２．１４ ③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

ウ）生体影響プロファイルの作成・評価手法の開発 

 

２．１４．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 健康工学研究部門（平成 20 年 3 月までヒューマンス

トレスシグナル研究センター、平成 22 年 3 月まで健康工学研究センター）（平成 18〜22

年度） 

 

２．１４．２ 計画 

 工業ナノ粒子は、同じ化学的成分をもっているバルク状態にある物質とは異なった特

性を示すことがあり、化学物質で培われてきた有害性評価手法をそのまま適用すること

が難しい。工業ナノ粒子の有害性の評価を適切に行うためには、工業ナノ粒子の特徴に

合わせて既存試験方法を補足・修正し、また、新たな有害性評価試験手法を開発する必

要がある。 

 このため、工業ナノ粒子の有害性試験に関わる文献情報等の収集と解析に努める一方

で、50 種類以上の工業ナノ粒子に関して in vitro 試験を実施し、さらに、in vivo 試験

として、吸入暴露試験、気管内注入試験を一部のナノ粒子については実施し、ゲノミク

ス解析をも加える。これらにより、培養細胞試験・吸入暴露試験・経皮暴露試験から得

られる細胞試料・組織試料を分析・評価して工業ナノ粒子の生体影響プロファイルを作

成し、有害性影響評価の指標を選定する。また、選定した評価指標を用いて、培養細胞

試験により工業ナノ粒子の生体影響を評価する。 

 

２．１４．３ 研究内容 

２．１４．３．１ in vitro 試験 

論文などによりこれまで報告されているナノ粒子の細胞毒性は、細胞生存率や活性酸

素種の誘導について議論されているものの、ナノ粒子の投与により細胞死に至る毒性メ

カニズムについての知見は乏しい。また、TiO2 ではタンパク質吸着能が知られているほ

か、金属酸化物の細胞毒性にはイオンの溶出が関与しているとの報告などがあるが、ナ

ノ粒子との関連性についての指摘は見当たらない。そこで、in vitro での検討は培養細

胞を用い、他グループ（①（１）イ、①（２）イ、ウ）との共同によりキャラクタリゼ

ーションを行った試料を用いて、毒性メカニズムの解明と in vivo との相関性の検討を

主眼に行った。19 年度までに金属酸化物の影響評価について最適な実験法を確立し、こ

の実験方法により 20～22 年度にかけて 50 種類以上に及ぶ様々な工業ナノ粒子による細

胞応答を検討した。以下、対象物質、使用細胞、測定マーカーについて詳細を記す。 

 

（１）対象物質：金属酸化物 30 種、金属 6 種、炭酸カルシウム 3 種、フラーレン 2 種、

ナノダイヤ 4 種、カーボンブラック 2 種、カーボンナノホーン（CNH）1 種、単層カーボ

ンナノチューブ（SWCNT）4 種、多層カーボンナノチューブ（MWCNT(N)）１種。このほか、

対照としていくつかの物質について微粒子を用いた。 
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はじめに、金属酸化物について、TiO2を用い均一、安定な分散液による評価系の開発、

検討を行った。次に、確立した評価系において、上記のその他ナノ粒子の細胞への影響

評価を網羅的に行った。このうち、多くの報告例の通り毒性が比較的弱かった TiO2 と、

毒性の強かった NiO について、さらに詳細な毒性機序の検討を行った。TiO2と NiO から

得られた毒性機序の知見をその他のナノ粒子に適用、妥当性を検討し、ナノ粒子による

細胞影響を明らかにした。CNT を中心とした炭素系化合物については、別途安定した均一

な培地分散液の調製方法を開発し、細胞影響評価試験を行った。 

 

（２）使用細胞：A549 細胞（ヒト肺がん由来）、HaCaT 細胞（ヒト表皮角化細胞由来）を

中心に試験を行った。 

 ナノ粒子の暴露経路には、吸入、経皮及び経口が考えられる。このうち、吸入の際の

モデルとして A549 細胞を、経皮モデルとして HaCaT 細胞を使用した。上記の細胞は不死

化細胞（A549 はがん細胞、HaCaT は非がん細胞）であり、過去にいくつかの毒性評価に

使用され、データの蓄積があることや、増殖性が良く多数の対象物質の影響を効率的に、

再現性良く評価できることから第一選択とした。これらに加え、免疫応答･貪食メカニズ

ム検討のためにヒトマクロファージ様に分化させたヒト単球由来THP-1細胞を使用した。

さらに、培養細胞の違いが細胞応答の差異を検討するために、代表的なナノ粒子につい

て表Ⅲ-2.14-1 に示した 12 種類の細胞を用いて検討を行った。 

 

表Ⅲ-2.14-1 本研究で用いた培養細胞 

  由来組織  細胞腫 細胞名 入手元 

1 肺 腺がん A549 RIKEN 

2  非小細胞がん NCI-H358 ATCC 

3  大細胞がん LU99 HSRRB 

4  非小細胞がん NCI-H1299 ATCC 

5   正常線維芽細胞 WI-38 RIKEN 

6 皮膚 上皮角化細胞 HaCaT German Cancer Research Center 

7 肝臓 肝がん HepG2 RIKEN 

8 大腸 大腸がん Caco-2 RIKEN 

9 脳 脳腫瘍 GI-1 RIKEN 

10 膵臓 すい癌 KP-3 HSRRB 

11 子宮 子宮頸がん HeLa RIKEN 

12 急性単球性白血病 マクロファージ THP-1 RIKEN 

*A549 及び HaCaT はすべての物質で使用。その他の細胞は代表的な物質で使用した。 
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（３）測定マーカー：（対象物質のキャラクタライズ）濃度、二次粒子径（粒径安定性）、

分散安定性、イオン化、タンパク質吸着性 

（生体応答）下記表Ⅲ-2.14-2 

 in vivo での生体応答は基本的に機能の異なる種々の細胞からなる組織レベルでの総合

的な反応の結果であり、in vivo と in vitro のマーカーを単純に同列に比較することは

適切ではない。従って、in vitro の結果を in vivo へ外挿しようとする場合、例えば毒

性が酸化ストレスというメカニズムによるとすれば、関連マーカーのうち in vitro、in 

vivo それぞれにおいて最も適切なマーカーを選択し、相関性を検討することが必要であ

る。in vitro における生体応答においては、個々の物質の毒性の強弱は当然議論の必要

があるが、同時に、細胞影響に関与する要因の決定、毒性メカニズムの解明も重要であ

る。このために細胞に対する試料（物質）の特性の決定（キャラクタリゼーション）は

必須である。これまで in vitro でのナノ粒子の毒性評価は多く報告されているが、対象

物質のキャラクタリゼーションが正確になされた試料による細胞応答の報告は数例に過

ぎず、細胞応答にどのような物理的･化学的ファクターが関与しているか明確でなかった。

そこでキャラクタリゼーションと生体応答両面から種々のマーカーを測定し、以下に示

したステップにより毒性メカニズムの解明と in vivo への応用を試みた。 

ア．表Ⅲ-2.14-2 に示したマーカー情報の収集 

イ．網羅的遺伝子発現解析による新規マーカー・毒性メカニズムの推定 

ゥ．前記ア、イを基にした in vitro と in vivo との共通項目の検討 

 

表Ⅲ-2.14-2 in vitro 試験の生体影響検討項目 

カテゴリー マーカー（測定方法） 

生存率 ミトコンドリア活性 MTT 法（CNT は WST-1 法） 

  細胞膜損傷 LDH 法 

細胞増殖 コロニー形成能 コロニー形成法 

アポトーシス誘導 アポトーシス関連酵素活性 Caspase-3 活性 

   AnnexinV/PI 染色 

酸化ストレス 

細胞内 ROS レベル DCFH 法 

脂質酸化 DPPP オキサイド 

  ヒドロキシリノール酸（HODE） 

抗酸化系活性化 HO-1 

 グルタチオン（GSH）レベル 

遺伝毒性 DNA 損傷 コメットアッセイ 

免疫応答 サイトカイン IL-6、IL-8、TNF-α 

粒子の取込み・形態観察  電子顕微鏡観察 

網羅的遺伝子発現解析  DNA マイクロアレイ 

 

２．１４．３．２ in vivo 試験 

本研究は、キャラクタリゼーションされた工業ナノ粒子を単回気管内注入したラット

の肺組織を対象に、主に当研究部門（旧ヒューマンストレスシグナル研究センター）が
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開発した酸化ストレスマーカー（ヒドロキシリノール酸）及び抗酸化物質の測定と、DNA

マイクロアレイによる網羅的な遺伝子の発現変動の解析を行うことを目的とした。これ

らの解析により、統計学的な暴露試験の再現性の評価と、生体での応答機構の解明を行

った。比較対照物質として酸化ニッケル粒子（NiO）を選定し、C60フラーレン、多層カー

ボンナノチューブ（MWCNT(N)）、単層カーボンナノチューブ（SWCNT(A)及び SWCNT(N)）を

工業ナノ粒子として選定し、これを産業医科大学（③（１）ア）にて気管内に投与また

は吸入曝露後に飼育したラットの影響を検討した。本研究に供試された工業ナノ粒子の

分散やキャラクタリゼーション、電子顕微鏡による NiO 及び C60フラーレンの状態、気管

内投与、肺組織への残存量などは、本プロジェクト参画の各グループ（①（２）ウ、エ）

により行われた。また、ラット体重と各器官重量の測定、ならびに各種バイオマーカー

を用いた毒性評価については、産業技術総合研究所健康工学研究部門において検討を行

った。さらに、短期影響における in vitro 試験と in vivo 試験の関連性を比較検討する

ために、気管内注入試験を行い、気管支肺胞洗浄液について各種マーカーの測定を行っ

た。 

 

２．１４．３．３ 成果 

はじめに、各年度における研究の実施状況を述べた後、これらの研究から得られた成

果を一括して述べる。 

平成 18 年度は、in vitro 試験において培養細胞を用いた工業用ナノ粒子の生体影響評

価系を確立した。ヒト肺がん由来 A549 細胞及びヒト皮膚由来 HaCaT 細胞をモデルとして

選択し、工業ナノ粒子を暴露したのち、細胞の増殖速度、細胞死形態などの基本的な測

定・観察を行い細胞に対する影響を評価するための再現性の良い試験系を確立した。具

体的には、金属酸化物ナノ粒子（二酸化チタン、酸化ニッケルなど）の安定した培地分

散液を調製した。in vitro における細胞影響評価においては培地分散液の安定性が重要

であるが、二次粒子レベルで 100nm 以下である粒子を含む安定した培地分散液の調製に

成功した。このナノ粒子培地分散液を用い、開発項目①（１）イ及び①（２）イの担当

グループと共同し細胞試験と対象物質のキャラクタリゼーション（濃度、二次粒子系、

分散安定性）を同期して行うことで、正確なナノ粒子の細胞影響を評価した。この過程

で、金属酸化物ナノ粒子は、微粒子に比べ培地成分（タンパク質やカルシウムなど）の

吸着性が増大すること、金属イオンの溶出が増大する場合があり、これらの性質が、評

価系に影響を及ぼす可能性があることを見出した。すなわち、従来の方法により細胞影

響を評価した場合、人為的な影響（たとえば培地成分をナノ粒子が吸着することによる、

飢餓の影響）が生じる可能性を示した。このような人為的な影響を排除し、in vitro 系

によるナノ粒子の培養細胞への影響を正確に測定する実験系を確立した。具体的な測定

項目は、細胞内小器官としてミトコンドリア活性、細胞膜損傷、細胞増殖、細胞内酸化

ストレス（ＲＯＳレベル、脂質過酸化レベル等）、アポトーシス誘導等を指標とし、酵素

活性や蛍光プローブを用いるなどそれぞれ適切な測定系を選択した。 

工業ナノ粒子を暴露した動物に関しても開発項目③（１）ア）、イ）で得られた生体試

料を逐次活用して研究を開始した。工業ナノ粒子直接接触臓器（肺、皮膚等）、間接接触

臓器（肝臓等、血液も含む）、非接触想定臓器（脳）の優先順位で、生体影響に関して評
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価を行った。具体的評価項目は、臓器重量、臓器細胞異常観察に加え、培養細胞試験同

様、酸化ストレス関連マーカー、DNA マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析を行

った。 

平成19年度は、in vitro試験では１８年度に確立された細胞系であるヒト表皮角化細胞 

HaCaTを用い、二酸化チタン（TiO2）、酸化亜鉛（ZnO）、酸化ニッケル（NiO）、酸化セリ

ウム（CeO2）、二酸化ケイ素（SiO2）、酸化アルミニウム（Al2O3）などの金属酸化物につい

て培地分散液を調製し、キャラクタリゼーションを行うとともに細胞影響を評価した。評価

項目は、細胞死（アポトーシス／ネクローシス）、細胞増殖、形態、細胞内器官（細胞膜、

ミトコンドリア、核）、脂質の疾患関連ストレスマーカー（ヒドロキシリノール酸、7－ヒ

ドロキシコレステロール及びイソプロスタン）を測定し、細胞影響との相関性からより評

価に適切なマーカーの検討を行った。in vivo試験については開発項目③（１）ア）、イ）

などでの暴露動物個体についてバイオマーカーを用いた毒性評価を継続した。 

平成20年度は、in vitro試験に関して平成18、19年度に確立した細胞実験系により、金

属酸化物ナノ粒子30種類、金属ナノ粒子3種類、炭酸カルシウムナノ粒子3種類及びフラー

レンについての細胞影響検討を進めた。 

in vivo試験に関しては、酸化ニッケル気管内投与2年、フラーレン気管内投与1年まで、

及び工業ナノ粒子を吸入暴露したラットの酸化ストレスマーカー及び抗酸化物質の測定、

他チームへのサンプル提供、DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現プロファイルを行い、

個々の工業ナノ粒子に特異的な生物影響を比較検討しデータの蓄積を行った。これらを基

に、in vitro試験による工業ナノ粒子の細胞毒性メカニズムの解析結果と、in vivo試験で

得られた現象の解析結果を相互に考察し、工業ナノ粒子に対する包括的な生体影響を検討

した。 

平成21年度では、in vitro試験においては、HaCaT、A549細胞にフラーレン、カーボン

ブラック、カーボンナノチューブなどの炭素系工業ナノ粒子を中心に暴露し生体影響プロ

ファイルを作成した。具体的には暴露時の濃度、粒子安定性等を確認し、細胞の生育、活

性酸素等の酸化ストレスマーカー、遺伝毒性指標、DNAマイクロアレイによる遺伝子発現解

析を実施し、細胞における生体影響を検討した。また、培養液中で安定した工業ナノ粒子

の調製法、評価すべき生体影響指標等を整理した評価手順書マニュアル作成に着手した。

さらに、HaCaT及びA549細胞に加え、新たに表Ⅲ-2.14-1に示した10種類の細胞について、

これまでの検討で選択した代表的な工業ナノ粒子を投与し、細動影響の検討を行った。in 

vivo試験においては、開発項目ア）イ）及び本項目で工業ナノ粒子及びその対照物質を暴

露した動物個体について、飼育、酸化ストレスマーカー計測、網羅的遺伝子発現解析等の

プロファイル作成を行った。また、ナノ工業材料による有害影響評価にかかる最新の研究

動向を把握するため、4th International Conference on Nanotechnology （ヘルシンキ、

フィンランド）において、遺伝子発現に関する情報収集と細胞影響に関する情報収集を、

EUROTOX 2009 （ドレスデン、ドイツ）において生体影響に関する情報収集を、さらに、2009 

Wuhan International Conference on the Environment （武漢、中国）において生体影響

に関する情報収集を行った。 

平成２２年度は、in vitro 試験においては、引き続きカーボンナノチューブ、ナノダ

イヤ等炭素系工業ナノ粒子を中心に影響評価を行うともに、金属酸化物、金属など本プ
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ロジェクト期間中に評価した工業ナノ粒子すべてについての実験結果について、生体影

響プロファイルを充実し取りまとめた。なお、プロファイルの構成は、暴露時の粒子特

性（濃度、サイズ、安定性）、細胞死（アポトーシス・ネクローシス）、細胞の生育、活

性酸素等の酸化ストレスマーカー、遺伝毒性指標、DNA マイクロアレイによる遺伝子発現

解析とした。また、生体影響メカニズムの解明を進め、プロファイルの作成を通して、

培養液中で安定した工業ナノ粒子の調製法、評価すべき生体影響指標等を整理した評価

手順書マニュアルの作成を継続して行った。さらに in vitro 試験において影響が大きか

ったいくつかの物質（NiO、ZnO）及び影響が小さかった物質（TiO2）について短期の気

管内注入試験を実施した。これらの物質の分散液を、ラットに気管内投与し、１時間後、

１日後、３日後、１週間後において気管支肺胞洗浄液（BALF）を採取した。採取した BALF

について、酸化ストレスマーカー及び傷害マーカーの測定を行い、in vitro における細

胞試験の結果と比較した。この結果、短期影響においては、in vitro 試験の結果は in vivo

における影響を反映することを明らかにした。すなわち、in vitro 試験において細胞に

酸化ストレスを引き起こし、細胞死に至らしめる物質（たとえば NiO や ZnO）では、in vivo

においても短期で酸化ストレスの負荷と傷害が認められた。 

in vivo 試験においては、開発項目ア）イ）及び本項目で工業ナノ粒子及びその対照物

質を暴露した動物個体について、飼育、酸化ストレスマーカー計測、網羅的遺伝子発現

解析等のプロファイルを完成させた。in vitro 試験では、引き続き炭素系ナノ粒子を中

心に影響評価を行うともに、研究全期間に選定された工業ナノ粒子を含め、生体影響プ

ロファイルを充実し取りまとめた。また、生体影響メカニズムの解明を進め、プロファ

イルの作成を通して、評価手順マニュアルを完成に向け作成中である。 

また、ナノ工業材料による有害影響評価にかかる最新の研究動向を把握するため、36th 

European Congress of Cytology（欧州)、韓国環境毒性学会（韓国、ソウル）においてイ

ンビトロ試験による有害影響評価に関する情報収集を、また、EUROTOX 2010（欧州）にお

いて、有害影響評価全般に関する情報収集を行った。 

 

（１）in vitro 試験 

 以上の in vitro 試験及び短期 in vivo 試験における研究を通し、金属酸化物の培養細

胞に対する調製・曝露方法を確立し、産業技術総合研究所計測標準研究部門（①（２）

イ）及び環境管理研究部門（①（１）イ）と連携しつつ、工業ナノ粒子の細胞毒性メカ

ニズムについての検討を深めた。特に工業利用が最も多い金属酸化物ナノ粒子の細胞毒

性については 30 種類を超える物質について検討を行い、さらに毒性の弱かった TiO2と毒

性の強かった NiO について詳細な検討を行った。この結果、ナノ粒子による細胞影響に

ついて以下のメカニズムが考えられた。表Ⅲ-2.14-3 に結果の概要を示す。 

 はじめに、細胞に影響を及ぼす要因として、以下の 4 点が重要である。 

(1)吸着性の増大：ナノ粒子は微粒子に比べ、強いタンパク質や塩類の吸着能を示す。 

(2)溶解性の増大：ナノ粒子は微粒子に比べ、培地や生体液中で金属イオンを溶出する。 

(3)表面活性の増大：ナノ粒子は微粒子に比べ、ROS の産生能など、大きな表面活性を持

つ。 

(4)細胞への取り込み：ナノ粒子は、エンドサイトーシスにより細胞内に取り込まれる。



Ⅲ-2.14-7 

但し、エンドサイトーシスによる粒子の取り込みは微粒子でも生じる。 

この内、特に金属イオンの溶解は細胞に対する最も大きな影響因子である。金属イオ

ンの溶解は、金属酸化物のみならず、炭素系ナノ粒子においても残存した金属触媒など

不純物として含まれる場合があり、重要である。従って工業ナノ粒子の細胞影響評価に

おいては、個々の物質について上記 4 つの要因の決定が必須である。一方で、二次粒子

径については 10-200nm 程度の範囲以内では細胞に対する影響は認められなかった。 

 これらの影響因子により、細胞では、 

(1) 酸化ストレスレベルの上昇 

細胞内に取り込まれた粒子は、細胞内においてイオン溶出などにより細胞内 ROS レベル

の上昇を引き起こす。同時に、HO-1 発現の上昇や GSH の上昇など抗酸化系の活性化が生

じる。酸化ストレスレベルが弱い場合には、これら抗酸化系の働きにより、細胞死にま

で至ることは無い。 

(2)アポトーシスの誘導（細胞死） 

細胞内 ROS レベルが一定のレベル（閾値）を超えるとミトコンドリアに障害をおよぼす

などしてカスパーゼ経路が活性化し、アポトーシスに至る。ただし、粒子の活性が大き

い場合にはアポトーシスを経ずにネクローシスを起こす場合もある。 

という反応が生じることが明らかとなった。これらの反応は、影響レベルの強弱はある

ものの、上皮細胞及び線維芽細胞の場合、生じる細胞影響は細胞の由来組織によらず同

じであった。 

 上記の過程において細胞毒性にはナノ粒子では微粒子に比べ物理的・化学的活性が増

大しているため、細胞影響の閾値をより越えやすく、影響が大きいと考えられた。また、

エンドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれた後に金属イオンを溶出する、あるいは

外来タンパク質を細胞内に持ち込むことで、より影響が強くなることを明らかにした。
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表Ⅲ-2.14-3 ナノ粒子による細胞影響結果のまとめ（1/2） 

 物質 
一次粒子径

（nm） 
吸着性 金属溶解性 酸化ストレス負荷 細胞生存率

1 NiO （黒） 20 ○ ○ ○ ○ 

2 NiO （緑） 100 ◎ ◎ ◎ ◎ 

3 ZnO 21 ◎ ◎ ◎ ◎ 

4 （SiO2被覆） 25 (SiO2 3nm) ◎ ◎ ◎ ◎ 

5 CuO 48 ◎ ◎ ◎ ◎ 

6 CoO 22 ◎ ○ ○ ○ 

7 MgO 20 ◎ ◎ － ○ 

8 TiO2 Sample-A 7 ◎ － △ △ 

9 Sample-B 20 ◎ － － － 

10 Sample-C 30-50 ◎ － － － 

11 Sample-D 5-15×30-90 ◎ － － － 

12 Sample-E 70 ◎ － － － 

13 CeO2 14 ◎ － － － 

14 SnO2 21 ◎ － － － 

15 ZrO2 20-30 ○ － － － 

16 SiO2 Sample-A 25 ○ ND ○ ○ 

17 Sample-B 34 ○ ND － ○ 

18 Sample-C  ND ND ○ ○ 

19 Fe2O3 20-50 ○ － － － 

20 Al2O3 27-43 ○ － － － 

21 Bi2O3 51 ○ △ － － 

22 Y2O3 33 ◎ ◎ ○ ○ 

23 La2O3 15-30 ○ △ － － 

24 Cr2O3 60 △ ◎ ◎ ◎ 

25 MoO3 100 ◎ ◎ － ◎ 

26 WO3 30 － ◎ － － 

27 Gd2O3 15-30 ◎ △ ○ ○ 

28 Sb2O3 15-25 ◎ △ △ ○ 

29 Al2O3・CoO 40 ○ △ － － 

30 ITO 30 ○ － － － 

31 CaCO3 Sample-A 30 － ◎ ◎ ○ 

32 Sample-B 80 － △ － ○ 

33 Sample-C 80 － △ － ○ 

34 Au 3 ND ND － ○ 

35 Ag 30 ND ND △ ○ 

36 Pt <100 － － － － 

37 Pd <100 ND ND － － 

38 Pt 2 ND － － － 

39 Pd  2 ND ND － － 

40 C60  ND ND ○ － 

41 C70  ND ND △ － 
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表Ⅲ-2.14-3 ナノ粒子による細胞影響結果のまとめ（2/2） 

 物質 
一次粒子径

（nm） 
吸着性 金属溶解性 酸化ストレス負荷 細胞生存率

42 Nanodia Sample-A  ND ND － － 

43 Sample-B  ND ND ○ － 

44 Sample-C  ND ND ○ － 

45 Sample-D  ND ND ○ － 

46 SWCNT (A)  ND － ○ － 

47 SWCNT (N)  ND － △ － 

48 SWCNT (M-1)  ND ND － － 

49 SWCNT (M-2)  ND ND － － 

50 MWCNT (N)  ND － － － 

51 CNH  ND ND － － 

52 カーボンブラック 100 ND ND － － 

 

２．１４．３．２ in vivo 試験 

（１）酸化ニッケル（気管内注入試験） 

ラット体重については、1 週間後、1 か月後、3 か月後、6 ヵ月後、12 ヵ月後いずれも

対照群と NiO（1 次粒子径 21nm）投与群間による有意差は認められなかった。肺重量は、

1 か月後及び 3 か月後の投与群で増加し、肝臓重量は 1 週間後の 200μg 投与群で減少が

認められた。脳重量にはいずれの群においても有意差がなかった。一方、血漿及び肺の

抗酸化物質、コエンザイム Q9、ビタミン E、ビタミン C 及び網羅的イソプロスタン、網

羅的ヒドロキシリノール酸（tHODE）の測定を行った。投与後 1 か月において肺中では、

コエンザイム Q9 は NiO 投与群で上昇し、tHODE は有意に減少することがわかった。しか

しながら、12 か月後の結果ではまったく有意な差は認められなかった。 

NiO 投与後 6 か月までの遺伝子発現解析を行った結果、特に 1 週間後の 100μg 及び

200μg NiO 投与群において、炎症部で産生され血管内から炎症組織内への白血球やリン

パ球の遊走の誘導をもたらす炎症性細胞遊走因子（Chemokine）や走化性（Chemotaxis）

に関連する遺伝子、さらに炎症反応（Inflammatory response）に関与する遺伝子の高発

現が認められた。これらの遺伝子発現は、投与後 1 週間から徐々に低下し、6 か月では対

照群とほぼ同様に落ち着いた。また、肺胞マクロファージからの細胞外マトリックスの

分解酵素である Matrix metallopeptidase 12 （Mmp12: マクロファージエラスターゼ）

をコードする遺伝子の顕著な高発現も同時期の NiO 投与群において認められた。一方、

肺中に残存する Ni 量は、投与後 1 週間において両群ともに、投与量の約 50～60%程度が

消失したことが明らかになった（産総研環境管理部門（①（２）エ））。したがって、ラ

ット肺組織は、NiO の投与直後に炎症が引き起こされ、その減少と共に徐々に回復傾向と

なることが示唆された。酸化ストレスマーカーや網羅的遺伝子発現など、ナノ粒子の投

与後の生体影響プロファイルに関する報告例は皆無であるため、以上の結果をナノ粒子

の気管内投与における陽性対照として比較検討を行うことにした。 
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（２）C60フラーレン（気管内注入試験） 

ラット体重については、1 週間後、1 か月後、3 か月後いずれも対照群と C60フラーレン

投与群間による有意差は認められなかった。一方、血漿及び肺の抗酸化物質、コエンザ

イム Q9、ビタミン E、ビタミン C 及び網羅的イソプロスタン、網羅的ヒドロキシリノー

ル酸（tHODE）の測定を行った。いずれの結果でも、抗酸化物質、イソプロスタン、tHODE

において C60フラーレン投与による有意な変化は認められなかった。 

C60フラーレン投与後 6 か月までの遺伝子発現解析を行った結果、低用量である 0.1 mg 

及び 0.2 mg フラーレン投与群において、いずれも炎症性細胞遊走因子や走化性、さらに

炎症反応、酸化ストレス、アポトーシスに関与する遺伝子の顕著な高発現は示されなか

った。一方、高用量である 1.0 mg フラーレン投与群においては、炎症反応に関与するい

くつかに遺伝子の顕著な高発現が投与後 1週間から 1か月に認められたが、6 か月後では

対照群とほぼ同様に落ち着いた。また、Mmp12 や、Matrix metallopeptidase  7 （Mmp7: 

マトリライシン）をコードする遺伝子の顕著な高発現が投与直後に認められ、注入後 3

か月で対照群と同等のレベルまで落ち着いた。以上の結果から、フラーレンは投与濃度

に依存的に、ラット肺組織に投与直後に炎症を引き起こし、その減少と共に徐々に修復

傾向となることが示唆された。ただし、同濃度の NiO に比べ、その程度は低いものと考

える。さらに、投与用量（0.1 mg 、0.2 mg、1.0 mg）と遺伝子発現比との関係から、C60

フラーレン投与後 1 週間で関与するマーカー遺伝子として Mmp12 や、Mmp7、Spp1 など 89

種類を、また投与後 6 か月で関与するマーカー遺伝子 16 種類を候補として同定すること

ができた。これらのマーカー遺伝子は、SWCNT(N)や MWCNT(N)などの他の種類のナノ材料

の暴露による遺伝子プロファイルを比較し、さらに検証を深め、その利用を図っていき

たい。 

 

（３）C60フラーレン（吸入曝露試験） 

 ラット体重については、1 か月間の吸入曝露後、3 日及び 1 か月のいずれも対照群と酸

化ニッケル及び C60フラーレン曝露群間による有意差は認められなかった。一方、肺組織

重量については、3 日後において酸化ニッケル曝露群が、対照群、C60 フラーレン曝露群

と比較して増加が認められた。肝臓重量、脳重量については、いずれの群においても有

意差は認められなかった。血漿及び肺の抗酸化物質、コエンザイム Q9、ビタミン E、ビ

タミン C及び網羅的イソプロスタン、網羅的ヒドロキシリノール酸（tHODE）の測定を行

った。曝露終了後 3 日目の血漿中のコエンザイム Q9 還元型の割合は、対照群及び酸化ニ

ッケル曝露群と比較して有意に低かった。一方で、肺中のコエンザイム Q9 については、

曝露終了後 3 日目及び 1 か月目の、酸化ニッケル曝露群の還元型の割合が、3日目につい

ては対照群と比較して、1 か月目については C60フラーレン群と比較して有意に高い結果

となった。また、肺中のビタミン E について、3 日目及び 1 か月目において、酸化ニッケ

ル曝露群で他の群と比較して増加が認められた。肺中のビタミン C については、1 か月後

の酸化ニッケル曝露群がフラーレン群と比較して有意に高い結果となった。次に、血漿

中の網羅的イソプロスタンにについて、1 か月目の C60フラーレン曝露群において、他の

群と比較して増加が認められた。血漿中ならびに肺中いずれの結果においても、網羅的

ヒドロキシリノール酸（tHODE）については、有意な差は認められなかった。 
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 フラーレン 1 か月間の吸入曝露後の 3 日及び 1 か月では、対照群（清浄空気）に対し

て 2 倍以上に誘導される遺伝子数が少なく、また有意に分類されるカテゴリーは認めら

れなかった。これらの網羅的遺伝子発現の結果から、実施した吸入曝露条件においての

肺組織に対する C60フラーレンの影響は、NiO に比べて小さいものと考える。 

 

（４）単層カーボンナノチューブ（SWCNT(N)）（気管内注入及び吸入暴露試験） 

単層カーボンナノチューブの気管内注入試験及び吸入暴露試験の肺サンプルの分析で

は、いずれの時点、用量においても、対照群と比較して HODE の有意な上昇は認められず、

酸化ストレスマーカーの変化は見られなかった。 

SWCNT(N)気管内投与後 12 か月までの遺伝子発現解析を行った結果、0.2 mg 及び 0.4 mg

投与群において、いずれも炎症性細胞遊走因子や走化性、さらに炎症反応、酸化ストレ

スに関与する遺伝子の顕著な高発現が示され、投与後 6 か月で落ち着いた。これらの発

現は、C60フラーレンや MWCNT(N)に比べても、高いレベルであった。また、C60フラーレン

でマーカー遺伝子である Mmp12 や、Mmp7、Spp1 は、投与後、顕著な高発現が認められ、6

か月において、なお高いレベルであった。 

1 か月間の SWCNT(N)吸入曝露後の 3 日及び 1 か月では、対照群（Tween-80 暴露）に対し

て 2 倍以上に誘導される遺伝子数が少なく、また有意に分類されるカテゴリーは認めら

れなかった。これらの網羅的遺伝子発現の結果から、実施した吸入曝露条件においての

肺組織に対する SWCNT(N)の影響は、小さいものと考える。 

 

（５）多層カーボンナノチューブ（MWCNT(N)）（気管内注入及び吸入暴露試験） 

MWCNT(N)気管内投与後 12 か月までの遺伝子発現解析を行った結果、0.2 mg 及び 1.0 mg

投与群において、いずれも炎症性細胞遊走因子や走化性、さらに炎症反応に関与する遺

伝子の顕著な高発現が示され、投与後 12 か月で落ち着いた。また、Mmp12 や、Mmp7、Spp1

は、投与後、顕著な高発現が認められ、12 か月においてもなお高いレベルであった。1.0 

mg 投与群においては、SWCNT(N)や C60フラーレンに比べて最も高い結果となりプロファイ

ルとして大きな特徴と言える。炎症反応に関与する遺伝子の発現が収束していることを

考えると、大変興味深い。 

MWCNT(N)の吸入暴露実験において、1か月間の吸入曝露後、3 日及び 1 か月の肺の DNA マ

イクロアレイ実験を実施し、遺伝子発現解析を行った結果、炎症性細胞遊走因子など、

炎症反応に関与する遺伝子の顕著な発現が暴露後 3 日に示された。また、肺胞マクロフ

ァージ由来の細胞外マトリックスの分解酵素である Mmp12 をコードする遺伝子や、Mmp7

をコードする遺伝子の顕著な高発現が暴露後 3 日及び 1 か月に認められた。これらの結

果は、SWCNT(N)や C60フラーレンの吸入曝露による遺伝子発現プロファイルとは異なる結

果であった。また、スーパーオキシドディスムターゼ 2 （SOD2）が、暴露後 3 日に高発

現したが、その他の主要な酸化ストレス応答、またアポトーシスに関与する遺伝子群の

顕著な発現は示されなかった。 
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２．１４．４ 目標の達成度 

 本研究では、 

(1)培養細胞を用いた in vitro 試験のための安定したナノ粒子培地分散液の調製方法を

開発した。 

(2)キャラクタリゼーションと細胞試験とを同時に行うことによる、正確な細胞影響評価

系を開発した。 

(3)開発した分散液と評価系により、50 種類を超える工業ナノ粒子の網羅的な細胞影響試

験を実施し、有害性影響評価の指標として細胞生存率、細胞増殖、酸化ストレスレベ

ルが有用であることを見出した。少なくとも、これらの指標は短期における in vivo

での影響を反映した。 

(4)ナノ粒子の生体影響因子として、「金属イオンの溶出」「吸着性」「細胞内への取り込

み」が重要であることを見出した。 

以上の経緯から、工業ナノ粒子の特徴を踏まえて工夫しながら既存の有害性評価試験

に準じた試験を実施し、工業ナノ粒子特有の生物反応を確認・検証するとともに、その

反応メカニズム、用量反応関係等を解析することができた。すなわち、DLS を用いて、細

胞培養液中でのナノ粒子の懸濁状態を確認することでその粒径の安定性、沈降性や溶解

性の評価により、世界的にも類を見ない実験条件の管理下で、in vitro 試験を実施する

ことができた。その結果ナノ粒子の特性「金属イオンの溶出」「吸着性」「細胞内への取

り込み」を信頼できる実験条件下で明らかとした。 

 

２．１４．５ 成果の意義、標準化、普及 

 本課題より得られた成果の一つとして、in vitro 試験に供するナノ粒子-培地分散液の

調製方法の開発がある。本成果を基に、リスク評価のためのサンプル調製手順書「ナノ

材料有害性試験のための試料調製方法と計測方法」のうち、「V2．二酸化チタンナノ粒子

の in vitro 試験用液相分散試料の調製方法」及び「IV4．単層カーボンナノチューブの

in vitro 試験用液相分散試料の調製方法－ 超音波処理法」を担当し、サンプル調製方法

の確立に貢献した。 

 

２．１４．５．１ 産業利用 

 また本課題で確認することができた、微粒子がナノ粒子になることによって認められ

る特性、特に高い吸着性と早い溶解性は、粒子の産業的利用性を拡大する事が考えられ

る。例えば吸着性では、消臭剤の開発や除菌剤の開発が想定される。酸化チタンでは光

触媒活性による消臭効果や殺菌効果が提案されているが、むしろ吸着剤として考え利用

することが、より同物質の有用性を広げることにつながる。酸化チタンに有機物質や微

生物を吸着させ、その温度を上昇させれば、酸化チタンに吸着した有機物質の分解や吸

着微生物の殺菌が容易になる。光触媒活性だけを想定した用途に比べればより効果が期

待できる。フラーレンやカーボンナノチューブでは焼却も可能である。より当該分野の

用途が広がるものと期待される。溶解性に関しても有効性がある、多くの酸化金属は、

抗菌性を有している。この抗菌性を粒子径で制御できることは魅力的である。例えば、

船底における抗生物活性は、重要な課題である。環境負荷の少ない金属酸化物を船底塗
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料に練り込み、溶解性を制御することで、抗生物活性を示す塗料の調製も可能になると

考えられる。 

 一方、網羅的な解析によって得られて結果は、ナノ粒子の製造現場において、労働者

の健康管理を行う上で重要である。特に長期的な暴露により誘導されるＭＭＰ系の遺伝

子は、未知の暴露の可能性を確認することや、労働の継続生を評価する上で有効なバイ

オマーカーとなることが期待される。今後の研究に期待される。 

 

２．１４．５．２ 外部発表等 

 論文について、本課題の遂行により多くの論文が発表されているが、本課題が貢献し

た論文は 29 報であり、現在も 8 報の投稿執筆を行っている。また、直接的な成果ではな

いが、本課題により得られた成果を中心に、１編の著書（分担）を執筆したほか、レビ

ュー１報を投稿中であり、本課題による成果の周知に努めている。 
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２．１５ ③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

エ）ESR イメージング技術による生体内酸化還元能への影響評価手法の開発 

 

２．１５．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 計測フロンティア研究部門 中部センター（平成 18

～19 年度） 

 

２．１５．２ 計画 

 生体内部位別酸化還元能を指標とする生体影響評価用 ESR 計測法をナノ粒子の侵入経

路である肺をターゲットにして開発し、手法を確立する。これを用いて、ESR 計測法によ

り肺に関して工業ナノ粒子暴露マウスを用いて生体酸化還元能を指標とした生体影響評

価を行う。臓器が識別可能な空間分解能 3mm を目標にする。 

 生体に投与されたニトロキシドラジカルは生体内の還元剤により還元されESR 無信号物

質へ変化するため、信号強度の減衰速度を計測することによりその部位の還元能を評価す

ることができる。この方法は、本来生体の酸化ストレスに対する防御能力を測る方法であ

るが、それを逆に利用して、粒子により生ずる酸化ストレスが生体の還元能の低下という

形で現れる影響を計測しようとするものであり、還元能をin vivo で評価する手法は今の

ところESR 法しか存在しない。 

 

２．１５．３ 成果 

（概要）マウスサイズのESR画像を取得可能な計測装置（ESR画像化装置を含む）の設計し、

製作することに成功した。本装置は、ゼーマン分裂を誘起させるための外部磁場発生部、

ESR 現象(電子スピンの共鳴遷移による電磁波の吸収)を検出する高周波回路部、磁場変調

を印加しその変調周波数でESR 信号をロックイン増幅する中間周波数回路部から構成され

るが、装置はすべて自作で、計測のアルゴリズムのためには、独自開発のRegion-selected 

intensity determinationを用いた。ナノスケールの酸化ニッケルエアロゾルとフラーレン

エアロゾルをマウスに鼻部暴露し、非侵襲的に肺の部位におけるESR信号を計測し、還元能

評価を評価した。暴露時間は3時間、その後1日と13日間飼育を行った。この研究の成果の

ひとつは、鼻部暴露に用いられた粒子のサイズが測定されていること、及び、粒径がナノ

スケールに抑えられていること、比較に用いた酸化ニッケルとフラーレンの粒子径がほぼ

揃っていることである。 

 用いた粒子の特性は以下の通りである。（溶液中）酸化ニッケル－個数平均一次粒子平均

値約20 nm,フラーレン－個数基準の動的光散乱径平均値約20 nm ,(エアロゾル)酸化ニッケ

ル－個数基準の幾何平均値61 nm, フレーレン86 nm である。還元能は、ESR信号の半減期

として現れるが、その結果、酸化ニッケル暴露ではマウスの肺領域でのESR信号半減期は増

加している（還元能の低下）が、フラーレンではそのような機能障害は見られないことが

明らかになった。これまで、フラーレンの暴露による影響が種々報告されているが、それ

らの試験で使われている試験試料の粒子サイズは不明確であった。還元能に関するデータ

を得るシステムを作っただけでなく、ナノスケールのフラーレンが肺に入った時の影響に
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ついて、明確な結論を出すことができたことの意味も大きい。ここで用いられた評価法は

広く応用可能であることを示している。 

 

図Ⅲ-2.15-1 ESR 共振器内のマウスの写真 

 

 この計測法は、粒子の存在を計測しているのではなく、還元能を計測する方法である。

言い換えれば、生体に与える影響、ひとつの明確な有害影響の“エンドポイント”の計

測法である。このことは、リスク評価に直結する結果を出す計測であるとも言える。酸

化ストレスはナノ粒子のリスク評価で重要な意味があると考えられているが、これが正

しいならば、この方法は、ROS（活性酸素種）ではなく、その影響を見ているという点で

極めて重要である。 

 フラーレンが動物の脳に移動するとう報告は多い。さらに、オオクチバスでは脳（嗅

球）に移動し、酸化ストレスを増加させた（還元能の減少させた）という報告がある。

この方計測方法を、拡張すれば、このような議論に結論を出すことができるであろう。 

 この研究の最大の成果は、非常に短期間で、非侵襲的に還元能を計測できる装置を作

り上げ、現実に計測可能にしたことである。また、部位別還元能を計測するために、空

間分解能 3 mm を目標にし、それを達成したことである。 
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２．１５．４ 目標の達成度 

 生体内部位別酸化還元能を指標とする生体影響評価用ESR計測のできる装置を開発し、

現実に、ナノ粒子を暴露したマウスの肺領域の還元能を非侵襲的に評価することを可能

にしたことである。この方法が確立したことで、この研究目標は達成した。 

 

２．１５．５ 成果の意義 

 ナノ粒子の生体影響メカニズムを考える場合に、酸化ストレスの役割は外せない。酸

化ストレスを部位別に計測することは重要であるが、本方法は、それを超えて、部位別

に酸化ストレスが生体に与えた影響を計測するものであり、この方法が広く使えること

になれば、メカニズムに関する議論が進展するであろう。これは、非侵襲的な方法なの

で、将来的には、ヒト、作業者などの健康管理に使われる可能性もある。当面はあくま

でも研究用であるが。研究用としては、脳への移行が問題になるようであれば、広く使

われるであろう。いまのところは、ナノの議論はそこまで進んでいない。還元能評価手

法の手順を Applied Magnetic Resonance 誌上において公表した。 
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２．１６ ③ 工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

オ）工業ナノ粒子の全身影響の観点からの有害性影響評価法の開発 

 

２．１６．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 

－再委託先：国立大学法人 信州大学医学部（平成 19～21 年度） 

 

２．１６．２ 計画 

工業用ナノ粒子の生体影響を、全身影響の視点から評価する手法を開発する。カーボン

ナノチューブを対象にして、皮下移植試験と気管切開投与法試験をして、全身影響を調

べ、それによってカーボンナノチューブの、炎症誘導性と発がん性に関する材料比較を

行う。皮下移植試験では、信州大学で確立された方法を用い、炎症誘導性と発がん性の

解析を行う。気管切開投与法では、炎症誘導性、発がん性を評価するとともに多臓器に

おいて病理学的解析を行う。 

 

２．１６．３ 成果 

 複数の多層カーボンナノチューブを対象にして皮下移植試験を行った。同時に、酸化ニ

ッケル、シリカを対照試験試料として試験を行った。BALB/c マウスを用いて背部皮下に埋

没後、4週～1年の経過での異物に対する病理組織学的形態比較ならびに、免疫関連細胞で

ある全身血液中のＴ細胞やサイトカイン濃度をそれぞれの時点での変化を観察ならびに測

定した。 

 1か月後にはCD4+は酸化ニッケルが有意に高くなり、CD8+はいずれの素材においても有意

に低下した。そしてCD4+/CD8+比率では、いずれの素材でも対象に比べて有意に高い値を示

した。一方、サイトカインであるIL-4ではカーボンナノチューブ及びシリカにおいて低下

を示し、IL-9ではカーボンナノチューブ及び酸化ニッケルで対照に比べて高く、さらに

IL-12ではいずれの素材でも高い値を示し、INFγでは酸化ニッケルさらにシリカが有意に

増加していた。 

しかしながら長期観察において、3か月～6か月においては、カーボンナノチューブ及び酸

化ニッケルの群では、脱毛（禿げ）が埋没部分とは異なる部分に発生しそれぞれが金属含

有素材の特徴的変化を起こし、更に、1年後においては、他のカーボンナノチューブやシリ

カ群では全例100％生存しているにもかかわらず、酸化ニッケル群で生存例は60％となった。

それぞれの原因を上記の全身血液中のT細胞やサイトカイン濃度で比較検討したが、現在の

ところその相関性が得られていない。また、1年間の観察で皮下埋没組織には悪性度を示す

所見は観察できなかった。MWCNTs のマウス皮下への埋設後、1月～1年の、病理組織学的形

態比較ならびに、T細胞やサイトカイン濃度観察を行った。その結果、素材により炎症性反

応は異なることが明確になった。その差異の鮮明化と分子生物学的な機序の詳細について

は、さらに、免疫担当T細胞やサイトカインなど動態に加えて、他の検索法を追加する必要

がある。 
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２．１６．４ 目標の達成度 

 本研究プロジェクトでは、吸入暴露による生体影響を知ることに主眼をおいて有害性評

価を行っている。肺への影響を主に観察しているが、他臓器においても病理診断を行い、

また、血中の諸指標について計測している。これで十分かと考えていたが、皮下埋設法

などで、全身の免疫影響などが報告されており、また、非常に早い時期から CNT の有害

性評価に取り組んでいた信州大学でこの評価方法を開発したとのことだったので、急遽、

この評価を取り入れた。 

 その結果、1 か月の反応では、それなりに整合性のある結果が得られた。整合性がある

と言っても、そこで得られた免疫系バイオマーカと全身影響との関係は、以前に信州大

学で得られた結果に基づく解釈である。 

 しかし、6か月近くなると、観察された全身影響は非常に複雑で、炎症関連バイオマー

カ等の複数の指標の挙動には整合性（相関）が見られず、その意味や投与量との関係の

解明は極めて難しいことが示唆された。移植部位とは別の部分に脱毛が生じ、その意味

も分からなくなった。 

 また、平成 21 年度に、信州大学で学内問題が持ち上がり、その結果大学内の体制変更

があり、研究代表者が実験を継続することが難しくなった。 

 よって、残された期間を考慮し、新たな再委託先においてこれを解明することは事実

上不可能と判断、これを機に中止することとした。本課題は、簡単な試験で暴露の全身

影響を知る、さらには、その因果関係やメカニズムの解明につながる可能性がもしかし

たらあるのかを知りたいとして立てた課題で、プロジェクトの中心ではなく、補完的な

成果を狙ったものであったので、ここで中止した。全身影響を知るという目的は達成さ

れなかったが、この方法の限界が分かり、プロジェクトで行っている他の試験の重要性

が証明されたことで、それなりの役割を果たした。 

 

２．１６．５ 成果の意義、標準化、普及 

 ナノ材料の生体影響については、皮下埋設法などによる結果がかなり報告されている。

われわれは、あくまでも吸入暴露試験であるべきだと考えているが、他の方法で、より

直接的に全身影響が分かるなら、その情報をとりたいと考えてこの課題に取り組んだ。

しかし、結果は以上のように、短期の影響では意味があるように見えても、長期になる

と雑多な影響がでてきて説明不能になることが分かり、この方法自体に問題があるとい

う結果になった。期待したものとは異なるものだったが、逆に、このプロジェクトで用

いている方法、つまり、吸入暴露試験をし、そこで全身影響を見る方法の有効性が大き

いことが示された。この課題を加えた意義は、結果的にはそこに見出すことができた。

今後、皮下埋設法などの試験が議論される場面があれば、われわれとしては、長期観察

の影響を見るべきことを主張したい。 
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２．１７．③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

（２）吸入暴露試験装置の開発 

 

２．１７．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 

－再委託先： 国立大学法人 広島大学 大学院工学研究院（平成 18～22 年度） 

 

２．１７．２ 計画 

本課題の目的は、以下の通りであった。 

・気中分散させたナノ粒子を、生体暴露用容器に安定的に輸送させるための配管系を設

計するとともに、吸入試験時における気中分散ナノ粒子の粒子径分布および濃度を即

時かつ継続的に求めるインライン計測技術を、エアロゾルの計測技術を用いて開発す

る。 

・これらの装置、及び別に開発する噴霧発生装置技術を取り入れつつ in vivo 吸入試験

用システムを構築し、実際に試験を行う系への適合化を行う。これにより、研究開発

テーマ「③（１）アのための、吸入暴露試験装置を開発し試験に供する。 

・さらに、研究開発テーマ「①（１）イからフラーレン、多層及び単層のカーボンナノ

チューブ（CNT）のナノ粒子の懸濁液の供給を受けて、このシステムを長期安定的に

稼動させ、吸入暴露実験を実施する。 

 

２．１７．３ 成果 

２．１７．３．１ 吸入暴露試験システムの構築 

産業医科大学産業生態科学研究所設置の動物全身暴露用容器に、試験工業ナノ材料の

気中分散系、エアロゾルの輸送系、およびエアロゾルの計測評価系を接続することで、

吸入暴露試験を行えるシステムを構築した。その概要を図Ⅲ-2.17-1 に示す。まず項目①

（１）ア．の検討により性能が確認された気中分散用の噴霧装置から発生させたエアロ

ゾルを、直ちに気中両極イオンを含む空気と混合した。これは、発生直後のエアロゾル

粒子が有する帯電の量を減らして、粒子の静電沈着による輸送系での損失を抑制するた

めに行ったものである。混合後のエアロゾルを外壁加熱された配管で昇温し、その後 HEPA

フィルタを通した清浄空気と混合して、粒子の水分蒸発を促進した。このエアロゾルは、

合計 100 L/min の流量で、容積が約 0.65 m3の暴露用容器に連続的に流通させた。この暴

露容器内には、30～40 匹のラットが入れられた。なお、流量、流路形状、加熱、イオン・

空気との混合条件などは、後述する 5 種の試験工業ナノ材料各々のエアロゾル化条件と

エアロゾルの性状の違いに対応できるように、適切な条件等を探索して定めた。 

暴露用容器内のエアロゾル粒子を計測評価するために、容器の側壁からサンプリング

用の金属製チューブを挿入し、チューブ先端位置のエアロゾルを吸引した。吸引された

エアロゾルの一部は、項目①（１）ア．で使用したエアロゾルの計測評価用の装置や静

電式減圧インパクタ（ELPI）、空気力学径計測装置（APS）に導入した。粒子スペクトロ

メータによる電気移動度径分布計測では、吸入暴露試験期間の各日に複数回、取得デー

タを即時記録した。また、各日に 2～5 時間連続してエアロゾル粒子をエアフィルタ捕集
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して、エアロゾルの質量濃度と炭素分析によるカーボン質量濃度の計測を行った。 

以上のシステムを 2 ないし 3 セットほぼ同時に稼働させ、1 日あたり 6 時間、週あたり

5日、計 4 週間にわたる吸入暴露試験に供した。試験対象とした工業ナノ材料は、項目①

（１）ア．で気中分散を検討した酸化ニッケル粒子、フラーレン粒子、多層 CNT（MWCNT(N)）、

CVD 法（基板上合成法）で製造された単層 CNT（以下、SWCNT(A)）、CVD 法（気相流動法）

で製造された単層 CNT（以下、SWCNT(N)））である。SWCNT(A)と SWCNT(N)については、そ

れぞれ異なる 2 つのエアロゾル粒子濃度を設定した試験（高用量試験と低用量試験）を

行った。また、暴露容器に清浄空気のみを供給した試験、試験粒子の懸濁液中に含まれ

る分散剤のみから生じるエアロゾル粒子を供給した試験も実施した。 

さらに、鼻部暴露装置へのエアロゾル粒子の供給系と試験時の粒子評価系も構築し、

酸化ニッケルおよびフラーレン粒子を試験粒子とした、マウスに対する 3 時間連続の吸

入暴露試験に使用した。 

 

２．１７．３．２ 全身暴露用容器内のエアロゾルの均一性 

全身暴露用容器内にエアロゾルを均一に供給できるかどうかを確認するために、容器

内の異なる位置でエアロゾルを吸引した計測を予備実験として行い、結果を比較した。

図Ⅲ-2.17-2 と図Ⅲ-2.17-3 は酸化ニッケル粒子を試験エアロゾル粒子として、電気移動

度径分布で比較した例である。図 2 は容器の上面図で示したサンプリング用チューブの

配置であり、図Ⅲ-2.17-3 は図 2 中の A, B, C の位置で吸引されたエアロゾル粒子の電気

移動度径分布である。異なる吸引位置でも分布は 20 %以内で一致しており、エアロゾル

が容器内に均一に分散されていることが示された。他の試験粒子でも同様の検討を行い、

同等の均一分散性を確認した。実際の吸入暴露試験時では、図Ⅲ-2.17-2 中の A の位置で

吸引を行った。 

 

図Ⅲ-2.17-1 吸入暴露試験システムの模式図 
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図Ⅲ-2.17-2 全身暴露容器内のサンプリングチューブの配置 

 

 

図Ⅲ-2.17-3 図 2 の各位置でサンプリングされた酸化ニッケルエアロゾル粒子の 

電気移動度径分布 
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２．１７．３．３ 暴露試験時のエアロゾルの性状 

（１） 鼻部暴露試験 

鼻部暴露装置を用いた試験時のエアロゾル粒子の計測結果を、表Ⅲ-2.17-1 に示す。試

験時間（3 h）の間の電気移動度径分布は安定していた。また、捕集した粒子を走査型電

子顕微鏡（SEM）で観察したところ、課題①（１）ア．で得られた結果と同じく、凝集体

ではあるがほぼ球形で良好に分散した粒子がみられた。さらに、SEM 観察で得られたサイ

ズ分布は、電気移動度径の分布と良く一致した。 

 

表Ⅲ-2.17-1 鼻部暴露試験でのエアロゾル粒子の性状 

粒子 

電気移動度径分布

の個数基準幾何平

均径（μm） 

個数濃度 

（particles/cm3） 

質量濃度 

（mg/m3） 

酸化ニッケル 0.061 2.5×105 0.70 

フラーレン 0.086 1.6×105 

1.4 

（うち、フラーレン

は 0.35） 

 

（２）全身暴露試験 

以下は、全身暴露用容器を用いて行った吸入暴露試験について述べる。暴露用容器内

から吸引捕集された、5 種類の試験工業ナノ材料のエアロゾル粒子の電気移動度径の分布

形、ならびに粒子の形状は、課題①（１）ア．の検討で得られた粒子の分布形や形状と、

それぞれ本質的に同じであった。また、酸化ニッケル、フラーレン粒子よりも電気移動

度径が大きい CNT のエアロゾル粒子に対しては、ELPI および APS により、電気移動度径

分布の計測範囲（10～500 nm）を超える大粒子の計測も行ったが、その濃度は小さく、

電気移動度径分布の計測で、粒子個数濃度の大部分をカバーできていることがわかった。

したがって、吸入試験時においては、電気移動度径分布のインライン計測で、暴露用容

器への粒子の供給の安定性の即時モニタリングが可能であることが示された。 

 

１) 酸化ニッケルとフラーレンの暴露試験 

図Ⅲ-2.17-4 と図Ⅲ-2.17-5 に、酸化ニッケルエアロゾル粒子とフラーレンエアロゾル

粒子の粒径の、吸入暴露試験期間（平成 19 年 9 月 13 日～10 月 12 日）における経日変化

を示す。両図の縦軸は、試験期間の各日に複数回計測した電気移動度径分布から得られ

た個数基準の幾何平均径を、日平均した値である。これらの値の、試験期間にわたる平

均値と標準偏差は、酸化ニッケルエアロゾル粒子では、59 ± 3 nm、フラーレンエアロ

ゾル粒子では 96 ± 5 nm、であり、両試験材料ともに、試験期間にわたって安定した粒

径で供給できた。また、電気移動度径分布のメディアン径は、それぞれ 54 nm、92 nm で

あって、幾何平均径と近い値を示し、粒径分布は対数正規分布でよく近似できた。そこ

で粒径分布の幾何標準偏差を求めたところ、酸化ニッケルエアロゾル粒子については 1.8、

フラーレンエアロゾル粒子については 2.0 であった。 
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酸化ニッケルエアロゾル粒子とフラーレンエアロゾル粒子の質量濃度の経日変化を図

Ⅲ-2.17-6 と図Ⅲ-2.17-7 に示す。図Ⅲ-2.17-6 では、フィルタ上へのエアロゾル粒子の

捕集重量から求めた質量濃度に併せて、電気移動度径分布の計測値に対してエアロゾル

粒子の有効密度を考慮して推算された質量濃度もプロットしているが、両者は良く一致

している。また質量濃度は試験期間の最初の 3 ないし 4 日間（この期間はエアロゾル発

生条件を変えて、最適条件を探索した）を除いて良く安定している。試験期間での酸化

ニッケルエアロゾルの質量濃度は、0.2 ± 0.1 mg/m3であった。また、エアロゾル中のフ

ラーレンの質量濃度は、図Ⅲ-2.17-7 の値に炭素分析の結果を考慮して、0.12 ± 0.03 mg/m3

と計算された。さらに、両試験材料のエアロゾル粒子の個数濃度は、それぞれ(9.2 ± 4.9)
×104 particles/cm3、(4.1 ± 0.4)×104 particles/cm3であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２) CNT の暴露試験 

多層 CNT の吸入暴露試験は、平成 20 年 9 月 8 日～10 月 3 日に実施された。暴露用容器

内の多層 CNT エアロゾル粒子を捕集し、多数個を SEM 観察した結果、CNT が単独でエアロ

ゾル化したもの、束状になっているもの、および絡まり合って凝集形状を有しているも

のの 3 種類に大別でき、これらの個数割合はそれぞれ 72 %、18 %、10 %であった。単独

状のエアロゾル粒子の長さと太さの分布の計測結果を、図Ⅲ-2.17-8 に示す。長さの幾何

図Ⅲ2-17-7 フラーレンエアロゾル粒子

の質量濃度の経日変化 

図Ⅲ2-17-6 酸化ニッケルエアロゾル粒子

の質量濃度の経日変化 

図Ⅲ2-17-5 フラーレンエアロゾル粒子

の平均粒径の経日変化 

図Ⅲ2-17-4 酸化ニッケルエアロゾル粒子

の平均粒径の経日変化 
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平均値は 1.1 μm で、幾何標準偏差は 2.7 であった。また、太さの幾何平均値は 0.063 μm
で、幾何標準偏差は 1.5 であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図Ⅲ-2.17-8 単独状の多層 CNT エアロゾル粒子の長さと太さの分布 

 

吸入暴露試験期間中の多層 CNT の暴露濃度の経日変化を、図Ⅲ-2.17-9 に示す。質量濃

度は、フィルタに捕集したエアロゾル粒子の炭素分析より求められた値である。右軸で

個数濃度として表示されている値は、質量濃度に対して試料の CNT の代表サイズと CNT

の密度を考慮して推算した、暴露空気中の CNT の本数密度である。発生装置の整備等を

行ったいくつかの試験日を除いて質量濃度をおおむね一定にすることができた。期間中

の CNT の暴露濃度は、0.37 ± 0.18 mg/m3であった。 

 

図Ⅲ-2.17-9 エアロゾル化された多層 CNT の質量濃度の経日変化 

 

SWCNT(A)の吸入暴露試験は、平成 21 年 8 月 31 日～9 月 25 日に行った。この吸入暴露

試験では、CNT の気中質量濃度の比がおよそ 1：5 となることを目指した、2 つの用量の

暴露試験の実施を図った。これを実現するために、CNT 濃度の異なる 2 つの懸濁液を調製

して、2 つのエアロゾル発生装置に導入した。液中の CNT 濃度は、予備発生・供給実験に

より定めた。暴露用容器中から採取された SWCNT(A)エアロゾル粒子のサイズを評価する

ために、多数個の粒子の長径（長さ）と、長径の直交方向の最大長さ（太さ）を SEM 写

真から計測した。結果を表Ⅲ-2.17-2 に示す。2 用量の試験間でほぼ同じサイズのエアロ

ゾル粒子を用いることができた。 
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表Ⅲ-2.17-2 SWCNT(A)エアロゾル粒子の性状 

用量 n 
幾何平均長さ 

（μm） 

長さの幾何標準

偏差（-） 

幾何平均太さ 

（μm） 

太さの幾何標準

偏差（-） 

低 891 0.66 1.6 0.19 1.6 

高 1197 0.69 1.7 0.21 1.7 

 

SWCNT(A)の暴露濃度の経日変化を、図Ⅲ-2.17-10 に示す。質量濃度は、多層 CNT の場

合と同様に、フィルタに捕集したエアロゾル粒子の炭素分析より求められた。図より、

低用量試験、高用量試験ともに、試験期間中の暴露濃度の安定性は良好だったことがわ

かる。期間中の CNT 濃度は、0.028 ± 0.003 mg/m3（低用量試験）、0.13 ± 0.03 mg/m3（高

用量試験）であった。したがって両試験の濃度比を、ほぼ当初目指した値どおりにする

ことができた。 

 

図Ⅲ-2.17-10 エアロゾル化された SWCNT(A)の質量濃度の経日変化 

 

SWCNT(N)の吸入暴露試験は、平成 22 年 9 月 6日～10 月 1 日であった。この CNT の吸入

暴露試験においても、2 用量の試験のためのエアロゾルを調製した。課題①（１）ア．に

掲載した写真に示したように、エアロゾル粒子の形状は複雑であったので、表 3 の通り

に 3 通りに分類し、それぞれ代表長さを計測した。表 3 に示したとおり、SWCNT(A)の場

合と同様に、エアロゾル粒子のサイズを 2 用量間でほぼ同等にすることができた。また、

繊維形状の粒子と丸まった繊維形状の粒子の太さがほとんど同じだったことから、丸ま

った繊維形状の粒子は、懸濁液中でストレートな形状に近かった繊維状粒子が変形した

状態でエアロゾル化したものと考えられる。したがって、生体影響試験の観点からは、

繊維形状の粒子だけでなく、丸まった繊維形状の粒子も、繊維粒子の影響を調べるにあ

たり有効性を有する粒子と思われる。ここで懸濁液中の束状の SWCNT の平均長さ（2.6 μm）
と、丸まった繊維形状の粒子の長さと幅から見積もられるおおよその輪郭長を比較する

と、丸まった繊維形状の粒子の輪郭は、1ないし数周の繊維リングで形成されていると推

測される。 
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表Ⅲ-2.17-3 SWCNT(N)エアロゾル粒子の性状 

用量 n 形状 

個 数

の 割

合（%）

長さ*1 太さ*2 幅*3 

幾何平

均（μm）

標 準

偏 差

（-）

幾何平

均（μm）

標 準

偏 差

（-） 

幾何平

均（μm） 

標 準

偏 差

（-）

低 219 

繊維形状 7 0.45 1.4 0.06 1.4 - - 

丸 ま っ た

繊維形状 
67 0.49 1.7 0.04 1.5 0.27 1.5 

凝集体 26 1.15 1.4 - - 0.58 1.5 

高 637 

繊維形状 4 0.60 1.9 0.08 1.8 - - 

丸 ま っ た

繊維形状 
76 0.70 1.5 0.07 1.4 0.28 1.5 

凝集体 20 1.24 1.6 - - 0.61 1.6 

*1 長軸方向長さ。 

*2 観察された繊維の太さ。繊維形状粒子では、*3 と同じ。 

*3 長軸に直交する方向の代表長さ。 

 

図Ⅲ-2.17-11 は、SWCNT(N)の暴露濃度の経日変化である。他の CNT と同じく、質量濃

度は、捕集粒子を炭素分析して求めた。低用量試験における CNT 濃度は 0.081 ± 0.014 
mg/m3で、高用量試験では 0.40 ± 0.11 mg/m3であった。すなわち、SWCNT(A)の試験の場

合と同様に、およそ 5 倍異なる 2 つの暴露濃度を実現することができた。 

 

図Ⅲ-2.17-11 エアロゾル化された SWCNT(N)の質量濃度の経日変化 

 

２．１７．４ 目標の達成度 

工業ナノ粒子の吸入暴露試験へ適用することを目標として、エアロゾル化したナノ粒

子の生体曝露用容器への輸送系と、暴露試験時のエアロゾル性状とその安定性を確認す

るための計測系を開発した。これらと、研究開発テーマ①（１）アで開発した技術を、

暴露試験系に組み込み、工業ナノ粒子の吸入暴露試験システムを構築した。このシステ
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ムを用いて、フラーレンナノ粒子、多層および単層の CNT、および酸化ニッケルナノ粒子

のエアロゾルを、1日あたり 6時間、週 5日、計 4 週間暴露させる動物試験を、研究開発

テーマ③（１）アの担当者らと連携して実施した。試験時のエアロゾルの性状の計測・

観察結果を評価することで、システムが安定に稼働したことが実証できた。さらに、シ

ステムの操作手順等は別途文書としてまとめ公開された。以上より、目標は十分に達成

できた。 

 

２．１７．５ 成果の意義、標準化、普及 

本システムで達成した、粒径が 100 nm 未満のほぼ球形の粒子ならびにナノチューブの、

良好な分散状態かつ安定な濃度での吸入暴露試験への長期供給は、既往の実施例にみら

れず、成果の意義は高い。また、このシステムを構成する技術は、原理的に他の工業ナ

ノ材料へも適用できるため、技術の標準化にも貢献でき、したがって、各種粒子への適

応性が検討されることにより、このシステムにもとづいた装置の普及が大いに期待され

る。
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２．１８ ③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 

（３）有害性評価試験結果の外挿に関する研究 

 

２．１８．１ 実施体制 

独立行政法人 産業技術総合研究所 安全科学研究部門（平成 18～22 年度） 

 

２．１８．２ 計画 

  工業ナノ粒子に起因すると推測される生物反応に関して、ヒトと実験動物の感受性

の差について研究し、動物を用いて得た有害性実験の情報をヒトに関わる潜在的影響と

して外挿する際の課題と対策を整理し、考え方を示す。その結果を、動物を用いた有害

性試験結果に適用し、ヒトに対する許容暴露濃度を提案する。 

 

２．１８．３ 成果 

 この研究は、最終的にヒトの健康リスクを評価する物差しを作ることだからである。

大きく分けると、以下に示す 5方向からわれわれはこの課題に取り組んだ。この課題は、

全体にまたがる課題であり、全体を統括する課題であるので、他の研究課題と若干のだ

ぶりがあることはお断りしておきたい。 

（１）ナノ材料による生体影響に特徴的なバイオマーカーの探索とその活用 

（２）吸入系暴露によるげっ歯動物を用いた in vivo 試験での有害性プロファイルとエ

ンドポイントの決定、それに伴う無毒性量（NOAEL）の決定 

（３）発がん性に関する検討 

（４）げっ歯動物について得られた NOAEL から、ヒトに対する許容暴露濃度を算出する

方法の検討、これを用いた許容暴露濃度の提案 

（５）同族であるが、多種の材料についての有害性の大きさの推定（外挿） 

ここでは、（１）、（２）、（４）、（５）について報告する。 

 

（１）バイオマーカーの探索 

この課題のために、アスベスト暴露によるバイオマーカーの変化に関する文献調査、in 

vivo 試験での酸化ストレス関連のバイオマーカーの挙動の観察、in vitro 試験での各

種バイオマーカーの調査を行った。 

 さらに、ナノサイズ二酸化チタン、フラーレン、CNTによる有害性試験で、酸化ストレス

に関連したバイオマーカーの挙動を調べた。かなり広範に調べたが、これらのバイオマー

カーの動きは、炎症関連のHO-1以外のものの動きは極めて弱かった。炎症そのものによる

影響である、BALF中、または血液中の細胞数、タンパク質量、マクロファージ数、好中球

数、LDH（乳酸脱水素酵素）は敏感に反応した。しかし、サイトカインでは、IL-6（インタ

ーロイキンシックス）が辛うじて見られる程度で、他のILについての変化は顕著ではなか

った。勿論、われわれの試験条件が緩やかであることも大きく影響しているが、そういう

状況でも敏感に反応する酸化ストレス関連バイオマーカーは見られなかった。そのため、

共通のバイオマーカーを用いて、ラットの生体反応からヒトへの影響を外挿することは断

念した。 
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（２）吸入系暴露によるげっ歯動物を用いた in vivo 試験での有害性プロファイルとエ

ンドポイントの決定、それに伴う無毒性量（NOAEL）の決定 

吸入系暴露試験として、吸入暴露試験と気管内投与試験を行った。その中で、炎症反応

が最も敏感で重要な影響であることが確認され、炎症をエンドポイントとして有害性を

評価することになった。炎症を制御することで、腫瘍も制御できると考えている。しか

し、腫瘍は影響の深刻な病気であり、より慎重に考えるべきであること、CNT については

アスベストなどで指摘されているような別のメカニズムによる腫瘍も考えられることか

ら、別途、考察を行った。それと同じ趣旨で、CNT、C60、TiO2 についての遺伝毒性試験を

行った。Ⅲ-2.19-3 で試験事項のみ記載したが、試験結果の詳細は本報告では割愛した。 

 炎症について、4 週暴露による吸入暴露試験を行い、フラーレンと単層 CNT（SWCNT）、

多層 CNT（MWCNT）についての無害影響濃度を求めた。平行して気管内投与試験を行うこ

とで NOAEL と判定した。さらに、4週暴露試験の結果から、亜慢性試験（13 週吸入暴露

試験）での NOAEL を推定した（詳細はⅢ-2.19-9 または「考え方」）。 

 

（４）げっ歯動物について得られた NOAEL から、ヒトに対する許容暴露濃度を算出する

方法の検討、これを用いた許容暴露濃度の提案 

 

１）用量の metrics（尺度） 

 どういう値が等しければ，ラットとヒトとの生体影響が等しいかについて検討した。

通常の化学物質の経口暴露であれば、体重当たりの質量用量が等しければ影響は等しい

と考える。吸入系暴露であれば，気体濃度が等しければ影響は等しい，または，肺胞表

面積当たりの吸入速度が等しければ影響も等しいと考える。また，残留性の有機物の場

合には，体内負荷量を尺度にすることもある。では，不溶性のナノ粒子の場合には何が

適切だろうか？ 

 不溶性で残留すること自体が炎症の原因であるので，肺保持量は一つの尺度になりう

る。このプロジェクトの中でも，ラット同士での比較には肺保持量を用いた。しかし，

ラットからヒトへの外挿に対して，肺保持量（正規化された）が同じなら同じ影響があ

るとすることには大きな問題がある。ラットについて起きる様々な生体影響が肺におけ

る過負荷に起因するとされていて，過負荷はラットではマウス，ハムスターに比べて起

こりやすく，ハムスターでは起こりにくい。ラットではマウス，ハムスターに比べて重

く，持続的な肺の炎症を引き起こす（ILSI 2000, Bermudez et al. 2002）。鉱山労働者

でのコホート研究において，非常に高い PSPs（不溶性粒子）の肺負荷がみられているが，

顕著な好中球性炎症やこれに伴う細胞増殖は認められず，がんの発生率の上昇を示す確

実な証拠は示されていない（ILSI 2000, Hext et al. 2005, Baan et al. 2006）ことも

報告されている。これらの事を考えれば，ラットからヒトへの外挿のための metrics と

して，肺保持量（肺胞表面積で正規化された）そのものをを用いること，つまり，肺胞

表面積当たりの粒子保持量がラットとヒトで同じであれば、影響は同じであると仮定す

ることは，これまで蓄積されてきた知見からかけ離れている。 

 そこで，本プロジェクトでは，動物とヒトとの寿命で正規化した暴露期間を揃えた上
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で，肺胞表面積当たりの粒子の沈着速度を metrics とした。つまり，この値が等しけれ

ばラットとヒトで同じ生体影響が現れるとした。これは，気体などの場合に，種間外挿

の際の metrics として気体中濃度を用いること，ラットの 2 年がヒトの 70 年に相当する

と考えることと概念としては近い。 

ここで得られた作業環境での許容濃度は、亜慢性試験を基礎にしていることもあって、

15 年程度の時限の値とすることにした。これを、許容濃度（PL）と記載した（PL は

Period-limited の略号）。 

 

２）不確実性係数の検討 

(a) 期間の補正のための不確実性係数 

 NEDO プロジェクトで行われた吸入暴露試験が 4 週暴露であることは既に述べた。それ

は，13 週暴露に相当する肺保持量を保証した気管内投与試験を付随させたものであるが，

吸入試験だけをとりだせば 4 週の亜急性試験と言える。これを sub-chronic NOAEL とす

るプロセスについては不確実性係数の 2 を適用した。CNTs について，この考えを適用し

た。C60の場合には他の要因もあり不確実性係数を 3 とした。TiO2の場合には，吸入試験

そのものがsub-chronicであるので，期間補正のための不確実性係数は適用していない。

参考のために，期間の延長のために用いられる不確実性係数（アセスメントファクター）

の例を表Ⅲ-2.18-１に示す。 

 

表Ⅲ-2.18-1 暴露期間補正のためのアセスメントファクターのデフォルト値 

 
全身影響 局所影響（呼吸系） 

REACH ECETOC REACH ECETOC 

Subacute to subchronic 3 3 3 1 

Subchronic to chronic 2 2 2 1 

 

(b) 種間外挿に伴う不確実性係数 

 種間外挿起因の不確実性係数は NEDO が 3，Bayer が 2，Nanocyl が 4となっている。NIOSH 

(2010) では不確実性係数は 1である。因みに REACH ではこういうケースの不確実性係数

として，種差起因 2.5 としている（Aschberger et al. 2010 及び Luizi 2009b）．Nanocyl

は予防のためとして 5 の不確実性係数を加え最終的に 20 としているが，この予防のため

の 5 は BASF が企業としての姿勢を示す意味でつけ加えたものであろう。 

  

(c) その他の不確実性係数 

 動物試験結果からヒトへの影響を外挿する場合には，一般的に次の 4 項目の不確実性

係数の積が用いられる。種差による TK（トキシコキネティクス，生体内における代謝）

と TD（トキシコダイナミックス，感受性）, ヒトの集団内での個人差による TK と TD で

ある。そして，デフォルト値として，WHO は前者 2 項目の積として 10，後者 2 項目の積

として 10，合計 100 を提示している。本プロジェクトでは，種差の TK に対して 3，TD に

対して 1とし，前小項に書いた通り，合わせて 3 とした。また，個人差の 2項目の積も 1

とした。我が国では，作業環境における許容値を決める際には，個人差の TK と TD の積

は 1 としており（現実には 1 以下），それと同じになった（中央環境審議会 2000）。 
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３）作業環境における暴露限界値（OEL） 

以上のような手順で求めた作業環境における暴露限界値（PL）をまとめて表Ⅲ-2.18-

２に示す。ここで求めた値は，試験された代表的な材料についての値であり，その化学

物質総体に対する値ではない。しかし，表Ⅲ-2.18-２に表示した値が同じ物質群の中で

どういう位置にあるかは、次の節の考察から分かる。 

 

表Ⅲ-2.18-2 作業環境における許容暴露濃度（PL） 

 許容暴露濃度（PL）mg/m3 メーカー（型番） 粒径 

TiO2 0.61 Evonik (Degussa P25) 
一次粒径 25 nm, 

エアロゾル 1440 nm 

C60 0.39 F 社 96 nm 

MWCNT 0.08 N 社 
一次粒径 44 nm, 

MMAD 1.25 μm 

SWCNT 0.03 A 社 一次粒径 2.8 nm 

CNT 共通として 0.03   

 

(５）同族であるが、多種の材料についての有害性の大きさの推定（外挿） 

 －2軸アプローチ－ 

 

１） 2軸アプローチ 

 ナノ材料の有害性について問題になっているのは，その化学特性に起因する影響ではな

く，物理的な，或いは形態的な特性に起因する影響であるから，例えばあるTiO2を取りあ

げて，それがTiO2の代表であるとすることはそもそも論理矛盾である。また，これまでの

知識を動員しても，ある材料に代表性があるかないかの予測は難しい。また，形態の違い

なら，多くの可能性があり，それらすべてについて詳しい試験をすることは不可能である。

そういう問題を解決するために，NEDOプロジェクトでは2軸アプローチという方法を採用し

た。 

 2 軸アプローチの概念図を図Ⅲ-2.19-6 に示した。横軸で，代表試験試料について詳し

く調べ，縦軸のやや簡単な試験で多くのナノ材料について相対的な値を求めることで，

全体を埋めようという構想である。横軸は，ラットを用いた in vivo 試験（気管内投与，

吸入暴露試験），体内動態，遺伝子発現解析を行い，ラットについての吸入暴露に関する

NOAEL（無毒性量）を算出する。また，これまでの知見を活用してヒトへの影響の大きさ

を外挿する。このプロジェクトでは作業環境における暴露限界値を算出する。 

 他方，縦軸としてはできるだけ簡単な試験をして，材料相互の相対値を知ることで，

多種の材料についての有害影響の値，さらには許容暴露濃度を知る方法である。縦軸の

ための試験として当初は in vitro 試験を考えていたが，最終的に気管内投与法を用いる

ことになった。 

この方法を用いることで、同族であるが、多種の材料の有害性の大きさを比較できること

になった。この比較結果を、表Ⅲ-2.19-2に示す。 

 米国EPAはTSCAに基づいて，CNTについては製品毎に上市前の13週吸入暴露試験を課して

いる。これは，当座の措置としてやむを得ないと考えるが，費用も時間もかかり，かつ，
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その結果はたまたまある一つの条件下での一つの結果にすぎないことを考えると，得られ

るものに対して負荷が重すぎるし，新規物質の開発を遅らせてしまうという結果をもたら

す。こういう状況に対して，事業者側からは，CNTの代表材料を一つか二つ選んで，その試

験を実施するようにすることで十分だという主張が出されている。しかし，SWCNTの中にも

相当性質の異なる材料があるので，現段階で代表材料を選び出し，試験をすればいいとす

る主張にも無理がある。そのことからすれば，代表的な材料について吸入暴露試験を行い，

その他については気管内投与試験を行って，相対的な位置を確かめつつ管理を行うという

我々の2軸アプローチの戦略は，経済的で安全度の高く，現実的な枠組である。 

 

２）CNTの二軸アプローチの結果から言えること－比表面積と生体影響の大きさ  

CNT の二軸アプローチによる解析結果と BET 比表面積との関係を図Ⅲ-2.19-10 に示す。

縦軸が BALF 好中球増加率，横軸が BET 比表面積である．MWCNT，DWCNT，SWCNT のいずれ

においても，BALF 好中球増加率で評価された炎症活性の大きさは BET 比表面積が大きけ

れば大きいという関係があり，しかも，多層か二層か単層かの区別なく，共通の一つの

関係式が成立する。 

この関係は，材料のbulk状態での比表面積，つまりCNTのチューブ径が気管内投与試験で

の炎症反応を大きく支配していることを示している。酸化チタンでも，生体活性が比表面

積に比例するということが言われているし，そういう仮定の下でデータ処理が行われてい

るが，現実にはこのように広範囲で明瞭な関係は見つかっていない。CNTではっきりと生体

活性とBET比表面積との関係が示された。この研究プロジェクトの中では試験できなかった

が，カーボンナノファイバー（CNF）やカップスタック型ナノカーボンも含めて，この関係

が成り立つ可能性が高い。ナノ材料のリスク管理で有用と思われる、重要なパラメータを

見つけることができた。 

 

２．１８．４ 目標の達成度 

 動物試験の結果からヒトの健康影響を外挿する方法について一定の考え方を提示した。

そして、他の方法との比較などを行い、その妥当性を検証した。その考え方に基づき、有

害性評価のためのエンドポイントを特定し、吸入暴露試験のNOAELを決定し、それをヒト影

響に外挿して、ヒトの健康を守るための暴露限界値を導出した、作業環境における暴露限

界値を中心にして議論したが、一般環境における暴露限界値についても導出した。 

 

２．１８．５ 成果の意義、普及 

 外挿法を見つけなければ、リスク評価は不可能である。通常の化学物質では、外挿法に

ついても一定の合意があるが、肺に残留する粒子についてのそれはない。中でも、ナノ粒

子に関する議論は始まったばかりである。このプロジェクトで考え方の枠組を出すことが

できたこと、それを、他の実験と比較することで、一定の検証ができたことは画期的な成

果である。この考え方については、多くの議論が予想される。しかし、今までわが国では，

この種の議論が行われたことはないし、誰も発言していないのが現実である。④で述べる

が、これらの考え方については、外部レビュア―の意見を求め、それを評価書に掲載して

いる。 
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 ここで出された考え方とその結果である暴露限界値は多くの場面で活用されるであろう

が、まずは、事業者の自主管理、続いては、何らかの行政措置に使われるものと推定され

る。 

 

２．１８．６ 有害性試験の規模 

 このプロジェクトで行われた有害性試験の規模は、内外の関係者を驚かせている。③「工

業ナノ粒子有害性試験の開発」のまとめとして、ここで行われた有害性試験の規模を示す。 

 

１）吸入暴露試験の実施年表 

 図Ⅲ-2.18-1に5年間の吸入暴露試験

と気管内投与試験の実施状況を示した。 

 

２）CNT に関する有害性試験の一覧表 

表Ⅲ－2.18－3 に、CNT に関する有害性

試験の一覧を示した。 

 
 
 
 
 

材料名

NiO

C60

MWCNT(N)

SWCNT(A)

SWCNT(A)

SWCNT(N)
(長繊維)

年2006 07 08 09 10 11 12

（長繊維）

非代表材料の気管内投与

MWCNT(M) （6ヶ月），SWCNT(C)（3ヶ月），DWCNT(T) （3ヶ月），
MWCNT(S) （3ヶ月），SWCNT(Mj) （1ヶ月），SWCNT(N) （1ヶ月）

吸入暴露試験
気管内投与試験

（複数回）

図Ⅲ-2.18-1 代表試験試料の試験実施状況（年表） 
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表Ⅲ－2.18－3 NEDO プロジェクトで行なわれた CNT に関する有害性試験一覧 (1/2) 

試験 
番号 試験 被験物質 試験機関 試験 

開始日
試験 
終了日

#NN-01 細菌を用いる復帰突然変異試験 SWCNT (A) 残留農薬研究所 2007/10 2008/2 

#NN-02 気管内投与試験 MWCNT (N) 産業医科大学 2008/7 2010/7 

#NN-03 吸入暴露試験 MWCNT (N) 産業医科大学 2008/8 2009/1 

#NN-04 気管内投与試験 MWCNT (N) 産業技術総合研究所 
関西センター 2008/9 2010/9 

#NN-05-1 気管内投与試験 SWCNT (A) 三菱化学メディエンス 2007/11 2008/2 

#NN-05-2 気管内投与試験 SWCNT (A) 三菱化学メディエンス 2008/10 2009/7 

#NN-06 気管内投与試験 MWCNT (M) 三菱化学メディエンス 2008/10 2009/7 

#NN-07 気管内投与試験 長繊維 SWCNT (N) 産業医科大学 中止  

#NN-08 気管内反復投与試験 SWCNT (A) DIMS 医科学研究所 2009/7 2009/11

#NN-09 吸入暴露試験 SWCNT (A) 産業医科大学 2009/8 2010/1 

#NN-10 気管内投与試験 SWCNT (C) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1 

#NN-11 気管内投与試験 DWCNT (T1) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1 

#NN-12 気管内投与試験 DWCNT (T2) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1 

#NN-13 気管内投与試験 MWCNT (S) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1 

#NN-14 気管内投与試験 SWCNT (N) 産業医科大学 2009/11 2012/2 

#NN-15 気管内投与試験 長繊維 SWCNT (A) DIMS 医科学研究所 2010/1 2010/2 

#NN-16 気管内投与試験 SWCNT (Mj) DIMS 医科学研究所 2010/1 2010/2 

#NN-17 気管内投与試験 SWCNT (N) DIMS 医科学研究所 2010/1 2010/2 

#NN-18 気管内投与試験 SWCNT (N) 産業技術総合研究所 
北海道センター 2010/1 2012/1 

#NN-19 気管内投与試験 長繊維 MWCNT(N) 産業医科大学 2010/6 2012/6 

#NN-20 吸入暴露試験 長繊維 SWCNT (N) 産業医科大学 2010/8 2011/9 

#NN-21 気管内投与試験 MWCNT (N) 三菱化学メディエンス 2010/11 2011/8 

#NN-22 細菌を用いる復帰突然変異試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/8 2011/1 

#NN-23 細菌を用いる復帰突然変異試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2010/11
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表Ⅲ－2.18－3 NEDO プロジェクトで行なわれた CNT に関する有害性試験一覧 (2/2) 

試験 
番号 試験 被験物質 試験機関 試験 

開始日
試験 
終了日

#NN-24 細菌を用いる復帰突然変異試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/10 2010/12

#NN-25 ほ乳類細胞を用いる染色体異常試
験 SWCNT (A) 残留農薬研究所 2007/10 2008/1

#NN-26 ほ乳類細胞を用いる染色体異常試
験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/8 2010/10

#NN-27 ほ乳類細胞を用いる染色体異常試
験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2011/1 

#NN-28 ほ乳類細胞を用いる染色体異常試
験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/10 2010/12

#NN-29 マウスを用いる小核試験 SWCNT (A) 残留農薬研究所 2007/10 2008/1

#NN-30 マウスを用いる小核試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2010/11

#NN-31 マウスを用いる小核試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2010/12

#NN-32 マウスを用いる小核試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/10 2010/12

#NN-33 ラット気管内投与による肺コメッ
トアッセイ試験 SWCNT (N) 食品農医薬品安全性評価

センター 2010/12 2011/1 

#NN-34 ラット気管内投与による肺コメッ
トアッセイ試験 MWCNT (N) 食品農医薬品安全性評価

センター 2010/10 2011/1 

#NN-35 ウサギ眼一次刺激性試験 SWCNT (A) イナリサーチ 2010/8 2010/10

#NN-36 ウサギ眼一次刺激性試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/6 2010/8

#NN-37 ウサギ眼一次刺激性試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/7 2010/9

#NN-38 ウサギ眼一次刺激性試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/7 2010/10

#NN-39 ウサギ皮膚一次刺激性試験 SWCNT (A) イナリサーチ 2010/8 2010/10

#NN-40 ウサギ皮膚一次刺激性試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/6 2010/8

#NN-41 ウサギ皮膚一次刺激性試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/7 2010/9

#NN-42 ウサギ皮膚一次刺激性試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/7 2010/10

#NN-43 モルモット皮膚感作性試験 SWCNT (A) イナリサーチ 2010/8 2010/11

#NN-44 モルモット皮膚感作性試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/6 2010/9

#NN-45 モルモット皮膚感作性試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/7 2010/10

#NN-46 モルモット皮膚感作性試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/7 2010/10

 

３）遺伝毒性試験の一覧 

Ⅲ－2.19－3 頁に記載した。 

 

４）培養細胞試験を行った 52 物質の一覧表。 

表Ⅲ-2.14-3 に示した。 
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１９．研究開発項目④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

（１）工業ナノ粒子の詳細リスク評価 

（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究 

 

１９．１ 実施体制 

独立行政法人産業技術総合研究所 安全科学研究部門（平成 18～22 年度） 

 

１９．２ 計画（基本計画より） 

【研究開発の内容】 

（１）工業ナノ粒子のリスク評価 

 工業ナノ粒子による人の健康と環境への影響に関わる文献情報等の収集と分析を行う

一方で、生産・使用量や将来的な重要性を考慮して適当な金属、金属酸化物、炭素系等

の工業ナノ粒子を選定し、キャラクタリゼーション、暴露評価及び有害性評価を実施し

て詳細なリスク評価を行う。リスク評価に当たっては、科学的根拠に基づく事実、仮説、

知識の欠如とその外挿、判断、データ変動性、不確実性、その他の要素を明示的に区別

して取り扱うとともに、工業ナノ粒子に関わる利害関係者の立場を反映させる一方、外

部ピアレビュー等を行って公平な評価に努めることとする。 

 また、これらリスク評価の結果に加え、次項(2)に掲げるナノテクノロジーの社会的受

容性に関する研究の成果等を踏まえ、工業ナノ粒子のリスクを適正に管理するための考

え方を取りまとめる。 

 

（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究 

 工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性について、文化的な多様性、社

会経済的な便益、損失及び利害関係、社会制度、倫理、その他必要な自然科学、社会科

学及び人文科学的な観点から研究し、ナノテクノロジーが社会に与える便益を最大限に

引き出しながら、その健全な産業化と安心・安全な市民生活の実現に向けてビジョンを

策定する。 

 

【最終目標】 

 工業ナノ粒子が人の健康と環境に与えるかもしれない潜在的な影響の可能性について

リスク評価を行うとともに、そのリスクを適正に管理するための考え方を取りまとめ、

公開する。また、工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性に関するビジョ

ンを策定して公開する。 
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１９．３ 成果 

（１）工業ナノ粒子のリスク評価 

（１）−１ 概要 

 リスク評価を実施する対象としては、様々な分野での将来的な応用が期待されており、

我が国において活発な技術開発が行われている炭素系の工業ナノ材料としてカーボンナ

ノチューブ（CNT）とフラーレン（C60）を、また、すでに市場化されて社会的な関心も高

い工業ナノ材料として二酸化チタン（TiO2）を取り上げることとした。 

 ナノ材料の現時点での市場化の状況を鑑み、現時点で、相対的にリスクの存在する可

能性が高い暴露状況として、当該ナノ材料を粉体として取り扱う作業環境を評価対象と

した。リスク評価は、ナノ材料のリスク評価の考え方を事例として示すこと、作業環境

における当面の暴露管理対策を検討する際の許容暴露濃度を提案すること、の二つを主

たる目的として実施した。また、リスク評価の結果を踏まえ、リスク管理への提言や今

後の課題についてまとめた。 

 実施したリスク評価に対しては、プロジェクト外部の有識者による外部レビューを実

施し、そこで寄せられたコメント及びそれらに対する筆者らの対応を含めた。 

 

 本研究開発項目で実施したリスク評価は、以下の４つの冊子としてまとめ、産業技術

総合研究所安全科学研究部門のホームページより公開した。 

 

 「ナノ材料のリスク評価－考え方と結果の概略－（略称「考え方」）」 

 「ナノ材料リスク評価書 −カーボンナノチューブ（CNT）−」 

 「ナノ材料リスク評価書 −フラーレン（C60）−」 

 「ナノ材料リスク評価書 −二酸化チタン（TiO2）−」 

 

「考え方」は、ナノ材料のリスク評価の背景や考え方、評価のための工夫、プロジェク

ト全体との関連についてまとめられている。また、各材料のリスク評価書は下記のよう

な構成からなっている。次節以降、（１）−２から（１）−５にそれらの概要を記述した。 

 

 第 I 章 序論：評価の目的や範囲 

 第 II 章 基本的情報：物理化学的特性や用途など 

 第 III 章 暴露評価：作業環境を中心とした現場調査や模擬排出試験の結果 

 第 IV 章 有害性評価：吸入毒性や発がん性などの情報の整理 

 第 V 章 許容暴露濃度（PL）の導出：有害性評価の情報を受けてヒトへの外挿等の考

察 

 第 VI 章 リスク評価：推定される暴露と許容暴露濃度との比較 

 第 VII 章 まとめ 

 第 VIII 章 外部レビュアーのコメントと著者らの対応 

 

 リスク評価の実施にあたっては、広範な文献情報の収集・整理・解析に加え、本プロ
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ジェクトの他の課題（②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発、③工業ナノ粒子の有害性

評価手法の開発）と有機的に連携しながら、リスク評価に必要となる情報（キャラクタ

リゼーション、暴露評価、有害性評価の基礎となる情報）の取得に努めた。ただし、既

存情報の充足状況や当該材料の社会的及び研究上の重要性から、研究開発項目③はフラ

ーレンとカーボンナノチューブに関する試験に注力し、二酸化チタンの吸入暴露試験の

情報は文献から得ることとした。一方、研究開発項目③の計画には含まれなかったもの

の、リスク評価を実施する上で重要と思われる以下のような項目については、リスク評

価書作成の一環として試験を実施し、リスク評価に反映させた。 

 ・TiO2の一次粒子径、凝集状態の違いを調べる気管内注入試験 

 ・様々な CNT の相対比較を行う気管内投与試験 

 ・CNT、C60、TiO2の遺伝毒性試験 

  細菌を用いる復帰突然変異試験（CNT, C60） 

  ほ乳類細胞を用いる染色体異常試験（CNT, C60） 

  マウスを用いる小核試験（CNT, C60） 

  ラット気管内投与による肺コメット・アッセイ試験（CNT, C60, TiO2） 

 ・CNT, C60の刺激性、感作性試験 

  ウサギ目一次刺激性、ウサギ皮膚一次刺激性、モルモット皮膚感作性 

 

また、具体的には次節以降の「考え方」及び各リスク評価書の概要の中で記述するが、

評価にあたって、ナノ材料のリスク評価に求められる様々な新しい検討や工夫を行った。

すなわち、動物試験結果をヒト作業環境のリスク評価に用いるために必要となる各種の

外挿については、用量の尺度（metrics）、ラットとヒトの感受性の差に関する議論など

を丁寧に行い、慎重な不確実性係数の決定に努めた。また、ナノ材料の有害性やリスク

に関する知見が集積しつつある状況を鑑み、順応的管理の観点から、許容暴露濃度を時

限付きのものとして提案するとともに、ナノ材料の多様性に鑑み、比較的簡易な有害性

試験を用いた材料間相対比較の活用（２軸アプローチ）を提案するなどした。 

 

 以下に、「考え方」及びリスク評価書（最終報告版）に対する外部レビュアーの一覧（五

十音順、敬称略）を記す。貴重なコメントが寄せられ、評価の客観性を担保すると共に、

議論に厚みを持たせることができた。 

 

 伊藤潤平 三井化学株式会社 環境・安全センター センター長 

 市原 学 名古屋大学大学院医学系研究科 環境労働衛生学分野 准教授 

 櫻井治彦 中央労働災害防止協会 労働衛生調査分析センター技術顧問  

 高橋道人 病理ピアレビューセンター 医学博士 

 谷口武俊 電力中央研究所 研究参事/東京大学大学院工学系研究科 客員教授 
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（１）−２ 考え方と結果の概略－（略称「考え方」） 

 

 本研究プロジェクトの全体像を示すために、この評価書を策定するにあたっての基本

的な考え方と結果の概略をまとめたものが本書である。ナノ材料という新しい素材、た

だ新しいだけでなく、有害性がその化学特性ではなく、大きさや形などによるのではな

いかという今まで全く考えられなかったような“新しい有害性概念の提起”で始まった

リスク評価は、従前のアカデミアが育て継承してきた体系だけでは完成できないもので

あり、限られた時間と資源の中で“新しい有害性概念”に取り組んだものである。 

 

1. はじめに（「考え方」） 

 

【研究プロジェクトの枠組】 本プロジェクトが始まる時に描いたプロジェクトの全体

像をここに再掲する。図Ⅲ2-19-1 に示すように、このプロジェクトの主たる目的は、リ

スク評価・管理である。ナノ材料の有害性研究は、その材料がナノという大きさや、形

にあるというところから出発しているにも拘わらず、多くの有害性試験が試験試料の形

や大きさを制御・測定されることなく実施されていた。3群の材料－二酸化チタン（TiO2）、

フラーレン（C60）、カーボンナノチューブ（CNT）－のリスク評価を行い、作業環境にお

ける許容暴露濃度を算出し、いくつかの条件下でのリスク評価を行った。 

 

試料調製＆計測

有害性評価 暴露評価

リスク評価

リスクマネージメント

社会的影響  

図Ⅲ2-19-1 プロジェクトの全体像 

 

 これから本格的な製造にかかるかもしれない物質のリスク評価であるから、有害性デー

タや暴露情報も十分ではないし、また、どのくらい有用な物質かの明確な予測もできな

いので、有害性評価のために投入できる資金や時間にも限度がある。本プロジェクトで

は、少ないデータから有害性を推定する方法を工夫し多用している。  

 

【ナノ材料の何が問題になったか？】 ナノ材料による健康影響として問題になってき

たのは、残留性がある上に、A.その大きさがナノスケールであることの問題（小さいこ

と）、B.アスベストと似たような形をもつものがある、という二点に絞ることができる。 

 

【Fiber pathogenicity paradigm（繊維仮説）】 Duffin (2008)によると、Fiber 

pathogenicity paradigm は、粒子に適用される最も堅固な構造活性相関（SAR）であり、
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化学的特性ではなく形と肺での残留性によるものとされている。生体残留性がある繊維

は有害であるという単純なものであり、長さ 20 μm 以上、径が 3 μm 以下のアスベスト

やガラス繊維等の繊維状物質に当てはまるとされる。アスベストの有害性の強さは、繊

維がまっすぐか曲がっているかの形態の違いに影響されているとの解釈があるが、構成

成分の鉄で説明される可能性もあり、繊維仮説の説明が崩れうることには注意が必要で

ある。 

 

【Particle (pathogenicity) paradigm】 Particle paradigm を考える際には、一次粒

子と二次粒子との違いを意識することが重要である。二次粒子は一次粒子が凝集して見

かけ上 1 個の粒子としてふるまうもの、一次粒子とはその物質の基本構成粒子である。

Particle paradigm として、粒子に対する生体防御機能、低溶解性・低毒性の粒子（poorly 

soluble and low toxicity: PSLT）の過負荷、PSLT の長期、高用量暴露による持続的な

炎症の結果としての発がん、表面積負荷（比表面積）で規定される生体反応の強さ、粒

子サイズの呼吸器部位別の沈着率、二次粒子径が小さいと体内移行が進みやすい等が挙

げられる。 

 

【粒子のサイズと表面積】 反論もあるが、PSLT 粒子による生体影響の大きさを、質量

負荷でなく表面積負荷で整理すると、化学種・一次粒子径・動物種によらず一本の関係

式で表現できるとする報告がある。 

 NIOSH (2005)は、2005 年にナノスケール（ultrafine particle）の TiO2 (UF:Ultrafine)

粒子に対して、微粒子（fine particle）に比べ、質量当たりで 15 倍厳しい作業環境推

奨値を提案した（2011 年の修正で 8 倍に変更）。肺の炎症の程度や肺がん発症率は、吸入

粒子の質量用量ではなく、その表面積用量との間に強い相関があることを基に出された

ものである。NIOSH の報告書では、凝集した 100 nm の粒子でも、一次粒子径が 100 nm 以

下なら超微細粒子の扱いを受けることになっている。  

 比表面積と一次粒子径の関係は、その粒子が完全球形であれば、式（1）で計算できる。 

 

 比表面積＝6/（D＊ρ） ・・・D：粒子径（m）、ρ：密度（g/m3） （1） 

 

 棒状のものについては、両端の面積を無視して径を d とすると式（2）で計算できる。

この式は、比表面積は、基本的に長さによらず、径のみによることを示している。 

 

 比表面積＝4 /（d＊ρ）   （2） 

 

2. NEDO プロジェクトで行われた有害性試験用試料の調製（「考え方」） 

 

【試験試料の調製と分散に関する考え方】 我々がこの研究に取り組む時点までの研究

では、試験試料の大きさや形の測定が行われていないか、または不十分であり、特に二

次粒子のサイズは計測されず、多くはミクロンサイズの凝集体であった。そこで、NEDO

のプロジェクト（P06041）で行う有害性試験では、二次粒子のサイズが測定されたナノ
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スケールの吸入性粒子を調製し、試験することを第 1 の目標にした。  

 

【試料の分散】 ナノマテリアルは多くの場合に凝集していて、ナノスケールの状態で

孤立して存在することが少ないが、本プロジェクトでは、基本的に、できるだけ孤立分

散状態のナノスケールの粒子を用意し、粒径などを確定して試験を行うことにした。試

料の分散が必要だと考える理由は以下の通りである。① ナノ粒子だから危険ではないか

という懸念に応える。② 環境中で分散の可能性がある。③ 種々の目的に使われる過程

では、界面活性剤添加水溶液中や有機溶媒中で分散している。④ 人間の体内の構成分子

（蛋白質など）とナノ材料（特に炭素系）との親和力は強く、生体内では粒子サイズが

小さくなる可能性がある（註：研究を始める際にはこのように考えたが、多くのケース

で組織中のナノ粒子を電顕で観察したが、その限りでは組織内での再分散は認められな

かった。）。⑤ 生体内には、さまざまな生物界面活性剤が存在し、凝集したナノ粒子の分

散に寄与しうる。⑥ ナノ粒子は廃棄の過程で分散する可能性がある。 

 

【試験試料のサイズと形態】 世界的に見て、二次粒子（平均）もまた 100 nm 以下の試

験試料を用いた研究は、本 NEDO プロジェクトしかない。図Ⅲ2-19-2 に本プロジェクトで

気管内投与試験に用いたDSP(disodium phosphate)を分散剤として調整した試験試料の電

顕写真と溶液中二次粒子の粒径分布を示す。BET 比表面積から推定される一次粒子径は、

UF、SF、F がそれぞれ 4.9、23.4、154.2 nm、UF-1～UF-3 までは 4.9 nm である。二次粒

子径は 18～299 nm（個数基準の算術平均値）である。 
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図Ⅲ2-19-2 一次粒径が異なる 3種類のナノ TiO2粒子（UF、SF、F）を用いた試験（試験 1）と、一次粒径

が同じで凝集状態（二次粒径）が異なる 3種類のナノ TiO2粒子（UF1、UF2、UF3）を用いた試験（試験 2）

における、TiO2粒子の動的光散乱（DLS）による液中の粒径分布と透過型電子顕微鏡（TEM）による画像。 

 

 フラーレンについては、気管内投与試験試料中の個数基準平均粒径は 18～23 nm、吸入

暴露試験試料中の個数基準平均粒径は 96 nm であった。 

 MWCNT(N)（BET 比表面積 69 m2/g）の TritonX 0.05 % 懸濁態液を調製し、気管内投与

の試験試料に用いた。同時に、吸入暴露試験用エアロゾル生成のための原料にも用いた。
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懸濁液中粒子は、図Ⅲ2-19-3 の写真のような分散状態であった。TEM で計測したチュー

ブ径の幾何平均値（GM）は 48 nm、幾何標準偏差（GSD）は 1.1、チューブ長さは下の図

Ⅲ2-19-4 の如くで、これも TEM による n=1005 の計測で、GM は 0.94 μm、GSD は 2.3 で

あった。吸入暴露試験用の MWCNT(N)エアロゾル粒子の長さは GM=1.1 μm、GSD=2.7、太

さは GM=0.063 μm、GSD=1.5 であった。 

 

遠藤、内田(2008)

5 μm

MWCNT 長さ (μm)

数

 

 図Ⅲ2-19-3 MWCNT(N)の試験試料の長さ分布（TEM での計測）（左図） 

 図Ⅲ2-19-4 懸濁液中の MWCNT(N)粒子の TEM 写真（右図） 

 

 NEDO プロジェクトと Pauluhn が報告する Baytube や Ma-Hock らの報告する Nanocyl 

7000 との大きな違いは、前者ではかなりの部分が孤立分散状態のエアロゾルであるのに

対し、Baytube では径が 3μm 程度の巣（鞠）のような姿であり、Nanocyl ではからまっ

たままのような形である。空気力学的重量中位径（MMAD）の値は Baytube が 3.0 μm、NEDO

の MWCNT(N)が 1.25 μm,  Nanocyl 7000 の MMADが 0.9～1.5μmとなっている。 MWCNT(N)

と Nanocyl 7000 のエアロゾルの形は全く異なるのに、MAAD があまり違わない値になって

いることから MMAD が粒子の形を示す指標として不十分であることが分かる。CNT のよう

な物に対しては、その大きさや形を知るには、まだ、電顕以外には有効な方法がないよ

うに見える。その意味では電顕の結果は重要である。 

 

3. 有害性試験の方法（「考え方」） 

 

【吸入暴露試験と気管内投与試験】 吸入系暴露による影響を調べるために代表試験試

料について吸入暴露試験の他に、相当数の単回気管内投与試験を行った。 

 吸入暴露試験としては、8～10 週齢の雄性ラット（Wistar または SD）を用いて、全身

暴露で 4 週吸入暴露し、その後、3 日、1 ヶ月、3 ヶ月に各群の 5 匹を解剖して気管支肺

胞洗浄液（Bronchoalveolar Lavage Fluid: BALF）を採取した。BALF の分析、組織の病

理診断を行った。別途、同じ条件で吸入暴露した雄性ラット（各群 5 匹）について、遺

伝子発現解析、生化学的検査、ナノ材料分析、光学顕微鏡や電子顕微鏡による観察を行

った。 

 気管内投与試験としては、投与後、3 日、1 週間、1 ヶ月、3 ヶ月、6 ヶ月、1 年、2 年

に、各群の 5 匹を解剖し、BALF を採取した。肺内に試験試料が長期残留するとすれば、

投与後 2 年の試験動物の観察で、長期吸入暴露試験に相当する影響を知ることができる
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と考えて、ラットの平均寿命に近い 2 年までの飼育・観察を行った。また、いくつかの

試料については、遺伝毒性試験（変異原性試験）、感作性試験、刺激性試験などを行った。 

 本研究の中では、positive control として酸化ニッケル（NiO）またはミクロンサイズ

の結晶性シリカ（Min-U-Sil#5）を用いた。ここで用いた方法では、分散するために生体

影響のない範囲で分散剤を用いているので、分散剤のみの場合を negative control とし

た。 

 

【粒子の生体内動態】 粒子の体内動態と生体影響を知るために、粒子の各臓器での保

持量の計測を行い、経時的な変化を追跡した。ナノスケールの C60粒子のラットの肺組織

（気管を含む）への沈着とクリアランスの過程は 2 段階対数減衰モデルで説明できるこ

とを示した。C60、MWCNT、TiO2の肺中半減期は、28 日、79-85 日、63 日だった。肺内に入

ったナノ粒子の挙動について、肺胞内での MWCNT(M)の経時的変化を光学顕微鏡で捉えた

姿を一例として図Ⅲ2-19-5 に示す。 

 

3日後 1週間後

1ヶ月後 6ヶ月後

10 μm 10 μm

10 μm 10 μm  

図Ⅲ2-19-5 MWCNT(M)* を気管内注入により暴露したラットの肺組織切片の光学顕微鏡写真（H&E 染色） 

Kobayashi et al. (2010)  (*) MWCNT(M)は M 社製の MWCNT 

 

【生体影響の特徴と評価エンドポイント】 吸入暴露試験では、BALF 中の好中球数やイ

ンターロイキンなどのバイオマーカーが系統的、持続的変化がない、病理所見で病変の

兆候が見られないこと、暴露終了後の観察期間において炎症の持続的変化がないことを

もって「影響なし」とした。BALF 中細胞数やサイトカインの変化も参考にしつつ、基本

的は病理組織学的試験の結果で有害性を判断した。  

 気管内投与試験では、吸入試験とは異なって一挙に大量の試験試料が投与されるので、

一時的には BALF 中の細胞数などに変化が生ずることを認めた上で、それらが持続的に亢

進しないこと、病理組織学的変化についても 1 ヵ月程度で影響がなくなることを一つの

目安にした。この場合にも、病理組織学的試験結果に重きをおいて判定した。 

 ヒト健康影響に関して、難溶性粒子の高濃度の暴露により吸引された粒子は長期に体

内に残留するため、吸入部位における発がん性が懸念されている。Borm et al. (2004) は

肺がんを引き起こす用量は、好中球炎症を引き起こす用量の10倍であるとまとめている。

また、NIOSH (2005) でも、TiO2暴露による肺腫瘍は高用量暴露下での持続的な炎症と酸
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化ストレスにより引き起こされるとしている。これらは「閾値のある」用量反応関係が

妥当であることを示すものである。我々の研究では、この知見と同様な判断をし、高用

量暴露による炎症により腫瘍が発生し、その用量反応関係には閾値があるとした。C60 や

CNT の場合にも同様の炎症から腫瘍へと進むメカニズムが働くものとした。CNT の場合に

は繊維状としての影響が加わるという作業仮説をたてている。  

 基本的は、PSLT 粒子の場合には炎症が起きなければ腫瘍もまた発症しないという立場

に立っている。しかし、がんは影響の大きい病気であるからより低い確率で起きること

も考慮しなければならないこと、 NEDO プロジェクトも含めて世界的に行われている吸入

暴露試験の暴露期間が亜慢性（sub-chronic）であること、さらには、繊維状物質につい

ては吸入系暴露ではないが、中皮腫を引き起こすなどの報告があるため、NEDO プロジェ

クトでは以下の 4 通りの手立てを講じた。 

（1）前がん病変の注意深い観察：我々は吸入暴露試験後 3 ヶ月、気管内投与後 3 ヶ月、

6 ヶ月、1 年、2 年での病理組織学的診断で、前がん病変としての肺胞上皮過形成と

腺腫について、特に注意深い観察をした。その結果、少なくとも本プロジェクトで

無影響と判断した暴露量に対応する検体で、何らかの「前がん症状」または「線維

化」が見られたものはなかった。 

（2）気管内投与後 2 年観察：発がん性試験のためにはラットの寿命にほぼ等しい 2 年間

の吸入暴露試験をすることが望ましいが、困難であるため 2 年間観察の気管内投与

試験を組み合わせることで、粒子が 2 年間肺に存在した場合の影響を調べた（長期

残留性の粒子だからこその試験方法である）。MWCNT(N)の気管内投与試験の例では、

肺組織については、細気管支・肺胞上皮細胞の増生、肺胞内の繊維貪食マクロファ

ージの増加と炎症細胞浸潤が認められた。腫瘍発生や気腫性変化については全観察

期間（24 ヶ月まで）を通じて明らかな変化は見られなかった。 

（3）遺伝毒性についての詳細な試験：発がん性予測のために、遺伝毒性試験が行われる

ことが多い。NEDO プロジェクトで行った遺伝毒性試験の結果は、CNTs が直接的遺伝

子傷害性を有していないという仮説に適合していた。 

（4）時限の許容暴露濃度という考え方：本プロジェクトでは吸入暴露試験に加えて気管

内投与試験をし、半年または 1 年後、2 年後の観察をすることで、長期暴露の場合

にがんなどが発症する可能性がないかという点に注意して試験をしたが、より詳細

な検討が必要である。現在、世界中でナノ材料の有害性試験が行われていることか

ら、今後より確かな試験結果が得られる可能性があり、それらに倣うのが望ましい

と考える。新規物質の有害性評価では、このような柔軟な取り組みが求められる。

そこで、亜慢性試験であることの限界を踏まえて、寿命で規格化した期間を揃え、

10 年程度で見直すことを前提に、30～45 年の 1/2～1/3 の期間の暴露の時限的許容

濃度とし、実行可能性なども考慮して、動物の亜慢性試験期間に近いヒトの暴露期

間を 15 年とした。 

 

4．動物試験結果からヒト影響への外挿（「考え方」） 

 

【長期の観察期間を設けた気管内投与試験】 我々の吸入暴露試験では、4週間暴露期間
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とその後 3 ヶ月間の観察期間を設けた。この亜急性（sub-acute）試験の結果から、亜慢

性試験相当の結果を得るために以下のことを行った。13 週（90 日）吸入暴露を実施した

場合のナノ粒子の肺保持量を計算し、気管内投与試験の投与量がその値より大きくなる

ように設定して実験を行った。この気管内投与試験で 3 ヶ月か 6ヶ月後の BALF の検査や

組織病理学的診断結果が 4 週吸入暴露試験結果と変わらなければ、4週吸入暴露試験で得

られた NOAEL は亜慢性試験で得られた NOAEL と見なせると判断した。ナノ粒子は肺内に

長期に残留するから有害影響を及ぼすと考えられており、このような検証方法が可能で

ある。C60 についてのみ、体内保持量が等しい場合に吸入暴露試験と気管内注入試験が等

価な有害性を引き起こすとの仮定の下で、気管内投与試験のみから NOAEL を求めること

も試みた。  

 

【2 軸アプローチ】 ナノ材料の有害性は、物理的な、或いは形態的な特性に起因する影

響であるため、例えばある TiO2 を取りあげて、TiO2 の代表とすることはそもそも論理矛

盾である。形態の違いには、多くの可能性があり、全てについて詳しい試験をすること

は不可能であるため、NEDO プロジェクトでは 2 軸アプローチという方法を採用した（図

Ⅲ2-19-6）。横軸で、代表試験試料について詳しく調べ、縦軸のやや簡単な試験で多くの

ナノ材料について相対的な値を求めることで、全体を埋めようという構想である。横軸

は、ラットを用いた in vivo 試験（気管内投与、吸入暴露試験）、体内動態、遺伝子発現

解析を行い、ラットについての吸入暴露に関する NOAEL（無毒性量）を算出する。縦軸の

ための試験として気管内投与法を用いた。 
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図Ⅲ2-19-6 二軸アプローチの概念図 

 

【ヒトへの外挿の際の metrics】 動物試験結果からヒトへの影響を外挿する際の暴露用

量の metrics については、質量（重量）、表面積、個数などの選択肢がある。PSLT の場合、

粒子の生体影響がその一次粒子のサイズに影響を受け、比表面積が大きければ質量当た

りの生体影響が大きいという一般的な傾向は見られるが、表面積負荷に比例するという

関係は厳密には立証されていない。また、比表面積や個数などの値は、必ずしも多くの

報告に記載されていないが、質量は必ず記載されている。そこで、本プロジェクトでは、

とりあえず質量で用量を評価した。用量を計算する時点で粒子のサイズは考慮していな



 
Ⅲ-2.19-11 

いが、気中粒子を吸入する際の沈着率については二次粒子サイズの違いを考慮している。 

 通常の化学物質の場合、体重当たりの質量用量もしくは吸入する気体濃度が等しけれ

ばラットとヒトとの生体影響は等しい、または、肺胞表面積当たりの吸入量が等しけれ

ば影響も等しいとする。残留性の有機物の場合には、体内負荷量を尺度にすることもあ

る。不溶性のナノ粒子の場合には、不溶性で残留すること自体が炎症の原因であるので、

肺保持量は一つの尺度になりうる。このプロジェクトの中でも、ラット内での比較には

肺保持量を用いた。しかし、ラットについて起きる様々な生体影響が肺における過負荷

に起因するとされていることから、ラットからヒトへの外挿に対して、肺保持量（正規

化された）が同じなら同じ影響があるとすることには大きな問題がある。そこで、本プ

ロジェクトでは、動物とヒトとの寿命で正規化した暴露期間を揃えた上で、肺胞表面積

当たりの粒子の沈着速度を metrics とし、この値が等しければラットとヒトで同じ生体

影響が現れるとした。これは、気体などの場合に、種間外挿の際の metrics として気体

中濃度を用いること、ラットの 2 年がヒトの 70 年に相当するということと概念としては

近い。肺に長く残留することの影響の種間の違いがどう現れるかは今の段階で分からな

いので、我々はここに、種間外挿の際に kinetics に関するデフォルトとして設定されて

いる不確実性係数の 3 を導入した。中間報告版では、この段階での不確実性係数は見込

んでいなかった。 

 

【不確実性係数】 NEDO プロジェクトで行われた吸入暴露試験は 4 週の亜急性試験であ

り、これを sub-chronic NOAEL とするプロセスについては不確実性係数の 2をつけた（但

し、フラーレンの場合には他の要因もあり不確実性係数を 3）．TiO2 の場合には、

sub-chronic の試験結果であるので、期間補正のための不確実性係数はつけていない。  

 本プロジェクトでは、種差の TK（トキシコキネティクス、生体内における代謝）に対

して 3、TD（トキシコダイナミックス、感受性）に対して 1 とし、合わせて 3 とした。ま

た、個人差の 2 項目の積も 1 とした。 

 

5. 作業環境における許容暴露濃度（PL）（「考え方」） 

 

【許容暴露濃度（PL）の提案】 本プロジェクトで求めた作業環境における許容暴露濃

度（PL）をまとめて表Ⅲ2-19-1 示す。これらの値は、試験された代表的な材料について

の値であり、その化学物質総体に対する値ではない。 

 

表Ⅲ2-19-1 作業環境における許容暴露濃度（PL） 

 許容暴露濃度（PL）mg/m3 メーカー（型番） 粒径 
TiO2 0.61 Evonik Degussa P25 一次粒径 25 nm, エアロゾル 1440 nm
C60 0.39 F 社 96 nm 
MWCNT 0.08 N 社 一次粒径 44 nm,MMAD 1.25 μm
SWCNT 0.03 A 社 一次粒径 2.8 nm 
CNT 共通として 0.03  

 

【多様な材料の比較－2 軸アプローチの結果－】 全ての製品に 13 週吸入暴露試験を実

施するのは困難である。また現段階で、代表材料のみを選び出して試験をすればいいと
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する主張にも無理がある。例えば、同じ SWCNT であっても、相当な性質の開きが見られ

るので、材料毎に何らかの試験が必要である。代表的な材料について吸入暴露試験を行

い、その他については気管内投与試験を行って、相対的な位置を確かめつつ管理を行う

という我々の 2 軸アプローチの戦略は、経済的で安全度が高く、現実的な枠組である。

気管内投与試験が、in vitro 試験によって代替される日がくれば、より簡便に試験がで

きることになる。 

 

【二軸アプローチから分かること】 CNT の二軸アプローチによる解析結果と BET 比表面

積との関係を図Ⅲ2-19-7 に示した。縦軸が BALF 好中球増加率、横軸が BET 比表面積であ

る。MWCNT、DWCNT、SWCNT のいずれにおいても、BALF 好中球増加率で評価された炎症活

性の大きさは BET 比表面積が大きければ大きいという関係がある。このことが広く認め

られるのであれば、世界中で行われている吸入暴露試験の費用、時間を省くことができ

る。また、管理を効率的に進めることができる。  
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図Ⅲ2-19-7 CNT の比表面積と炎症活性（BALF 好中球増加） 

 

【繊維仮説と CNT】 CNT はナノ材料の中でも特に有害性が高いのではないかという危惧

が広く世間に広まっている。その根拠は、a.形態と性質がアスベストに似ている、b.（繊

維仮説）長さが 20 μm以上、径が 3 μm以下で生体残留性があるから繊維は有害である、

c.形態上の問題でマクロファージが貪食できないというものである。これに対し、NEDO

プロジェクトでは三側面から検討した。 

 一つ目は、長い線維状の CNT は短い繊維状の CNT より有害性が強いかの検討である。

我々は、気管内投与試験が可能な限り長繊維の分散試料を調製する努力をした。MWCNT(N)

の長繊維分散試料（粒径の幾何平均値は個数基準で 3.4 μm）を調製し気管内投与試験を

行った結果は、2008 年に実施したやや短めの繊維状試料の結果と比べ違いはない。ただ

し、一般的にはこういう試料の調製は非常に難しい。そもそも CNT は分散状態では長繊

維ではないという状況があること、長くなると塊を作り丸まってしまうという性質によ

る。 
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 第二は、現実の環境でどの程度の長さの CNT が検出されるかの計測である。NEDO プロ

ジェクトでは、TiO2、フラーレン、CNT の製造工場や研究室で採取した試料の気中粒子の

量とサイズを計測した。少なくとも SWCNT については、一次粒子が繊維状で長くても、

それがまっすぐな棒のような形で環境中に見出された場面はこれまでに観察されていな

い。殆どが凝集し、まるまった形になっている。このことから考えて、非常に長い繊維

状の CNT が気中に存在するケースは多いと考えにくいが、これまでの調査だけで、結論

を出すことができる状況にはない。第三は、発がん性予測の立場から、遺伝毒性試験の

実施である。 

 

6. リスク評価とリスク管理（「考え方」） 

 

【リスク評価】 暴露シナリオと粒径別の暴露量の推定をした上で、粒径別の NOAEL と

比較し、全粒径のナノ材料に対するリスク評価を行なった。TiO2 については、粒径によ

る NOAEL の違いは考慮しなかった。詳細は、個別の評価書を見て頂きたい。 

 

【リスク管理】 作業環境における許容暴露濃度を算出した。ここで出された値は、詳

細な試験が行われた材料の値であって、同じ化学式で書かれる他の形の材料に適用でき

るとは限らない。ただ、それを補う意味で、2軸アプローチにより、他の材料の相対的な

強さを推定した。ここで出された許容暴露濃度は炎症を判定点としたものである。しか

し、同時にそれは腫瘍の発症を回避するものと考えているが、CNT の発がん性については

より詳しい試験が必要である。その際、半減期、クリアランス速度などの速度論的デー

タと有害性データをセットでとらないと結論が出しにくい。残留性を考慮して、むしろ

暴露年限を制限し、長期の影響を丁寧にみてから次を決める道を選択した。 

 現段階では、フラーレンと CNT については、それを大量に生産している生産現場はほ

とんどない。したがって、作業環境のリスク評価も、仮の現場でのリスク評価に近い。

防護装置や排気装置がない状態などが想定されているので、リスクありとなれば、防護

策を講ずるのが望ましい。この評価書の中で論じられている防護策は、どちらかと言え

ば end-of-pipe 的なものが多いが、もっと生産工程に遡った対策がより望ましい。例え

ば、最も舞い上がり多い工程として袋詰め工程が挙がっているが、ナノ材料を裸の状態

で袋詰めするような工程は、それ自体見直してしかるべきであろう。また、袋詰め専門

の係りみたいな労働のあり方も是非考え直して頂きたい。今後生産が本格化するにつれ

て、議論され、工夫されるべき課題である。やたらと高性能エアフィルター（HEPA）を

つけるのではなく、改善すべきところがどこかを知るために、この評価結果を活用して

頂きたい。 

 管理に必須なのはナノ粒子の計測であり、今後の課題である。リスク管理は、最後は

暴露管理である。暴露を如何に制限するかにかかっている。製造者は、未来永劫、その

原料が多様に使用され、消費されていく先々のすべてに責任をもつことはできないとし

ても、少なくとも最初の段階は、ナノ材料が大きな問題を起こすかもしれないという不

安がある間は、使われる先々まで見ること、ある場合には排出の少ない用途にのみ使用

を制限する覚悟が求められる。順応的管理とは、事業者にそういう課題の履行を求める
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ものでもある。 

 

【最後に】 少ない研究資源の下で、どうやってナノ材料のリスクの全体像を掴むこと

ができるかという課題で 5 年間苦しんだ。産総研だけでやっていた時期も含めれば 6 年

半になる。まだ、確実とは言えないが、相当分かってきたと思う。我が国で吸入暴露試

験を実施できる研究機関が少なかったこと、また、それに輪をかけてナノ材料の吸入暴

露試験が難しかった。その前にナノ材料の分散が大変だったことがあって、工夫に工夫

を重ねてここまで進めてきた。したがって、個々の試験方法はオーソドックスなもので

はない。新しいリスク評価の扉を開く時にはこういう方法が必要だと思っている。大ま

かな地図が描けた。これから後は、着実な方法で進めていただければいいと思う。 
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（１）−３ カーボンナノチューブ（CNT） 

 

第 I 章序論（CNT） 

 

 CNT は、炭素のみから成り、ナノスケールの微細構造を有し、それがために多くの優

れた物理的・化学的な物性を持つことから、ナノ材料の代表選手と目されており、様々

な分野および用途への応用が期待され、現在、世界中で精力的な研究開発が行われてい

る。その一方で、ナノサイズの材料については、既存の知見からは予測できない有害性

を持つのではないかとの懸念の声も強い。特に CNT の形状が繊維状であることから、ア

スベストと同様の高い、不可逆なリスクがあるのではないかという意見も多く、CNT の安

全問題に関する一般の懸念も強い。本プロジェクトでも、最も多くの時間と人手をかけ

て CNT の有害性試験、リスク評価に取り組んだ。本評価書は、その成果のまとめである。 

 

第 II 章基本的情報（CNT） 

 

 CNTについての物理化学的特徴とCNTに関する国際的な議論や規制の現況について述べ

た。国際舞台で、CNT の有害性評価、リスク評価が議論になり、産業のイノベーションと

表裏一体で動いていることを明らかにした。 

 

第 III 章 暴露評価（CNT） 

 

 CNT を粉体として直接取り扱う作業者の CNT 吸入暴露によるリスクを評価する目的で、

現場調査および模擬排出試験に関する国内外の研究および NEDO プロジェクト (P06041) 

の研究をまとめ、工程ごとの暴露可能性や、CNT の暴露濃度、サイズ、形状、凝集状態な

どの情報を整理し、CNT の作業環境における暴露を評価した。CNF (carbon nanofiber) の

情報も含めた。 

 

【現場調査】文献情報に基づいて、CNT の現場調査の既往報告（重量濃度の報告があるも

の）のまとめを示した。これらから、排出・暴露が起こりやすい工程は、CNT の炉からの

回収、基板上に生成した CNT の剥離回収、容器移し替えや投入が伴う作業 (秤量、混合、

乾燥、袋詰めなど)、メンテナンスなどであった。排出 CNT の多くは束状や凝集塊であっ

た。SWCNT は一本単独の繊維での存在は見られず、かなり大きな凝集塊として存在してお

り、一方、MWCNT や CNF で径がある程度太い場合は、一本単独の繊維も見られた。現場に

おける計測では、対象粒子とバックグラウンド粒子との識別が問題であった。 

 収集された知見に基づいて整理した、具体的な工程及び粒径区分ごとの推定暴露濃度

は、第 VII 章リスク評価において、リスクの判定と共に表（１）-３-２に示した。 

 

【模擬排出試験】試験管撹拌法により、様々な CNT について模擬排出試験を行い、排出

粒子の観察、粒径分布の確認、CNT 間の比較を行った。これは、試験管撹拌法とは、試験

管に一定量（約 1 cm3）の CNT を入れ、撹拌により生じるエアロゾルを計測する手法であ
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る。 

 図Ⅲ2-19-8 は、SWCNT-5（CVD 法で合成された単層 CNT）の排出模擬試験の結果に、参

考として同 CNT の現場調査の結果を重ねたものである。個数濃度における最頻値の粒子

径は 100～400 nm (電気移動度径または光散乱径) である。しかし、CNT 粉体に含まれる

不純物 (触媒粒子やアモルファスカーボンなど) の排出の可能性もあり、必ずしも検出

された粒子個数のすべてが CNT というわけではない。重量で見た場合には、ミクロンサ

イズの寄与が高くなり、多くの CNT において、総体積 (重量濃度とすれば総重量) に対

する寄与は、空気力学径 1 µm 以上の凝集粒子（例えば、図Ⅲ2-19-9）が支配的である。 
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図Ⅲ2-19-8 SWCNT-5 の現場調査と模擬排出試験の結果の比較 

個数濃度基準の粒径分布 (NEDO プロジェクト) 

現場調査の結果の詳細は、Ogura et al. (2011) 参照。現場調査の結果については、バックグラウンドの濃度を差し

引いた値を示した。粒子径は、SMPS の結果については電気移動度径、OPC の結果については光散乱径である。 

 

 

図Ⅲ2-19-9 CNT の模擬排出粒子の走査型電子顕微鏡 (SEM)写真(NEDO プロジェクト) 

 

 模擬排出試験による CNT の種類による排出濃度 (粒子個数濃度および重量濃度) の違

いは、2 桁程度のひらきがあった。 

 

第 IV 章 有害性評価（CNT） 

 

 公刊の有害性情報を整理して、一般的な特徴を抽出した。と同時に、NEDO プロジェク

トで行った有害性試験の考え方と結果を紹介し、最終的には炎症をエンドポイントとす

るラットの無毒性量 (NOAEL) を単層カーボンナノチューブ (SWCNT) と多層カーボンナ

ノチューブ (MWCNT) について導いた。 
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 また、肺への沈着と肺からのクリアランスについてモデル化し、体内動態の検討を行

った。MWCNT の気管内注入試験の結果では、半減期（肺中保持量が半分になる期間）は

74-79 日であった。 

 

【吸入系の有害性】既存の研究報告および NEDO プロジェクトにおいて実施した研究結果

に基づいて、ヒトの吸入暴露による有害性を評価するために最も重要と考えられる吸入

毒性についての情報を整理する。吸入暴露による有害性を評価するための試験として、

吸入暴露試験や、その代替法である気管内投与試験などが行われている。 

SWCNT の吸入暴露試験 

 米国 NIOSH の Shvedova et al. (2008)による SWCNT による吸入暴露試験の報告がある。

CNI 社が HiPco 法で製造した SWCNT（不純物として 17.7 wt%の鉄を含む）を、雌 C57BL/6

マウスに対して 5.53 mg/m3の気中 CNT 濃度で 4 日間 (5 時間/日) 吸入暴露したところ、

暴露終了後 28 日の観察時点まで炎症反応の持続が認められた。 

 NEDO プロジェクトでは、CVD 法で製造された SWCNT (A) を、雄 Wistar ラット (9 週齢) 

に 0.03 および 0.13 mg/m3の気中 CNT 濃度で 4 週間 (6 時間/日、5 日/週) 吸入暴露し、

暴露終了後 3 ヶ月まで観察を行った (試験番号: #NN-09)。その結果、いずれの濃度の暴

露群においても、炎症反応は認められなかった (Morimoto et al. submitted)。 

 また、CVD 法で製造された SWCNT (N) についても、4 週 (6 時間/日、5 日/週) 吸入暴

露試験を実施し、生体影響を観察した (試験番号: #NN-20)。  

MWCNT の吸入暴露試験 

 Mitchell et al. (2007) は、Shenzhen Nanotech Port 社が CVD 法で製造した MWCNT を、

雄性C57BL/6マウスに対して0.3、1.0、および5.3 mg/m3で 7日あるいは14日間 (6 h/day) 

吸入暴露した。いずれにおいても、肺組織の炎症や BALF 中の炎症細胞数・炎症バイオマ

ーカーの有意な変化は認められなかったものの、14 日間の吸入暴露試験にて T 細胞マイ

トジェンの減少や脾臓中の IL-10 の増加など、免疫系に対する影響が認められた（用量

反応関係が明確でないなど、解釈が困難な部分あり）。 

 Li (JG) et al. (2007) は、Mitchell et al. (2007) と同じ Shenzhen Nanotech Port

社製の MWCNT を用いて、雌性 Kunming マウス に対して 32.61 mg/m3で 5、10、あるいは

15 日間 (論文中に暴露時間に関する記述なし) の吸入暴露試験を行い、いずれの暴露期

間のマウス群においても、病理学的検査によって肺胞壁の肥厚が認められた。 

 Ma-Hock et al. (2009) は、Nanocyl 社製の MWCNT (NC7000) を雌雄 Wistar ラットに

対して 2、8、あるいは 32 mg/m3で 5 日間 (6 h/day) の吸入暴露を行うとともに、OECD

試験ガイドライン (413) に従い、0.1、0.5、2.5 mg/m3で 13 週間 (6 h/day, 5 days/week) 

吸入暴露を行った。後者の試験において、0.1 mg/m3暴露群においても、肺および肺リン

パ節において軽微な肉芽腫性炎症が観察されたため、著者らは、0.1 mg/m3は最小影響濃

度であると結論している。 

 Pauluhn et al. (2010b) は、Bayer 社の MWCNT (Baytube) を雌雄 Wistar ラットに対

して 0.1、0.4、1.5、および 6 mg/m3で 13 週間 (6 h/day, 5 days/week) の吸入暴露を

行い、暴露終了後最大で 9 ヶ月間の観察を行った。その結果、0.1 mg/m3暴露群において

は、全ての検査項目について変化が認められず、0.4 mg/m3以上の暴露群においては、用
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量依存的な肺の炎症反応が観察された。0.1 mg/m3 を無毒性量 (no observed adverse 

effect level: NOAEL) であると結論した。 

 NEDO プロジェクトにおいては、 CVD 法で製造した N 社製の MWCNT (N) を、雄 Wistar

ラットに 0.37 mg/m3の気中 CNT 濃度で 4 週間 (6 h/day, 5 days/week) 暴露し、暴露終

了後 3、28、91 日後における肺の病理組織学的検査および BALF 中の炎症バイオマーカー

の評価を行った (試験番号: #NN-03) (Morimoto et al. accepted)。この試験における

最大の特徴は、よく分散した (多くは孤立分散した状態で存在している) MWCNT をラット

に暴露したことである。吸入暴露終了後 3 日時点において、BALF 中の好中球数が対照群

と比較して有意な増加が認められたが、それ以外には毒性学的に意義のある変化は認め

られなかった。これらの事実から、0.37 mg/m3は、この MWCNT の NOAEL であると判断で

きる。 

SWCNT の気管内投与試験 

 既往研究としては、Warheit et al. (2004)、Lam et al. (2004)、Chou et al. (2008)、

Miyawaki et al. (2008）により、ラットおよびマウスに対し、0.5 mg/kg から 16.7 mg/kg

の用量での気管内投与試験が実施されている。観察期間は、投与後２週間から３ヶ月ま

での試験となっている。いずれにおいても肉芽腫の発生が観察されているが、とくに 2004

年の２つの試験では、サイズ分布や不純物含有量など、CNT のキャラクタリゼーションが

十分でなく、これらから SWCNT の肺毒性を評価することは困難であると考えられた。 

 NEDO プロジェクトにおいては、 SWCNT (A) を用いた気管内投与試験を 2 回実施 

(Kobayashi et al. submitted) するとともに、CNI と N 社製の SWCNT、 T 社の DWCNT 2

種についても試験を実施した。 

 SWCNT (A) を用いた 1 回目の試験(試験番号: #NN-05-1)では、雄 SD ラットに 0.2 ある

いは 2 mg/kg の用量を投与して投与後 24 時間から 3 ヶ月までの期間、また、2 回目の試

験(試験番号: #NN-05-2)では、雄 SD ラットに 0.04、0.2、あるいは 1 mg/kg の用量で投

与して投与後 3日から 6ヶ月までの期間の観察を行った。0.04 mg/kg 投与群においては、

生体影響はほとんど認められなかったが、0.2 mg/kg 投与群においては、投与後 1～3 ヶ

月程度で回復する、一過性の肺の炎症反応が認められた。また、1 および 2 mg/kg 暴露

群においては、最終観察時点である投与後 3 ヶ月あるいは 6 ヶ月まで肺組織の炎症およ

び炎症バイオマーカーの有意な増加が持続した。 

 また、HiPco 法で製造された CNI 社の SWCNT（高純度品をそのまま超音波処理により分

散）および CVD 法で製造された T 社の DWCNT 2 種（表面の修飾無し、あるいは、親水化

処理）について、それぞれ 0.2 あるいは 1 mg/kg の用量で雄 SD ラットに投与し、投与後

3ヶ月までの観察を行った(試験番号: #NN-10, #NN-11, #NN-12)。いずれの CNT について

も、0.2 mg/kg 投与群では投与後 1 ヶ月程度で炎症が回復したが、1 mg/kg 投与群では投

与後 3 ヶ月時点まで炎症が持続した。  

 さらに、CVD 法で製造した SWCNT (N) については、雄 Wistar ラットに 0.2 あるいは 0.4 

mg/rat (体重当たりの用量に換算するとそれぞれ約 0.67 あるいは 1.33 mg/kg)で気管内

投与した (試験番号: #NN-14)。現在得られている投与後 6 ヶ月時点までの観察結果によ

れば、病理組織学的検査において、投与後 6 ヶ月時点まで持続する用量依存的な肺の炎

症反応が観察されている。ただし、その反応のピークは、BALF 中の炎症バイオマーカー
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の測定結果から判断すると、0.2 mg/rat 暴露群では投与後 1 週間、0.4 mg/rat 暴露群で

は投与後 1 ヶ月時点であり、その後は炎症反応の回復傾向が確認されている。 

MWCNT の気管内投与試験 

 Muller et al. (2005) は、CVD 法で自作した MWCNT 原末と、原末をボールミルですり

潰した試料の両方を、雌性 SD ラットに対して 0.5、2、および 5 mg/rat の 3 用量 (体重

当たりの用量に換算するとそれぞれ 2.2、8.9、および 22.2 mg/kg) で気管内投与し、投

与後 3、15、および 60 日時点における BALF 中の炎症バイオマーカーの評価および 60 日

時点における肺組織の病理学的検査を行った。その結果、用量依存的な BALF 中の炎症細

胞数 (好中球、好酸球) および炎症バイオマーカー (LDH, タンパク) の増加が認められ、

また、用量によっては、ヒドロキシプロリンや肺内のコラーゲン沈着量の増加などの線

維性反応 (fibrotic response) が投与後 60 日まで認められた。この試験では、短く分

散した CNT 試料の方がより大きな炎症反応を起こす結果になっている。 

 Li (JG) et al. (2007) は、前述した同じ著者らによる吸入暴露試験と同様、Shenzhen 

Nanotech Port 社製の MWCNT を、雌性 Kunming マウスに対して 0.05 mg の用量 (体重当た

りの用量に換算すると約 1.7 mg/kg) で気管内投与し、投与後 8、16、および 24 日時点

における肺の組織病理学的検査を行っている。その結果、投与後 16 日までは、肺組織の

炎症は認められていないが、投与後 24 日時点においては、肺胞のネット構造の重度の破

壊が認められている。このような、投与後 1 ヶ月程度経過してから初めて毒性所見が認

められるという結果は、この試験のみで見られるものであり、極めて特異的なケースで

ある。 

 NEDO プロジェクトにおいては、3 種類の MWCNT を用いて、それぞれ別のプロトコルで

気管内投与試験を実施した。 

 1 番目の試験は、#NN-03 の MWCNT 吸入暴露試験と同じ MWCNT (N) を用いたものである 

(Morimoto et al. accepted)。この試験では、雄性 Wistar ラットに 0.2 あるいは 1 mg/rat

の 2 用量 (体重当たりの用量に換算するとそれぞれ約 0.67 あるいは 3.3 mg/kg) で気管

内投与し、投与後 3 日から 2 年までの観察を行った(試験番号: #NN-02)。BALF 中の総細

胞数や好中球数の変化は、0.2 mg/rat 暴露群では投与後 3 日時点のみの増加であったの

に対し、1 mg/rat 暴露群においては、投与後 1 ヶ月時点まで有意な増加が持続したが、

投与後 6 ヶ月時点までに徐々に回復する傾向が認められ、投与後 1 年および 2 年時点の

観察においては、肺の病理組織学的検査結果および BALF 中バイオマーカーの測定結果の

いずれにおいても、対照群との有意差は認められなかった。また、2年間にわたる観察に

おいて、肺組織に良性あるいは悪性腫瘍は認められなかった 

 2 番目の試験は、CVD 法で製造された MWCNT(M)を、雄 SD ラットに 0.04、0.2、あるい

は 1 mg/kg の用量で気管内投与し、投与後 3 日から 6 ヶ月までの観察を行った (試験番

号: #NN-06) (Kobayashi et al. 2010)。0.04 mg/kg 暴露群においては、いずれの観察時

点においても影響は認められず、0.2 および 1 mg/kg 暴露群においては、投与後 3 日時点

のみで病理組織学的検査による炎症所見および BALF 中の炎症細胞数・炎症バイオマーカ

ーの変化が認められた。また、光学顕微鏡および透過型電子顕微鏡により、肺の中に沈

着した MWCNT が肺胞マクロファージに貪食され、肺胞内で集簇していく様子が観察され

た。 
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 3 番目の試験は、CVD 法で製造された S 社製の MWCNT (S)を、上述と同様の試験プロト

コルで、1 mg/kg の 1 用量でラットに気管内投与したものである (試験番号: #NN-13)。

組織病理学的な変化および BALF 炎症マーカーの変化はほとんど生じなかった。 

 

【発がん性】Takagi et al. (2008a) は、MITSUI の MWCNT (MWNT-7) を p53+/-トランス

ジェニックマウスの腹腔内に 3 mg/mouse (体重を約 30 g と仮定すると、体重当たりの用

量は約 100 mg/kg) 投与したところ、投与後 180 日にまでに中皮腫を原因とする死亡が確

認され、MWCNT がアスベスト様の毒性を持つ可能性を示唆した。論文掲載直後に、Ichihara 

et al. (2008) および Donaldson et al. (2008)から、用量設定や観察結果の解釈などの

観点から論文の本質的な欠陥を指摘する“Letter to the Editor”が投稿された。著者

らはこれらの一つ一つの指摘に対して反論している (Takagi et al. 2008b,c) が、いず

れにしろ用量と暴露経路が非現実的な試験であるため、この試験の結果だけでは、現実

の暴露条件下で MWCNT が中皮腫を引き起こすかどうかの示唆を得ることはできない。 

 一方、Muller et al. (2009) の試験においては、上記とは反対の結論が得られている。

過去に実施した気管内投与試験 (Muller et al. 2005) と同じ、自作した 2 種類の MWCNT

を雄 Wistar ラットに 2 あるいは 20 mg/rat (ラット体重を 300 g と仮定すると、体重当

たりの用量は約 6.7 および 66.7 mg/kg) の用量で腹腔内投与を行ったところ、投与後 2

年間まで中皮腫の発生率はコントロール群と差がなかったと報告している。著者らはこ

の試験で用いたような短い (平均で< 1 μm) MWCNT には発がん性はないものと推察して

いる。 

 

【遺伝毒性】CNTの遺伝毒性に関して公開されている文献情報を精査したところ、in vitro、

in vivo の各種試験で、陽性と陰性の結果が得られている。 

 NEDO プロジェクトで実施した遺伝毒性試験の結果では、in vitro 試験で SWCNT および

MWCNT の細菌を用いた突然変異試験および SWCNT のチャイニーズ・ハムスター肺細胞を用

いた染色体異常試験、SWCNT および MWCNT のラット肺細胞を用いた in vivo コメット・ア

ッセイおよびマウス骨髄細胞を用いた in vivo 小核試験で陰性であった。しかし、MWCNT

のチャイニーズ・ハムスター肺細胞を用いた染色体異常試験では、構造異常は認められ

なかったが、数的異常を誘発することが示された。MWCNT による倍数体誘発については、

MWCNT は DNA に直接作用するのではなく、細胞分裂過程に何らかの影響を及ぼして、染色

体の数的異常を引き起こすことによると考えられた。また、細菌を用いた突然変異試験

は、既存の報告も含めて陰性の結果であったが、これは、CNT が細菌の細胞膜を通過しな

かったことによると考えられる (Landsiedel et al. 2009; Singh et al. 2009)。 

 遺伝毒性発現には直接的および間接的な発現様式があり、直接的遺伝毒性とは肺の炎

症を欠いた状態で被験物質によって誘発される遺伝子損傷であり、間接的遺伝毒性とは

被験物質により誘発された炎症中に産生された ROS や RNS による DNA 侵襲に起因する遺

伝子損傷を云う (Greim et al. 2001; Schins 2002; Schins and Knaapen 2007)。CNT に

ついては、ROS 産生及びそれに関連する遺伝毒性発現の報告があり、また、in vivo 試験

において、遺伝毒性が炎症を介して発現していることを示す試験結果がある。しかし、

プロジェクトで実施したラットに気管内投与した後の肺細胞を用いたコメット・アッセ
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イでは、SWCNT と MWCNT のいずれも、肺での炎症を起こす用量においても、DNA 損傷は認

められなかった。 

 ナノ材料による ROS 産生および酸化ストレス発現には、ナノ材料のサイズ、形状、表

面化学、凝集の程度、金属不純物等が影響し (Aillon et al. 2009) 、DNA 損傷はこれら

の要因によって変化する (Singh et al. 2009) ことが指摘されている。しかし、現在ま

でに得られた遺伝毒性に関する情報では、試験に用いられた SWCNT および MWCNT はサイ

ズ、純度 (金属不純物含有量) 、実験条件がそれぞれの試験で異なり、また投与した SWCNT

および MECNT に関する情報が十分に記載されていない論文もある。そのため、遺伝毒性

変動要因の関与について結論を導くことはできない。 

 

第 V 章 作業環境における許容暴露濃度 (PL) の算出（CNT） 

 

 我々のデータは、亜急性から外挿した亜慢性相当吸入暴露試験が基本であること、現

在、世界中で続々と有害性試験が行われていることから、我々の提案は 10 年以内に見直

すことを前提とした時限のものとした。このことを OEL (PL) と表記した。これは、順応

的管理の考え方に基づくものである。 

 

【暴露期間の外挿】分散状態でのナノ粒子エアロゾルを連続的に送ることの困難さ、プ

ロジェクト期間中に 4～5 種のナノ材料について吸入暴露試験を行うことの重要性から、

このプロジェクトでの代表試験試料についての吸入暴露試験は、暴露期間 4 週間、暴露

終了後観察期間 3 ヶ月とした。暴露期間の長さとしては、これは亜急性試験となる。し

かし、平行して以下のような条件で気管内投与試験を行うことで、二つの効果を期待し

た。 

1) 13 週吸入暴露を実施した場合のナノ粒子の肺保持量を計算し、気管内投与試験では、

その値より多くなるように調製して試料を投与した。その試験結果が、4 週吸入暴露

試験結果と変わらなければ、4 週間の試験で得られた NOAEL は亜慢性試験 (13 週) で

得られた NOAEL と見なせると判断した。この過程で、不確実性係数の 2 を導入した。 

2) 代表試験試料についての気管内投与試験では、長期影響 (生涯) についての情報を得

る目的で投与後最長 2 年までの観察を行った。 

 

【試験動物からヒトへの種間外挿】動物試験で得られた NOAEL をヒトの無毒性量に換算

する際に用いるべき暴露用量の metrics として、肺胞表面積当たりの粒子の沈着速度を

選んだ、つまり、この値が等しければラットとヒトで同じ生体影響が現れるとした。こ

れは、気体などの場合に、種間外挿の際の metrics として気中濃度を用いること、さら

にはヒトの一生をラットの一生に置き換えて考えることと概念としては近い。そして、

TK (トキシコキネティックス) に関する不確実性係数の3を導入した。NOAELHは式 (1) で

求めることができる。Rと Hは、それぞれラットとヒトを表す添え字である。 

 

UFSADFQdayt
SADFQdaytNOAELNOAEL

HHHHH

RRRRR
RH

1
/)()(
/)()(

×
×××
×××

×=  (1)
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ここで、NOAELR は吸入暴露試験で、無毒性量 (NOAEL) と判断された CNT の気中濃度

[mg/m3]であり、SWCNT (A) については 0.065 mg/m3、MWCNT (N) については 0.185 mg/m3。

SWCNT (N) の完全な解析は終わっていない。NOAELH は、ヒトの作業環境での無毒性気中

濃度である。t は 1 日の暴露時間 (分)  [min/day]、day は週内暴露日数 (day) 、Q は分

当たりの呼吸量 (m3/min) 、DF はナノ材料の肺への沈着率 [-]、SA は肺胞表面積である。 

 以上から、SWCNT (A) の NOAELHは 0.03 [mg/m3]と計算され、MWCNT (N)では、0.08 [mg/m3]

と計算された。SWCNT (N)は、データ取得中である。一方、一般環境の場合呼吸量、暴露

時間、不確実性係数（個人差に関する 10 を追加的に考慮）の値が作業環境の場合の値と

は異なり、SWCNT (A) では 0.002 [mg/m3]、MWCNT (N)では 0.006[mg/m3]と計算された。 

 

【二軸アプローチ】多様なナノ材料による有害性の大きさがどのような分布を示すかを

知るために、このプロジェクトでは二軸アプローチを採用した。炎症指標として、ラッ

トの体重 1kg 当たり 1g の CNT を気管内投与した場合の投与後 1 ヶ月の BALF 中好中球数

の増加率を用いた。SWCNT および DWCNT についての結果を表Ⅲ2-19-2 に示す。SWCNT(A)

の増加率を１とすると、他の SWCNT および DWCNT は、1/2 から 1/7 の増加率であった。NEDO

プロで実施した３つの MWCNT については増加率が 5-6 [%]と低い値であった。 

 

表Ⅲ2-19-2 SWCNT・DWCNT ラット気管内投与による BALF 好中球数の増加率の比較 

研究 製造元 製法 比表面積
[m2/g] 

液中粒径 
 (径×長さ) 動物種 増加率[%]a 増加率の比[-]b

NEDO プロ 
#NN-05 A 社 SWCNT (A) 

(CVD)  1064 8.2×230nm 雄
SD ラット

269 1 

NEDO プロ 
#NN-10 
#NN-11 
#NN-12 

C 社 HiPco 1000 分散
雄 

SD ラット

120 0.45 

T 社 
DWCNT 

CVD 440 分散 58 0.22 
CVD 

(表面修飾あり) 310 分散 39 0.14 

NEDO プロ 
#NN-14 N 社 CVD 878 43.6×690nm 雄

Wistar ラット
解析中 解析中 

a： CNT 投与群 BALF 好中球数*－陰性対照群 BALF 好中球数 ×100 (%) 
陽性対照群 BALF 好中球数**－陰性対照群 BALF 好中球数

b： 各 CNT 投与群の BALF 好中球数の増加率  
CNT (A)投与群の BALF 好中球数の増加率 

*1 mg/kg の CNT 気管内投与後 1 ヶ月の BALF 好中球数。 
**5 mg/kg の Min-U-Sil5（結晶シリカ）投与後 1 ヶ月の BALF 好中球数. 

 

【サイズや形態についての考察】二軸アプローチの結果から、とてつもなく新しいことを示した。そ

れが、炎症活性と BET 比表面積との関係を示した図Ⅲ2-19-10 である。 
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図Ⅲ2-19-10 CNT の比表面積と炎症活性(BALF 好中球増加率)  

 

 MWCNT、DWCNT、SWCNT のいずれにおいても、BALF 好中球増加率で評価された炎症活性の

大きさは、BET 比表面積が大きければ大きいという関係があり、しかも、多層か二層か単

層かの区別なく、共通の一つの関係式が成立している。比表面積と炎症反応との関係に

ついては、TiO2 など粒子状物質で提唱されてきたものであるが、これほど明瞭な関係は

示されていなかった。 

 この関係は吸入暴露試験でも成立する。すなわち、吸入暴露試験の行われた3種のMWCNT

について、質量で表される用量を、表面積用量に直すと、ほぼ等しい NOAEL が得られる。

このことは、CNT の炎症活性は、まず第一に材料の比表面積で決まることを教えてくれる。

今後、CNT のリスク管理をする場合に、材料の BET 比表面積が最も重要な因子になると考

えられる。 

 CNT はナノ材料の中でも特に有害性が高いのではないかという危惧が世間に広まって

いる。その根拠になっているのは、1) 形態と性質がアスベストに似ている、2) (繊維仮

説) 長さが 20 μm 以上、径が 3 μm 以下で生体残留性がある繊維は有害である、3) 形

態上の問題でマクロファージが貪食できないというものである。これに対し、NEDO プロ

ジェクトでは二側面から検討した。一つは、気管内投与試験を用いた、長い線維状の CNT

と短い繊維状の CNT との比較、第二は、現実の環境で、真っ直ぐで長い CNT が検出され

るかのモニタリングである。今のところ長い繊維状の CNT が特に有害性が強いという結

果は得られていない。長い繊維状 CNT が存在するとしても、当面は管理で対応できると

考えている。 

 

 以上の考察を踏まえ、最終的に、本プロジェクトで提案する CNT の作業環境における

許容暴露濃度 (PL) を 0.03 mg/m3とする。これは、比表面積約 1000 m2/g の SWCNT につ

いて得られた値であり、これと比べれば比表面積のかなり低い MWCNT などにこの許容濃

度を適用すれば、相当安全度の高い数値となる。 
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第 VI 章 リスク評価・管理（CNT） 

 

【リスクの判定】作業環境における粒径区分ごとの推定暴露濃度と、粒径区分ごとの許

容暴露濃度 (粒径の違いによる肺胞沈着率の違いを考慮) を比較し、ハザード比 (表

VI.4 の A/B) を計算した。ハザード比が 1以下であれば、リスクの懸念はないと判断し、

1 を超える場合、比の大きさは、必要とされる暴露削減率を表す。OEL として、SWCNT お

よび DWCNT については 0.03mg/m3を、MWCNT および CNF については 0.08 mg/m3を用いた。 

 現場調査の結果より推定された暴露濃度についてのハザード比は、全粒径区分の合計

で見ると、およそ 0.1～10 程度であった (表Ⅲ2-19-3)。これは、必要な暴露対策レベル 

(削減率) が、高いもので 10 倍程度になることを意味しており、暴露管理対策なしでは、

暴露濃度が許容暴露濃度を超える場合があることを示している。全体のリスク(ハザード

比) に対して、100 nm 以下の粒子の寄与は小さく、逆に、1 µm 以上の粒子の寄与が大き

い。 

 

表Ⅲ2-19-3 発生源近傍の作業環境濃度と推定暴露濃度に対するハザード比 (粒径別) 

No 材料 作業 
規模 工程 総粉じん or 吸引性粉

じん濃度[µg/m3]
粒径区分 

[µm]
推定暴露濃度 

A[µg/m3]
OEL 

B[µg/m3] 
ハザード比 

A/B

現
場
１ 

SWCNT (未精
製)：レーザーアブ
レーション or 

HiPco  

実験室 
から工

場 

模擬回収， 
清掃 

0.7–52.73 
(触媒金属を指標とし
て推定した CNT 濃度)

0.01<Dm<0.1 0.0000011– 
0.000080 10 0.00000011– 

0.0000080

0.1<Dm，Da<1 0.019–1.4 30 0.00063– 
0.047

1<Da<4 0.33–25 30 0.011–0.83
計  0.012–0.88

現
場
２ 

MWCNT：CVD， 
約 50 nm 径，約 1.5 

µm 長 
実験室 

混合 (混合
機を開け

る) 
332 

0.01<Dm<0.1 0.0062 31 0.00020
0.1<Dm，Da<1 29 90 0.32

1<Da<4 137 71 1.9
計  2.3

秤量，CNT
溶液の噴

霧 
113–193 

0.01<Dm<0.1 0.0021– 
0.0036 31 0.000069– 

0.00012
0.1<Dm，Da<1 10–17 90 0.11–0.19

1<Da<4 47–80 71 0.66–1.1
計  0.77–1.3

現
場
３ 

MWCNT：CVD 製造 
工場 

合成，秤
量，袋詰
め，分散 

31–286 

0.01<Dm<0.1 0.00058– 
0.0054 31 0.000019– 

0.00017
0.1<Dm，Da<1 2.7–25 90 0.030–0.28

1<Da<4 13–118 71 0.18–1.7
計  0.21–1.9

現
場
４

MWCNT：CVD 製造 
工場 

袋詰め 
(手作業) 

63 
(元素状炭素濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.0012 31 0.000039
0.1<Dm，Da<1 5.5 90 0.061

1<Da<4 26 71 0.37
計  0.43

現
場
５ 

CNF：約 100 nm
径 

500 mg/バッチ 
実験室 

CNF 複合
材料湿式

切断 

1,094 
(全炭素濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.021 31 0.00066
0.1<Dm，Da<1 96 90 1.1

1<Da<4 451 71 6.4
計  7.4

秤量，混合 64–221 
(全炭素濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.0012– 
0.0041 31 0.000039– 

0.00013
0.1<Dm，Da<1 5.6–19 90 0.062–0.22

1<Da<4 26–91 71 0.37–1.3
計  0.43–1.5

現
場
６ 

CNF：化学気相
法，70–200 nm径，

50–100 µm長， 
10–20 kg/シフト 

製造 
工場 

化学処理 31–248 
(全炭素濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.00060– 
0.0047 31 0.000019– 

0.00015
0.1<Dm，Da<1 2.8–22 90 0.031–0.24

1<Da<4 13–102 71 0.18–1.4
計  0.21–1.7

乾燥・移し
変え 

1,839 
(全炭素濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.035 31 0.0011
0.1<Dm，Da<1 162 90 1.8

1<Da<4 758 71 11
計  13

すくい取
り (袋詰

め) 

1,729 
(全炭素濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.032 31 0.001
0.1<Dm，Da<1 152 90 1.7

1<Da<4 712 71 9.9
計  12
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【暴露・リスク管理】通常の粉じん暴露のための暴露管理対策 (囲い込みや局所排気装

置、保護具) は、CNT においても有効であると考えられる。また、CNT を湿式で扱うこと

や、飛散しにくい形態への改質も一つの方法である。そして、全体のリスクに対して、1 

µm 以上の粒子の寄与が大きいと考えられたため、現実の管理では、1 µm 以上の粒子径を

想定したモニタリングや設備設計を行うことで、効率的に暴露管理が可能であると考え

られる。 

 20 μm 以上のまっすぐな CNT が健康上重大な問題を引き起こす可能性があるという指

摘に対し、それを検証すべく、我々は様々な試験をした。しかし、全く問題がないとい

う証明は、原理的にも難しいので、当面は丁寧な暴露管理が望まれる。作業環境で気中

に飛散している CNT があるとすれば、その長さや形をまずは、電子顕微鏡で調べること

をお勧めしたい。そして、吸入性粒子であって、二次粒子の長さが 20 µm 以上のものが

あれば、その数はアスベストに対する基準値を目標に管理することが望ましい。 

 また、CNT の炎症反応の強さが BET 比表面積から推定できるとなれば、CNT のリスク管

理は非常に容易になる。より広い範囲での試験での検証を希望したい。
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（１）−４ フラーレン（C60） 

 

第Ⅰ章 はじめに（C60） 

 

 フラーレンの有用な活用と安全性への懸念に対して、許容暴露濃度を提案するととも

に、リスク評価を行なうことを目的として、本リスク評価書を作成した。 

 

第Ⅱ章 基本的情報（C60） 

 

【物理化学的特性】フラーレンは、1985 年に Kroto 教授らによって発見された炭素のみ

から構成される球状の炭素同素体の総称である。C60分子は 12 個の五員環と 20 個の六員

環で構成されたサッカーボール状の構造をしている。一重結合と二重結合の長さは 0.146 

nm 及び 0.140 nm であり、炭素骨格の直径は 0.704 nm、π電子雲領域の直径は 1.002 nm

である。内部は約 0.4 nm の空洞となっている。C60は常温常圧下で固体である。フラーレ

ンは、光冷気特性やラジカル補捉能や金属・希ガス内包能など、様々な特徴的な特性が

報告されており、多くの有用な用途が研究開発されている。  

 

【生産量・用途】 C60の国内生産能力は年間 40 t であり、生産量は 15 t 程度（2005 年）

とされているが、2006 年の国内使用量として約 2 t という推計もある。現在、フラーレ

ンは、メガネやボーリングの球などの樹脂への添加剤や金属への添加剤、化粧品等に用

いられている。研究開発中の用途としては、太陽電池電極材や燃料電池電極材の樹脂添

加剤、医薬品関連原料などが挙げられる。 

 

【分析法・環境中のフラーレン】 フラーレンは、トルエンなどの溶媒で抽出した後、

HPLC などを用いて定量することができる。フラーレンは、非意図的に生成することもあ

り、石炭火力発電所やガスコンロ等の燃焼源からの排出についての報告がある。また、

太古の昔から隕石の衝突や雷撃などで生成し、自然界に存在したようである。ただし、

その量は極めて少ない。 

 

第Ⅲ章 暴露評価（C60） 

 

【ライフサイクルと排出・暴露過程】 製造・加工から使用・廃棄に至るまでのフラー

レン暴露の可能性について、2007 年～2008 年に行った各企業への聞き取り調査における

情報及び各種文献情報に基づいて、フラーレン・金属内包フラーレン、樹脂や金属への

添加、エンジンオイル、化粧品、有機太陽電池の製造などの工程に関わる排出と暴露に

ついて、整理・推定を行なった。フラーレンや金属内包フラーレンの製造時には、合成

は真空中、精製は湿式もしくは密閉機器中で行われることより、煤の回収時、計量梱包

時、装置のメンテナンス・清掃時に、粉塵として作業環境中への排出が起こりうる。抽

出・精製工程は、湿式の工程であるため、排出はないものと考えられる。一般環境中へ

は、排気口からの排出、衣服への付着による外部への持ち出し、残渣や廃棄物と共に処
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分場への移動が考えられるが、極めて小さいと考えられる。  

 

【フラーレンの暴露濃度の推定】 

フラーレン製造現場における暴露濃度推定 ～既存調査に基づく推定～ 

 既存調査結果に基づいて、フラーレン粉体の袋詰め等を伴う製造現場での暴露濃度を

推定した。フラーレンや金属内包フラーレンの合成装置自体からの排出はほとんどない。

ただし、合成装置からの取り出しや袋詰め、清掃作業などの時に粒子濃度の上昇が観察

されており、フラーレンへの暴露の懸念がある。また、作業現場の環境中では、ナノサ

イズの粒子中のフラーレンは非常に少なく、ほとんどがミクロンサイズの凝集体と考え

られる。  

現状の作業環境におけるフラーレンへの暴露としては、ナノサイズのもの（< 50 nm およ

び 50～100 nm）では 1.2 × 10-4 mg/m3 および 1.2 × 10-3 mg/m3、サブミクロンサイズ

のもの（100 nm～2,000 nm）では 1.2 × 10-3 mg/m3、ミクロンサイズのもの（> 2,000 nm）

では 6.0 × 10-2 mg/m3が現実に起こりうる上限の濃度と推定された。 

二次製品製造現場における暴露濃度推定 ～モデル計算に基づく推定～ 

 本プロジェクトにおいて実施した模擬排出試験（巻き上がり性試験）の結果と、2 ボッ

クスモデルを用いて作業環境中の暴露濃度を求めた。ここで推定する作業環境としては、

フラーレン二次製品製造現場である樹脂や金属への添加作業現場を想定した。樹脂や金

属への添加作業現場において、1 度に取り扱う数量は現状ではさほど大きくない。 

 模擬排出試験の結果、1 分間排出速度は、昇華精製された C60で 73 μg/g/min（10-100 

nm: 1.4 × 10-9 mg/g/min, 100-1,000 nm: 0.29 × 10-3 mg/g/min, 1,000-10,000 nm: 6.3 

× 10-2 mg/g/min, >10,000 nm: 9.1 × 10-3 mg/g/min）であった。作業環境中のナノ粒

子の気相におけるマクロな挙動は、一般の化学物質と同様だと仮定して、以下の 2 ボッ

クスモデル（近接場/遠隔場モデル）を用いて作業環境中濃度を推定した（図Ⅲ2-19-11）。 

 

作業員
装置or作業台

（上部から粒子発生）

発生源近傍
（近接場）

作業場全体（遠隔場）

外部との吸排気

発生源周囲の空気の流れ

C60の取扱時 その他の作業時

 

 図Ⅲ2-19-11 近接場／遠隔場２ボックスモデルの概要 

 

  暴露濃度： 2R
t

tt
C

t
t

CC
work

opework
far

work

ope
nearosureexp ×

−
×+×=  

  近接場濃度：
dCnear

dt
=

E × R1

Vnear

− Cnear − C far( ) × Fn to f × A 
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  遠隔場濃度： ( ) NVCAFCC
dt

dC
farfarftonnearfar

far ××+××−=    

 

前提として、1 個あたり 300 mg のフラーレンが用いられているスポーツ製品が 1 作業者

1 日あたり 240 個製造されていると仮定した（年間 1 万個）。シナリオとしては、1.5 g

の C60を 10 分に一度 1 分間取り扱う作業を一日 8 時間行うと想定して、8 時間の平均暴露

濃度を求めた。計算の結果、粒径区分別の暴露濃度は、1,000 nm - 10,000 nm の範囲が

最も大きく 4.2 × 10-3 [mg/m3]となった（表Ⅲ2-19-4）。 

 

表Ⅲ2-19-4 1.5 g 取扱い時(10 分に 1回 × 8 時間)の暴露濃度の推定結果 

粒径 [nm] 10 - 100 100 - 1,000 1,000 - 10,000 >10,000 

暴露濃度[mg/m3] 9.4 × 10-11 2.0 × 10-5 4.2 × 10-3 6.1 × 10-4 

 

フラーレン製造工場近傍の一般環境中における暴露濃度の推定 

 将来、大規模にフラーレンを製造もしくは使用する工場近傍地域における大気中フラ

ーレン濃度の見積りを行った。既存の調査等では、フラーレン製造工場近傍を含む屋外

環境中でフラーレンを検出したという報告はない。ワーストケースとして、近い将来の

生産量として推計されている年間 40 t の数量が一つの工場で年間終日扱われ、そのプロ

セスにおいてドラフト内や密閉装置内で発生する粉じんが、排気設備を通して工場外に

排出されるケースを考える。排気設備に HEPA フィルターを導入した場合を想定し、排ガ

ス濃度の 0.03%が外気に排出されるとした。 

 現在フラーレン製造工場のある地点を対象として、METI-LIS（Ministry of Economy, 

Trade and Industry - Low rise Industrial Source dispersion model：経済産業省‐

低煙源工場拡散モデル）を用いて周辺の大気中濃度を推定した。排気口高さについては

不明なため、1, 5, 10, 20 m の 4 通りについて計算を行った。濃度計算点は、東西南北

に 100 m 間隔で設定し、高さはヒトの呼吸高さとして 1.5 m に設定した。気象条件は、

2008 年アメダスデータを用いた。 

 この結果、年間 40 t のフラーレンを取り扱う事業所の工場周辺（工場敷地内も含む）

における全粒径の C60大気中濃度は、煙突高さ 1 m と仮定した場合に最も高濃度になり、

その場合の工場敷地内における最大濃度は 8.0× 10-8 mg/m3となった。ただし、工場敷地

外では<5.0 × 10-12 mg/m3であった。煙突高さ20 mの場合でも工場敷地外では 5.0× 10-11 

mg/m3 を超える地点はなかった（表Ⅲ2-19-5）。ちなみに、排気設備の故障により排ガス

がHEPAフィルターを通過せずにそのまま排出された場合でも、全ての煙突高さに対して、

工場敷地外で 5.0× 10-11 mg/m3を超える地点はなかった。 

 

表Ⅲ2-19-5 C60を大量に取り扱う工場近傍（工場敷地内を含む）における暴露濃度の推定結果 

粒径 [nm] 全粒径合計 10 - 100 100 - 1,000 1,000 - 10,000 >10,000  

暴露濃度[mg/m3] 

（煙突高さ 1 m の場合） 
8.0 × 10-8 1.5× 10-15 3.2 × 10-10 6.9 × 10-8 1.0 × 10-8 
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第Ⅳ章 有害性評価（C60） 

 

【体内動態】 フラーレン誘導体やナノ粒子の体内動態に関する既存研究から、フラー

レンナノ粒子を経口暴露した場合には、ほとんどが排泄され、全身へ移行したり有害性

を及ぼしたりする可能性が低い。また、吸入暴露後にも、全身へ移行する可能性はほと

んどないと考えられる。経皮暴露した場合でも、フラーレン粒子が真皮まで到達する可

能性はあるものの、全身へ移行する可能性は低い。 

 

【肺でのフラーレン粒子の沈着とクリアランス】 吸入された粒子の一部は肺胞表面に

沈着し、マクロファージや好中球等により貪食され、マクロファージ等の気管支へ移動

後の粘膜繊毛輸送による体外への排出や間質からリンパ節への移行を経た排出などの経

路をたどることが報告されている。肺胞からのクリアランスには、速い相と遅い相が存

在していると考えられ、図Ⅲ2-19-12 に示すような 2 段階のクリアランスモデルと NEDO

プロジェクトの気管内投与試験と吸入暴露試験の結果を用いて、保持量の結果を解析し

た（図Ⅲ2-19-13）。その結果、クリアランス速度定数 k1, k12, k2は、0.029 – 0.047, 0.00044 

– 0.0034、0 – 0.0042 /day、沈着率は 0.14 と求められた。 

 

コンパートメント １
(保持量 A)

コンパートメント２
(保持量 I)

排出２
（遅いクリアランス）

k1

k2

k12

濃度 C，呼吸量 V ，沈着率 f

初期保持量 A0

初期保持量 I0

排出１
（速いクリアランス）

 

図Ⅲ2-19-12 2 段階クリアランスモデルにおいて想定したメカニズム 

 

肺胞から直接クリアランスされる排出 1（速いクリアランス）はマクロファージによる貪

食後に気管から排出される経路、コンパートメント 2 を経て排出される経路（遅いクリ

アランス）は、間質を経てリンパ節から排出される経路や肺胞上皮に接着してクリアラ

ンスが遅れる系などを想定している。 
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図Ⅲ2-19-13 肺中保持量の実測値とフィッティング曲線 

(左図：気管内投与試験、右図：吸入暴露試験) 

 

【吸入経路による暴露に関わる有害性試験】 

吸入暴露試験 

 Baker et al. (2008)は、ナノサイズ（2.22 mg/m3, 55 nm）とミクロンサイズ（2.35 mg/m3, 

930 nm）の C60粒子を Fischer 344 ラット（雄、10 週齢）に 3 時間/日で 10 日間吸入（鼻

部）暴露させて、暴露終了 7 日後まで影響がなかったとしている。 

 NEDO プロジェクト（P06041）において、Morimoto et al. (2010) は、0.1%Tween80 水

溶液中 C60分散液を気中へ噴霧させて生成した0.12 mg/m3の C60ナノ粒子（平均粒径: 96 nm

（mobility 径）（粒径約 30 nm の粒子の凝集体）、個数濃度（SMPS 計測）: 4.1 × 104個）

に Wistar ラット（雄、9 週齢、300 g）を 6 hour/day, 5 day/week で 4 週間暴露させ、6

ヶ月後まで観察した。その結果、3日後の一過性炎症以外の影響は観察されなかった。  

気管内投与試験 

 Sayes et al. (2007) は、160 ± 50 nm の粒径の C60 水分散液（粒子は結晶構造）を

0.2, 0.4, 1.5, 3.0 mg/kg で SD CD（Crl:CD®(SD)IGS BR）ラット（雄、約 7 週齢、220-240 

g）に単回気管内投与し、 3 ヶ月後まで、肺組織に有意な炎症は持続的に見られなかった。 

 NEDO プロジェクト（P06041）において、Morimoto et al. (2010) は、0.1%Tween80 を

用いて水中に分散させた C60（質量基準 50%ile 径: 33 nm）を 0.1, 0.2, 1.0 mg/匹（0.33, 

0.66, 3.3 mg/kg）で、Wistar ラット（雄、9 週齢）に単回気管内投与し、6 ヶ月後の観

察を行った。その結果、BALF の所見（総細胞数・好中球数）では、3.3 mg/kg 投与群に

おいて 1 週間後まで総細胞数が増加しており、好中球数は 3 ヶ月後まで有意に増加して

いたが、陽性対照の酸化ニッケル投与群（0.2 mg/rat）の増加率の 1/10 以下とわずかで

あった。また、肺組織の炎症を観察したところ、0.33, 0.66 mg/kg 投与群で 3 日後に、

3.3 mg/kg投与群で3日後と1週間後に軽微な増加が確認されたが、一過性のものであり、

それ以降は陰性対照と違いはなかった。  
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第Ⅴ章 許容暴露濃度（PL：時限）の決定（C60） 

 

【許容暴露濃度（PL：時限）の概念の提案】 許容暴露濃度については、フラーレンを

含むナノ材料についての有害性情報、特に長期暴露による有害性影響についての知見が

限られていることから、現時点で生涯暴露を想定した許容暴露濃度を導出・提案するこ

とは適切ではないと判断した。その上で、本評価書では、今後の科学的知見の集積の後

に 10 年程度の内に見直しを行うことを前提として、15 年程度の暴露期間を想定した許容

暴露濃度を導出・提案することとした。この許容暴露濃度を、通常の生涯暴露（70 年）

や全就労期間暴露（45 年）についての許容暴露濃度と区別するために、許容暴露濃度（PL：

時限）と表記することとした。ここで、PL は“Period Limited”、時限は“時限付き”の

略である。 

 

【評価エンドポイントの設定】 第Ⅳ章で取り上げた体内動態の試験結果から、フラー

レンのナノ粒子を吸入暴露した場合に肺以外の組織へフラーレンが移行するという報告

はなく、肺における有害性影響を評価のエンドポイントとして設定するのが妥当と考え

られる.EC（2010）等における評価と同様に、肺において観察される炎症をエンドポイン

トとした。NOAEL を求める際には、肺の病理組織観察における炎症の有無について注目し

た。また、BALF 中の好中球数やサイトカイン量についても、炎症反応を裏付ける応答と

して、補足的情報として取り扱った。  

 

【NOAEL の決定】 少なくとも 3 ヶ月以上の観察を有する試験である Morimoto et al. 

(2010) 及び Sayes et al. (2007) の吸入暴露試験及び気管内投与試験の結果を用いて、

吸入暴露時のヒトに対する NOAEL を求めた。また、米国 EPA の TSCA（Toxic Substances 

Control Act）で、ラットへの 90 日間の吸入暴露試験と 90 日間の観察の義務付けが検討

されていることから、前述の 28 日間吸入暴露試験や気管内投与試験の結果を、肺内保持

量を用いて 90 日暴露試験の結果と等価となる NOAEL に換算した。 

 Morimoto et al. (2010) の結果から、ラットの肺への有害性影響に関する 28 日間吸

入暴露試験における C60の NOAEL は 0.12 mg/m3と考えることができる。Shinohara et al. 

(2010)の C60 ナノ粒子の肺からのクリアランス速度定数（k1, k12, k2: 0.047, 0.0028, 

0.0042 /day）と沈着率（0.14）を用いて、0.12 mg/m3の C60への暴露が 90 日間（6 hour/day, 

5 days/week）続いた時の肺内保持量を求めると、0.019 mg/lung となった（28 日間では

0.013 mg/lung；図Ⅲ2-19-14。この肺沈着量は、気管内投与試験有害影響の見られなか

った肺沈着量よりはるかに小さいため、吸入暴露試験から導き出される C60の吸入暴露に

対する NOAEL は、0.12 mg/m3と判断した。  

 気管内投与試験では、0.1 mg/lung 及び 0.2 mg/lung の気管内投与において投与後 6 ヶ

月間に渡り、肺における炎症及び好中球や炎症性サイトカインの上昇は見られなかった

が、1.0 mg/lung の気管内投与では投与後 3 ヶ月後まで、わずかな好中球の有意な上昇が

観察された。また、0.7 mg/lung の気管内投与試験において 3 ヶ月後まで肺における炎症

の組織観察及び好中球の上昇は見られなかった。これらから、C60 ナノ粒子の気管内投与

試験における NOAEL は 0.7 mg/lung（Sayes et al. 2007）、LOAEL は 1.0 mg/lung（Morimoto 



 
Ⅲ-2.19-32 

et al. 2010）と判断した。吸入暴露試験と気管内投与試験の両試験において、最大とな

る肺保持量が等しい時にその有害性も等しくなると仮定し、90日間暴露試験（6 hour/day, 

5 days/week）における最大肺内 C60保持量が 0.7 mg になる吸入暴露濃度を求めると、吸

入暴露試験（6 h/day、5 day/week）の暴露濃度は、3.1 mg/m3と計算され（図Ⅲ2-19-15）、

90 日間のラット吸入暴露試験における C60ナノ粒子の NOAEL を、3.1 mg/m3と判断した。  
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図Ⅲ2-19-14 28 日間吸入暴露試験の 90 日間吸入暴露試験への外挿（左図） 

図Ⅲ2-19-15 気管内投与試験の 90 日間吸入暴露試験への外挿（右図） 

 

【ヒトに対する吸入暴露時の NOAEL の導出】 前述したラットに対する NOAEL (NOAELrat) 

である 3.1 mg/m3に、暴露期間や種差に関する補正を行って、作業環境中のヒトに対する

NOAEL (NOAELhuman_work)及び一般環境中のヒトに対する NOAEL (NOAELhuman_env)を、以下の式に

より求めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上から、幾何個数平均粒径 96 nm（GSD 2.0）のフラーレン C60粒子の、ヒト（労働環境）

での NOAEL は 3.5 mg/m3、ヒト（一般環境）での NOAEL は 1.3 mg/m3と計算された。 

 

【凝集体の粒径別 NOAEL の算出】 粒子の肺胞への沈着率は、粒径によって変動する。

そのため、参考までに、粒径別の沈着率を用いて、粒径別の作業環境中及び一般環境中
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のヒトに対する NOAEL を以下の式により求めた。 
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【不確実性係数の決定】 TK（トキシコキネティクス）についての不確実性係数は、肺

における炎症に関わる有害性影響は局所的影響であり肺保持量のみに依存すると考えら

れ、1 とした。ヒトに比べてラットの方が粒子への暴露に対する肺の感受性が強いと判断

できるため、TD（トキシコダイナミクス）についての不確実性係数は 1 とした。一方、

本評価書では、粒子の肺への沈着速度が等価とする補正を行って、ラットの NOAEL から

ヒトの NOAEL へ外挿している。これは、保持量が等価とする外挿と比べて必ずしも安全

側の推計にはなっていない。これらの不確実性を考慮して、ラット-ヒト間の NOAEL の外

挿に関わる不確実性係数として 3 を適用することにした。気管内投与試験の結果から吸

入試験の結果への外挿時に、AUC が等価とした場合には、得られる NOAEL が肺中保持量か

ら求めた場合の 1/3 であったことから、暴露期間や気管内投与試験から吸入暴露試験へ

の外挿を考え合わせた不確実性係数は 3 とした。個体差については、労働環境における

暴露では労働に携わる人は健康であり、感受性が高い群に属さないとの考えから、不確

実性係数は 1 とする。一般環境における有害性の個体差（個人差）は 10 とする。 

 これらを掛け合わせると、吸入暴露試験に基づく NOAEL から求めたヒトの作業環境に

おける暴露に対する NOAEL の不確実性係数積は 9 となる。また、ヒトの一般環境におけ

る暴露に対する NOAEL の不確実性係数積は、90 となる。 

 

【許容暴露濃度（PL：時限）の決定】 作業環境及び一般環境におけるヒトの NOAEL を、

不確実性係数で割った結果、幾何平均 96 nm （GSD2.0）の C60粒子の作業環境中の許容暴

露濃度（PL：時限）は 0.39 mg/m3、一般環境中の許容暴露濃度（PL：時限）は、1.4×10-2 

mg/m3となった。気中での粒子サイズ（二次粒径）が異なっていれば、肺胞まで到達する

粒子の量は異なるため、粒径別の肺胞沈着率を用いて粒径別の許容暴露濃度（PL：時限）

を、以下の式で提案した。 
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第Ⅵ章 リスク評価（C60） 

 

 これまでに述べた暴露評価（第Ⅲ章）、有害性評価（第Ⅳ章）、許容暴露濃度（PL）の

決定（第Ⅴ章）の結果を踏まえて、フラーレンへの暴露によるリスクの判定を行う。 

 本評価書では HQ（Hazard Quotient：ハザード比）による判断方法を用いる。HQ とは、

暴露される濃度を基準値や指針値などで割ったものである。また、本評価書では、粒径

による沈着率の違いを反映させるため、粒径範囲 d で区分けし、それぞれについて HQd

を算出し、それら全てを足し合わせた HQtotalを 1 と比較することとした。 

 リスク評価を行う対象は、１）フラーレン製造現場の作業環境における暴露濃度、２）

フラーレン二次製品製造現場における暴露濃度、３）一般環境（工場近傍）における暴

露濃度とし、リスクの判定を以下のように行った。 

 

・フラーレン製造現場の作業環境  
1102.9 2-

nm 10,0002,000nm 2,000-100nm 10050nm 0510total

<×=
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・フラーレン二次製品製造現場 
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・一般環境（工場近傍） 
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以上より、いずれにおいても HQtotalが 1 よりも小さく、リスクの懸念はないことが確認さ

れた。 

 

第Ⅶ章 おわりに（C60） 

 

【本評価書のまとめ】 本評価書では、そのユニークな構造と特性から、ナノ材料とし

て将来様々な応用が期待されているフラーレンを取り上げてリスク評価を行った。 

 フラーレンの製造プロセスや、現在実用化されている二次製品のライフサイクルを概

観し、①フラーレン粉体の袋詰め等を伴う製造現場での暴露、②樹脂や金属への添加作

業（フラーレン加工現場）での比較的少量の取扱いによる暴露、③近い将来に大規模に

取り扱う工場が現れることを想定した工場近隣一般環境での暴露についてリスク評価を

行った。 

フラーレンの有害性評価における評価エンドポイントには、現実に起こりうる主要な暴

露経路が吸入経路であることと、体内動態に関する情報から吸入暴露したフラーレンは

全身への移行がほとんどないと考えられることから、肺での炎症反応を採用した。吸入

経路の暴露試験（吸入暴露試験、気管内投与試験）として現在得られている情報から、

吸入暴露試験では全く有害性影響が観察されていないことが確認された。気管内投与試
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験の結果からヒトの吸入暴露に対する NOAEL を求めたところ、労働環境および一般環境

における NOAEL は、3.5 mg/m3および 1.3 mg/m3となった。労働環境および一般環境にお

ける不確実性係数を、それぞれ 9 および 90 と設定した。この NOAEL と不確実性係数を用

いて粒径別の沈着率の補正を行い、労働環境及び一般環境における許容暴露濃度（PL：

時限）を求め、     

                  mg/m3 

 

および 

     mg/m3 

 

となった。 

 リスクの判定は、HQ（Hazard Quotient：ハザード比）を用いて行い、その結果、上記

①②③のいずれも、リスクの懸念はないことが確認された。 

 

【今後の課題】 今後、各方面での新たな用途開発が進み、用途と量の両面でフラーレ

ンの使用が拡大するにつれて、本評価書の枠組みにおいて「リスクの懸念はない」とは

判断できないような暴露濃度が懸念されるようになるかもしれない。用途開発や市場化

を行う事業者は、そのような事態をなるべく早期に予測し、より精緻な有害性評価や暴

露評価の実施を検討することが望まれる。 

 また、有害性に関する新たな知見が得られたり解析が進み、得られた信頼性の高い

NOAEL を元に許容暴露濃度を見直すことが適当と判断されることもあり得る。より厳しい

許容暴露濃度を適用すべきであると判断される可能性も、より高い値に見直される可能

性も十分にある。 

 本評価書では、医薬品や化粧品に対してのリスク評価は対象外としたが、今後これら

の用途での使用量が大きく増大する可能性があり、使用法に応じた形での経口・経皮暴

露に対するリスク評価が必要である。また、特にこれらの用途では環境中への排出が非

常に大きくなることから、生態系への影響についても把握し、リスク評価を行うことが

望まれる。 

 本評価書での解析により、フラーレンのリスクが適切に管理されつつ、多方面でのイ

ノベーションが実現されることを期待する。 
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（１）−５ 二酸化チタン（TiO2） 

 

第Ⅰ章 序論（TiO2） 

 

 本評価書では、一次粒子 (単結晶からなる構成単位粒子) の大きさが 100 nm 以下の二

酸化チタンである「TiO2 ナノ材料」に関する文献情報および本プロジェクトでの成果を

まとめ、TiO2 ナノ材料を取り扱う作業者の安全管理を念頭に、吸入暴露によるヒト健康

リスクの定量的な評価とリスク管理に関する提言を行う。 

 

第 II 章 基本的情報（TiO2） 

 

 顔料級 TiO2（200～400 nm 程度）に対して、一次粒子径がより小さく、平均一次粒子径

がナノサイズ (100 nm 以下)の TiO2粒子は、超微粒子酸化チタンと呼ばれ、1980 年代よ

り開発が進み、日焼け止め化粧品や紫外線遮蔽塗料、光触媒などに使われている。 

 顔料級 TiO2、TiO2 ナノ材料は共に、粒子の大きさが非常に小さいため、通常、粒子同

士は凝集した状態で存在する。粒子同士の凝集は、Van der Vaals 力などによる粒子の点

接触、表面処理剤による粒子の面接触、TiO2 結晶相互間の面接触 (製造時の熱工程での

溶融・焼結化) などが考えられる。Van der Vaals 力などによる点接触のような比較的弱

い結合はアグロメレート (agglomerate)、結晶相互間の焼結化のような比較的強い結合

はアグリゲート (aggregate) と呼ばれるが、実際の気中や液中での存在状態において、

これらを厳密に区別するのは難しいため、本評価書では、いずれにおいても凝集という

言葉を用いる。エアロゾル計測器などで通常計測されるのは、二次粒子径である。 

 化粧品等 (UVカット化粧品や紫外線遮蔽フィルムなど) に用いられるTiO2ナノ材料の

世界需要は 2,100～2,500 t (2006～2010 年)、国内需要は 1,000 t (2008 年) と推定さ

れ、顔料級 TiO2の約 1/20 である。 

 

第 III 章 暴露評価（TiO2） 

 

 TiO2 ナノ材料への暴露を考えるにあたり、本評価書では、より高暴露の状況が想定さ

れることと、ある程度の利用可能な情報があることから、TiO2 ナノ材料を粉体として直

接取り扱う作業者の吸入暴露を対象とする。そのために、TiO2 粒子の排出・暴露に関す

る現場調査および模擬排出試験について、国内外の研究をレビューし、工程ごとの排出・

暴露可能性や、排出 TiO2 粒子の気中濃度、サイズ、形状、凝集状態などの情報を整理す

る。 

 

【現場調査】文献及びプロジェクトで実施した現場調査の情報を整理したところ、以下

のような知見が得られた。具体的な暴露濃度のまとめは、第 VII 章リスク評価において、

リスクの判定と共に表（１）-５-２に示した。 

・ナノサイズの気中粒子個数濃度は、一部の報告で濃度上昇が報告されているが、それ

らの濃度増加が TiO2粒子によるものかどうかは明確でない。 
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 ・数百 nm 以上の粒子個数濃度は、作業と関連した上昇が見られ、電子顕微鏡観察でも、

数百 nm から数 µm に凝集した粒子が多く見られている（例えば、図Ⅲ2-19-16）。 

 ・粒子重量濃度の測定としては、作業に関連した吸入性粉じん濃度は、中国のワースト

ケース的な工場を除けば、袋詰め工程でおよそ 0.10～1 mg/m3であった。 

 ・暴露が起こりやすい工程は、粉体を乾燥状態で扱う工程であり、特に袋詰めはその代

表的なものと考えられた。 

 

 
袋詰め：材料 A1         袋詰め：材料 A2 

 

図Ⅲ2-19-16 TiO2ナノ材料製造施設の現場調査：排出粒子の電子顕微鏡写真 
一次粒子径(カタログ値)は、材料 A1、A2 共に 15 nm であり、米粒型をしている。数百 nm から数 µm に凝集した粒

子が多数観察された。黒い穴は、ニュークリポアメンブレンフィルターの約 80 nm の穴である。 
 

【模擬排出試験】文献及びプロジェクトで実施した模擬排出試験の情報を整理したとこ

ろ、以下のような知見が得られた。 

・多くの試験で数百 nm から数 µm の凝集粒子の排出が主であり、100 nm 以下や 10 µm 以

上の排出粒子個数は少なかった（図Ⅲ2-19-17）。重量としては、1000 nm 以上の粒子

が支配的であると考えられた（図Ⅲ2-19-18）。 

 ・電子顕微鏡観察では、数百 nm から数 µm の凝集粒子が多く見られた。また、量的には

明確でないが、100 nm 以下の粒子の存在も確認された。 
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図Ⅲ2-19-17TiO2ナノ材料の模擬排出時の個数濃度基準の粒径分布 (NEDO プロジェクト) 
A1、A2 ともに、一次粒子径は 15 nm。A1 は疎水性表面、A2 は親水性表面を有している。1 試験 30 分間の撹拌×

3 回の平均値。粒子径は、SMPS の結果については電気移動度径、OPC の結果については光散乱径、APS の結果につ

いては空気力学径である。N は個数濃度、Dp は粒子径。粒子発生部と計測器の間を配管でつないでいることより、

10000nm に近い大きさの粒子は、配管での損失により過小となっている。 
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図Ⅲ2-19-18TiO2ナノ材料の模擬排出時の重量濃度基準の粒径分布 (NEDO プロジェクト) 
A1、A2 ともに、一次粒子径は 15 nm。A1 は疎水性表面、A2 は親水性表面を有している。30 分間 (材料 A1 は 90

分間) の撹拌の 1 回の試験の値。粒子径は空気力学径。M は重量濃度、Dp は粒子径。 
 

 模擬排出試験の結果に基づいて、材料 A1（現場調査において、袋詰め作業において比

較的高濃度の吸入性粉じん濃度であった）での吸入性粉じん濃度を 1 としたときのその

他の TiO2ナノ材料の相対値を表Ⅲ2-19-6 に示す。材料 A1 は、様々な TiO2ナノ材料の

中でも比較的飛散しやすいものであった。 
 

表Ⅲ2-19-6 模擬排出試験の結果の吸入性粉じん濃度の相対比較 

材料 一次粒子径[nm] 比表面積[m2/g] 吸入性粉じん濃度[mg/m3] 材料 A1 との比 
材料 A1 15 60 2.9  1.0  
材料 A2 15 110 2.1  0.7  
材料 B1 7 300 0.89 0.3  
材料 B2 20 50 1.1  0.4  
材料 C1 14 90 0.19  0.07  
材料 C2 21 50 5.0  1.7  
材料 D1 20×100 70 0.91  0.3  

 

第 IV 章 有害性評価（TiO2） 

 

 既存の研究報告および本研究プロジェクト(NEDO プロジェクトにおいて実施した研究

結果を整理した。さらに、体内分布・体内動態に関する情報収集および毒性発現メカニ

ズムについて考察した。また、吸入による暴露に関して、他の微粒子との比較を行った。 

 

【吸入毒性】TiO2 を取り扱う作業者の主たる暴露経路である吸入暴露による有害性を評

価するために、ラット等の試験動物による吸入暴露試験や気管内投与試験に関する情報

を整理した。これらの試験は、主に肺での炎症に関する評価を目的として実施されてい

る。 

吸入暴露試験 

 Oberdörster et al. (1994) は、平均一次粒子径が 20 および 250 nm のアナターゼ型

TiO2 粒子を、いずれもおよそ 23 mg/m3 の気中濃度で雄性 Fischer 344 (F344) ラットに

12 週間吸入暴露し、暴露終了直後、6 ヶ月後、および 1年後に観察した。一次粒子径 20 nm

の TiO2 粒子の方が、肺からのクリアランス速度がより遅く、また、暴露終了直後におい

て、BALF (気管支肺胞洗浄液) 中の炎症細胞数が対照群と比べて有意な高値を示した。
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ただし、暴露終了後 6 ヶ月時点においては対照群との間に有意差はなく、可逆的な変化

であった。一方、250 nmTiO2 粒子暴露群では、有意な変化は見られなかった。著者らは

このような群間の差を、肺内に沈着した TiO2 粒子の表面積の違いで説明できると考察し

ている。  

 Bermudez et al. (2004) は、Evonik Degussa 社製のアナターゼ 80%／ルチル 20%の混

合相を持つ P25 TiO2ナノ粒子 (平均一次粒子径：21 nm) を用いて、雌性 F344 ラット、

雌性 B6C3F1 マウス、および雌性 SYR ハムスターに対して、0.5、2、および 10 mg/m3で

13 週間 (6 時間/日、5 日/週) の吸入暴露を行い、暴露終了後 4、13、26、および 52 週

時点での観察を行った。ラットやマウスにおいては、2 mg/m3以下の気中 TiO2粒子濃度に

暴露した群ではほとんど影響が認められなかったが、10 mg/m3 の気中濃度に暴露した群

では、BALF中のLDH (lactate dehydrogenase) やタンパク濃度の有意な増加が認められ、

さらに、肺内からの TiO2粒子のクリアランスが有意に低下した。「肺の過負荷」による持

続性の炎症反応が起こったと著者らは考察している。一方、ハムスターにおいては、上

記のような影響は見られなかった。  

 Grassian et al. (2007) は、米国の Nanostructured & Amorphous Materials Inc 

(NanoAmor) 社製の平均一次粒子径 5 nm のアナターゼ型 TiO2粒子を、雄性 C57BL/6 マウ

スに 0.77 および 7.22 mg/m3の気中濃度で 1 日 (4 時間)、あるいは 8.88 mg/m3の気中濃

度で 10 日間 (4 時間/日) 連続吸入暴露させ、1 日の試験では暴露終了直後に、10 日間の

試験では暴露終了直後、暴露終了後 1、2、および 3 週間時点に BALF 検査を実施した。1

日の吸入暴露試験においては、7.22 mg/m3 の気中濃度に暴露した群で、BALF 中のマクロ

ファージ数の有意な高値が認められたのみであった。一方、10 日間の吸入暴露試験では、

マウスにおいて、暴露終了後 2 週間まで、BALF 中のマクロファージ数の有意な増加が認

められたが、3 週間時点では回復が確認された。 

気管内投与試験 

 TiO2ナノ材料の気管内投与試験の既往研究のほとんどが、材料間比較に言及していた。

Oberdörster et al. (1992)、Renwick et al. (2004)、Sager et al. (2008)は、サイズ

の異なる TiO2 粒子を用いてラット気管内投与試験を行い、体内残留測定、肺の病理組織

学的検査、BALF 中の炎症細胞・炎症バイオマーカー測定などを実施している。これらの

報告では、サイズの小さい粒子で、相対的に炎症反応が大きかったことを報告し、とく

に Sager et al. (2008)は、用量を粒子表面積で表すことで材料間の違いの多くを説明で

きるとした。 

 一方、Warheit et al. (2006)、Warheit et al. (2007a)は、サイズや表面処理の異な

る TiO2 粒子のラット気管内投与試験の結果として、粒子の肺に対する毒性は粒子径や表

面積とは無関係である、また、表面化学が肺への毒性に対して影響を与える最も重要な

因子であると考察している。表面処理の寄与について、Rehn et al. (2003) は、同じ一

次粒子径(一次粒子径約 20 nm) を持つが表面処理が異なる 2 種類の TiO2 ナノ粒子、 

Evonik Degussa 社製の P25 (表面処理なし) あるいは T805 (trimethoxyoctylsilane に

よる表面処理あり) をラットに気管内投与した。BALF 中の炎症細胞やバイオマーカーの

変化は軽微であり、表面処理による違いは認められなかった。 

 本プロジェクトにおいては、一次粒子径および凝集状態の違いによる影響を検討する
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二つの試験を行った (Kobayashi et al. 2009)。1 回目の試験では、石原産業社製の一次

粒子径の異なる 3 種類のアナターゼ型 TiO2粒子 (一次粒子径 5、23、および 154 nm)、2

回目の試験では、上記の一次粒子径 5 nm の TiO2粒子を用いて、3 段階の異なる凝集状態 

(二次粒子径 18、65、および 300 nm)を作成し、いずれも 5 mg/kg の用量で雄性 SD ラッ

トに気管内投与し、投与後 1 ヶ月あるいは 3 ヶ月まで肺重量、肺の病理組織学的検査、

および BALF 中の炎症細胞数および炎症バイオマーカー測定を実施した。いずれの TiO2

粒子暴露群でも、投与後 1 週間あるいは 1 ヶ月までで回復する一過性の炎症反応が認め

られたが、投与後 1 週間時点までの短期の影響に着目した場合は、一次粒子径がより小

さな TiO2 粒子を暴露した群において炎症反応がより大きい傾向にあった。一方、凝集状

態が異なる TiO2粒子については、投与後 1 週間までの短期の影響についてもほとんど違

いが認められなかった。 

 

【発がん性】ナノサイズの TiO2を含め TiO2の発がん性試験について、公表文献を収集し

て精査した (江馬ら 2010a) ところ、吸入性サイズ、顔料グレードまたはナノサイズの

TiO2をラットに吸入または気管内投与暴露したときに腫瘍発生が認められている。 

 Heinrich et al. (1995) は、Evonik Degussa 社製の P25（一次粒径 15-40 nm）を用い

て、雌 Wistar ラットに 24 ヶ月（10.4 mg/m3、18 時間/日、5 日/週）、雌 NMRI マウスに

13.5 ヶ月(10.4 mg/m3、18 時間/日、5 日/週)にわたる吸入暴露試験を実施した。マウス

では催腫瘍性は認められなかったが、雌ラットで扁平上皮癌が 3/100、腺癌が 13/100、

良性扁平上皮腫瘍が 20/100、腺腫が 4/100 に観察された。Lee et al. (1985)は、吸入性

サイズの TiO2を雌雄の CD ラットに 24 ヶ月吸入暴露試験（6 時間/日、5 日/週）を行った。

250 mg/m3において、細気管支肺胞腺腫が雄で12/74、雌で 13/74、扁平上皮癌が雄で 1/74、

雌で 13/74 に観察された。Wharheit and France (2006)は、Lee et al. (1985)において

観察された増殖性扁平上皮損傷病変を病理ピアレビューにより再検討した結果、悪性腫

瘍ではないと診断した。これらの所見を Lee et al. (1985)の結果に反映させると、吸入

性サイズでは良性腫瘍を発現させることが示唆される。すなわち、TiO2 をラットに吸入

暴露したとき、吸入性サイズでは良性腫瘍、ナノサイズでは悪性腫瘍を発現させること

を示唆している。 

 粒子による遺伝毒性発現には、肺の炎症を欠いた状態で粒子によって誘発される遺伝

子損傷を指す直接的遺伝毒性と粒子により誘発された炎症中に産生された活性酸素種 

(ROS) や活性窒素種 (RNS) による酸化的DNA侵襲に起因する遺伝子損傷を指す間接的遺

伝毒性があり、TiO2 のような難溶解性粒子 (PSPs) については、間接的な遺伝毒性によ

る腫瘍発生が示唆されている。ナノサイズ TiO2は顔料グレード TiO2よりもフリーラジカ

ル活性が強く、ナノサイズの TiO2 が、発がん物質活性化、DNA 損傷、腫瘍プロモーショ

ン等の発がん過程に関与する酸化的ストレスを惹起することが示唆されている。また、

ナノ粒子による ROS/酸化ストレスを介して発現する炎症反応の発現には閾値が存在し、

このような炎症に関連した間接的な遺伝毒性発現には閾値があると考えられている。こ

れらのことは炎症を介した間接的遺伝毒性に起因した発がん性の発現には閾値が存在す

ることを示唆している。 

 TiO2 による腫瘍発生はラットでしか確認されておらず、肺の慢性炎症を伴った粒子の
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オーバーロードに起因する可能性が高いと考えられ、Hext et al. (2005)および Wharheit 

and France (2006)は TiO2の催腫瘍性は肺におけるオーバーロードとクリアランスメカニ

ズムの低下による持続性炎症に起因し、ラットに特有であると記述している。 

 

【遺伝毒性】ナノサイズおよびミクロンサイズの TiO2 粒子の遺伝毒性に関する既存研究

を、試験の種類ごとに整理した (江馬ら 2009 に情報を追加) ところ、TiO2の遺伝毒性試

験における陽性反応の多くが in vitro DNA 損傷試験および in vitro 小核試験で報告さ

れている。粒子サイズ等の試験条件の詳細な記載がない論文も散見されること、また報

告毎に試験条件が異なることなどにより、粒子サイズや光照射等の試験条件と試験結果

との関連を総合的に検討することは困難であるが、個々の論文中で陽性反応と陰性反応

を示した TiO2を比較すると、粒子サイズが小さな TiO2が光照射下で強い反応を示す傾向

がみられる。 

 in vivo 試験でも陽性の結果と陰性の結果が混在している。TiO2を吸入暴露または気管

内投与したラット肺において hprt 遺伝子突然変異の発現頻度上昇が認められているが、

DNA 付加体および 8-oxoGUA の発現は認められていない。また、本プロジェクトでは、ラ

ットに気管内投与した後の肺細胞を用いた in vivo コメットアッセイを実施し、アナタ

ーゼ型ウルトラファインの TiO2は肺に炎症反応を引き起こす濃度でも生体では DNA 損傷

を惹起しないことを示した。 

 遺伝毒性の発現様式については、発がん性に関する項で述べたように、直接的遺伝毒

性と間接的遺伝毒性とが存在し、これまで得られている知見は、ナノサイズの TiO2 の遺

伝毒性試験で示された陽性反応が間接的な遺伝毒性であることを示唆している。 

 

【生殖発生毒性】TiO2粒子の生殖発生毒性に関する既存研究を試験ごとに整理した (Ema 

et al. 2010 に情報を追加) ところ、妊娠マウスに TiO2 を投与したときの児への影響が

報告されている。しかし、これらの研究では、母体における毒性影響に関する記載が不

十分である。また、リスク評価においてはヒトの暴露が想定される暴露経路により、ヒ

トの暴露濃度に近い濃度を暴露した試験が不可欠である。in vitro の試験については、

in vivo の試験結果を反映した結果となっているのか否かの検証が重要と考えられた。 

 

【種々の投与経路による体内分布と毒性】ナノサイズおよび顔料グレードの TiO2 を種々

の経路により暴露した後の体内分布および毒性について公表されている科学論文を収集

整理してまとめた (江馬ら 2010b)。 

 静脈内、腹腔内、皮下、関節腔内への注射した結果として、TiO2 は全身に分布し、主

要臓器での生体反応が観察されている。経口投与においては、ナノサイズ、顔料グレー

ドともに全身に分布し、主要臓器での反応が観察される。一方、呼吸器（鼻腔内、頭部・

鼻部、全身）の暴露では、肺組織にとどまるとする報告がある一方で、検出感度の問題

のため、低レベルの Ti の全身または神経系への移行の可能性を完全には排除できない。

逆に全身へ移行するとする報告においても、粘液線毛排除機構や特に全身暴露では被毛

に付着した粒子を舐めることによって、粒子が消化管を介して移行した可能性も考えら

れている。 
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 経皮暴露については、次のような試験において、ナノサイズの TiO2 は角質層および毛

包から検出されたが、真皮までは到達せず、ナノサイズの TiO2 は皮膚を通過しないこと

が示されている； ヒトボランティアによる塗布試験、ヒト皮膚を用いた in vitro の試

験、ラット（Adachi et al.2010：NEDO プロジェクト）、ウサギ、ブタ。一部、ヘアレス

マウスの皮膚に塗布した試験（Wu et al. 2009）において全身への移行が報告されてい

るが、試験の妥当性への疑義が投げかけられている。 

 

【毒性発現メカニズム】本評価書においては、主として作業環境における吸入暴露を対

象とした評価を行っている。評価で取り上げた吸入暴露試験および気管内投与試験はい

ずれも主として「肺の炎症」の評価を目的としたものであり、肺組織の病理組織学的検

査および BALF 中の炎症細胞・バイオマーカーの測定が行われている。これらの試験によ

って観察された影響の重篤度は様々であり、一過性の軽微な炎症反応から、より持続的

な炎症反応、さらには肺組織の線維化、肺腫瘍など、より重篤な変化も認められている。 

 TiO2粒子の吸入暴露による腫瘍発生は、実験的にはラットでしか観察さられておらず、

この病変はラット肺に惹起された持続性の炎症を伴ったオーバーロードによる可能性が

高いと考えられており、TiO2 粒子のような難溶解性粒子による腫瘍発生には、吸入部位

の肺において産生された ROS や RNS による酸化ストレスを介した炎症に起因した間接的

な遺伝毒性が関わっていることが示唆されている。したがって、「肺での炎症」が生じな

いような用量であれば、それ以降のより重篤な影響の発生を懸念されないと考えられる。 

 

【他の物質との生体反応の比較】TiO2粒子については、5 mg/kg 程度の気管内投与試験と

しては比較的高用量の暴露においても、暴露後 24 時間～1 週間時点において一過性の炎

症反応がみられるものの、1～3 ヶ月時点においては炎症反応の顕著な回復が見られてい

る。一方、結晶性シリカや NiO 粒子などの難溶解性－高毒性粒子については、1 mg/kg あ

るいはそれよりも低い用量においても、暴露後 3～6 ヶ月まで持続する顕著な肺の炎症反

応が認められている。これらの粒子の暴露による炎症反応は、暴露後初期 (24 時間～1

週間) よりも長期 (1～6 ヶ月) の方が大きく、一部の試験においては、肺組織における

コラーゲン沈着などの線維性応答も認められており、このような反応は定性的にも定量

的も TiO2粒子の反応とは大きく異なる。 

 

第 V 章 作業環境における許容暴露濃度 (PL:時限) の導出（TiO2） 

 

【許容暴露濃度（PL）導出の枠組み】ナノ材料については、特に長期暴露による有害影

響の知見は限られている。TiO2 ナノ材料への吸入暴露に関しても、得られた有害性情報

の多くは、比較的短期の吸入暴露試験か単回の気管内投与試験によるものであった。現

時点で、無理に生涯の暴露を想定した許容暴露濃度に外挿することは適切ではなく、む

しろ、今後の科学的知見を待って 10 年程度のうちに見直すことを前提としつつ、15 年程

度の亜慢性の暴露期間を想定した許容暴露濃度とすることが、当面の作業環境管理にと

って有益であると考えた。これは、順応的管理 (Adaptive Management) の考え方に基づ

くもので、許容暴露濃度 (PL：Period Limited 時限付き) と表記することにした。 
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 多様な TiO2 に対して評価の網をかけるとともに、本リスク評価にて導出される許容暴

露濃度の位置付けを明らかにするために、比較的簡易な有害性試験 (気管内投与試験) 

の結果に基づいて、多様な TiO2 ナノ材料の有害性を相対比較することにした（二軸アプ

ローチ）。 

 

【試験動物に対する無毒性量の決定】第 IV 章で取り上げた吸入暴露試験および気管内投

与試験は主に「肺の炎症」の評価を目的としたものであった。試験によって観察された

影響の重篤度は様々であり、一過性の軽微な炎症から、肺胞壁の肥厚や線維化、肺腫瘍

の発生までが認められている。しかし、これらの影響は個別独立なものではなく、TiO2

への暴露による酸化ストレスから持続性の炎症を経由し、間接的遺伝毒性による発がん

性という一連のメカニズムの中に位置づけられるものである (第 IV 章の発がん性、遺伝

毒性、毒性発現メカニズムの検討を参照)。したがって、「肺での炎症」が生じないよう

な用量であれば、それ以降のより重篤な影響の発生を懸念する必要はないと考えられる。 

 以上の考察より、TiO2 ナノ材料 (P25) の試験動物に対する無毒性量（NOAEL: no 

observed adverse effect level）は、Bermudez et al.（2004）に基づいて、ラットに

対して 2 mg/m3と評価された。 

 以降の許容暴露濃度 (PL）の導出に際して用いる用量尺度は、データの入手性や機序

に関する理解の現状に基づいて、「肺への時間あたり沈着量（体重当たり TiO2 重量）」と

した。この用量尺度を用いることについては、安全側であることを確認し、必要に応じ

て不確実性係数（後述）を適用することにした。 

 

【作業環境における許容暴露濃度 (PL) の導出】動物試験での NOAEL を、ヒトに対する

作業環境での気中濃度に換算するため、EPA (1994) を参考に、(1) 式を用いてヒトとラ

ット間での呼吸量や沈着率の違いなどを考慮することにした。  

 

NOAELH = NOAELR × (RMVR ×TR × DFR ) / BWR

(RMVH ×TH × DFH ) / BWH

 (1) 

 

ここで、NOAELRは吸入暴露試験で無毒性量 NOAEL と判断された TiO2ナノ材料の気中濃度

[mg/m3]、NOAELH は、ヒトが暴露する作業環境での気中濃度に換算したものである。RMV

は分時肺換気量 (respiratory minute volume) [m3/min]、T は 1 日の暴露時間 (分) 

[min/day]、DF は TiO2ナノ材料の肺への沈着率 [-]、BW は試験動物の体重 [kg]である。

Rと Hは、それぞれラットとヒトを表す添え字である。以上から、NOAELHは 1.82 [mg/m3] 

と計算された。 

 ラットからヒトへの種間外挿に関連して、体内動態 (toxicokinetics: TK)、感受性 

(toxicodynamics: TD)、用量指標の選択といった項目に関する不確実性、さらに暴露期

間の外挿と個人差に関する不確実性を検討した。それらに基づいて、不確実性係数を、

UF =3 (= 1×1×3×1×1) とした。NOAELH=1.82 [mg/m
3]を UF=3 で除して、0.6 [mg/m3]

を得た。 
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表Ⅲ2-19-7 考慮した不確実性係数 

不確実性係数の種類 値 根拠 

種間

外挿 

体内動態 １ 呼吸量や沈着率などは、換算において考慮済み 

感受性 １ ラットは難溶解性粒子の吸入暴露に高感受性である 

用量指標の選択 

「沈着速度」vs「保持量」 
3 「肺沈着速度」に基づく計算は必ずしも安全側ではない

暴露期間の外挿 1
当面 15 年の許容暴露濃度の導出に対して、３ヶ月吸入暴

露試験の結果を用いた。いずれも亜慢性の暴露である。

個人差 1 作業環境における労働者の暴露を対象とした 

 

【多様な TiO2 ナノ材料の相対比較】前節で導出された許容暴露濃度（PL）は、P25 とい

う TiO2ナノ材料に関する試験結果に基づくものであった。そこで、P25 以外の TiO2ナノ

材料による炎症反応の強さ（BALF 好中球数の増加）を、P25 TiO2による値と比較した。 

 まず、同じ試験の中で P25 を含む複数の TiO2ナノ材料が試験されている Rehn et al. 

(2003)、Warheit et al. (2007)、Sager et al. (2008) に基づいて、いくつかの TiO2

ナノ材料による BALF 好中球数の増加を P25 と比較した。以下の式により基準化 BALF 好

中球数増加 (対 P25 TiO2) を求めたところ、いずれも 0.1 未満となった (表（１）−５−

３)。 

 

 

 
表Ⅲ2-19-8 P25 以外の TiO2ナノ材料による炎症反応の強さの P25 との比較 a 

研究 製造者：製品名・タイプ
粒子径 [nm] 基準化 BALF 好中球数増加 

（対 P25 TiO2） 原体 液中 

Rehn et al. (2003) Evonik Degussa: T805 20 - 0.00 b 

Warheit et al. (2007) 

DuPont: R100 300 2,667 0.087 

DuPont: uf-1 140 2,144 0.043 

DuPont: uf-2 140 2,891 0.043 

Sager et al. (2008) Sigma Aldrich: #224227 1000 - 0.033 b 

a：各 TiO2ナノ材料（P25 を含む）を 5 mg/kg 体重の用量でラットに気管内投与した時の 1 ヶ月時点における BALF 好

中球数に基づく。 
b：5 mg/kg に最も近い用量における値から推定した値。投与後 21 日の値。 
-：論文中に記載なし 
 

 同様に、陽性対照として結晶性シリカMin-U-Sil 5が用いられたWarheit et al. (2006)、

Warheit et al. (2007)、Kobayashi et al. (2009)に基づいて、P25 を含むいくつかの

TiO2ナノ材料の BALF 好中球数増加を Min-U-Sil 5 で基準化して比較した。 

 これらの解析から、これらの報告で取り上げられた TiO2ナノ材料については、BALF 好

中球数増加で表される肺での炎症反応は、P25 を上回るものではなかった。 
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第 VI 章 リスク評価（TiO2） 

 

 TiO2ナノ材料の現場調査の結果を基にまとめた作業者の暴露濃度と許容暴露濃度 (PL) 

(0.6 mg/m3) の比を表（１）−５−４に示した。 

 暴露濃度と許容暴露濃度 (PL) の比は、Ichihara et al. (2008, 2009) による中国に

おけるほぼワーストケースと考えられるような袋詰め工程で 30 と大きな数値となり、

NEDO プロジェクトの材料 A1 の袋詰めで 1.6 となったが、その他は 1 以下であり、暴露濃

度は許容暴露濃度 (PL) 以下であった。材料 A1 は、模擬排出試験の結果から、様々な TiO2

ナノ材料の中でも比較的飛散しやすいものであると考えられた (第 III 章の表（１）−５

−１)。また、これらは、暴露管理がない(または有効でない)ような状況におけるもので

ある。 

 前述のとおり、許容暴露濃度 (PL) (0.6 mg/m3) は Evonik Degussa 社製 TiO2 (P25) を

対象とした吸入暴露試験から得られた値であるが、P25 は、TiO2ナノ材料の中でも重量当

たりの有害性が比較的強いという結果が得られており、TiO2 ナノ材料全体で見れば、こ

の許容暴露濃度は、概ね下限値と考えられる。表Ⅲ2-19-9 の作業者の暴露濃度と許容暴

露濃度 (PL) の比は安全側の評価となっている。 

 これらのことから判断して、TiO2 ナノ材料を取り扱う大半の作業現場においては、作

業者の健康リスクは概して小さいと考えられるが、飛散しやすい材料や、飛散・滞留し

やすい作業においては、囲い込みや局所排気装置などで、暴露量を適切に削減すべきで

ある。具体的な個々のケースでは、モニタリング調査を行うなどして、判断する必要が

ある。 
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表Ⅲ2-19-9 現場調査の結果から得られた作業者の暴露濃度と許容暴露濃度 aの比 

出典 材料 工程 暴露管理等

(保護具以外)
暴露濃度 

[mg/m3] 
暴露濃度/ 

許容暴露濃度(PL)b

Ichihara et 
al. (2008, 

2009) 

一次粒子径：100 nm 未満，アナタ

ーゼ 袋詰め なし 18  
(PM2.5) c 30 

Berges et al. 
(2007) 一次粒子径：25–100 nm 容器詰め  0.14 0.23 

Witschger 
et al. (2010) 

Nano (A), 一次粒子径：15–25 nm，

アナターゼ，BET 比表面積：87 m2/g
袋詰め 

(600 kg 大袋)  0.18 0.30 

Nano (B),一次粒子径：5–10 nm，ア

ナターゼ，BET 比表面積：350 m2/g
袋詰め 

(600 kg 大袋)  0.54 0.90 

NEDO プロ

ジェクト

(P06041) 

材料 A1，一次粒子径：15nm，ルチ

ル，親油性表面処理，BET 比表面

積：60 m2/g 

表面処理， 
濾過洗浄 自動工程 0.016 d 0.027 

袋詰め 局所排気 
(限定的) 0.95 d 1.6 

材料 A2，一次粒子径：15nm，ルチ

ル，表面処理なし， 
BET 比表面積：110 m2/g 

袋詰め 局所排気 
(限定的) 0.072 d 0.12 

a：許容暴露濃度 (PL) は 0.6 mg/m3 (吸入性粉じん濃度)。Evonik Degussa 社製 TiO2 (P25) を対象にした吸入暴露試

験 (Bermudez et al. 2004) の結果から、肺の炎症をエンドポイントとして得られた値。週 5 日、1 日 8 時間の暴露

に対する値。 
b：「作業者の暴露濃度」と「許容暴露濃度」の比は、1 より小さいことが望ましい。比が１を超える場合、比の値は必

要とされる暴露削減率を表している。 
c：インパクターによる PM2.5の値(図より読み取り)。 d：バックグラウンドの濃度を差し引いた。 
 

第 VII 章 総括（TiO2） 

 

 規制当局や作業環境の管理者は、本評価を参考にしつつ、単に予防的ではない、作業

現場の実態にあった効果的かつ効率的な暴露防止措置を検討することが望まれる。ただ

し、あくまで順応的管理の観点から当面の管理を念頭においたリスク評価結果であるこ

とに留意する必要がある。 

 本評価書では、TiO2 ナノ材料を粉体として取り扱う作業者に対するリスクを評価対象

とした。TiO2 ナノ材料のライフサイクル全体での排出・暴露評価と生態系に対するリス

ク評価については、とくに排出・暴露に関する情報がほとんどないのが現状である。 

 また、TiO2 ナノ材料について得られた有害性情報の限界のため、順応的管理の観点か

ら、許容暴露濃度を時限付きとして提案した。サイズに限らず、形状や表面状態などの

物理化学的特性が有害性に与える影響への理解が深まれば、より適切な尺度の選択が可

能となり、それに特化した計測法や計測機器の開発も促進されることが期待できる。ま

た、TiO2 ナノ材料の肺における運命、それが有害性発現に与える影響に対する理解を深

めることにより、ラットからヒトの外挿や、粒子サイズ等の違う TiO2 ナノ材料の影響の

推測をより適切に行うことが可能になる。許容暴露濃度 (PL) の前提となる「10 年程度

のうちに見直す」に際しては、これらの点でのさらなる知見の収集と解析が望まれる。 
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（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究 

（２）－１ 適正管理の考え方の構築 

 国内外での工業ナノ材料の安全性確保のための行政および事業者の動向の調査および、

工業ナノ材料のリスク評価書作成プロセスを通して、工業ナノ材料の適正管理のための

いくつかの新しい考え方を提案した。これらを以下に示す。 

 

・ナノ材料ごとの許容暴露濃度の導出 

使用している材料がナノスケールであることによる漠然とした不安から、多くの事業者

による研究開発や製品化が一時中断を余儀なくされていた。CNT、フラーレン、ナノスケ

ール二酸化チタンそれぞれの許容暴露濃度（PL）という具体的な数字を発表することに

より、漠然としたナノ材料に対する不安を取り除き、通常の化学物質と同様に、適切に

管理すれば安全に利用可能であるというメッセージを伝えることになった。その結果、

近年広まりつつあった障害を１つ取り除くことにつながりイノベーション促進に貢献で

きる。 

 

・順応的管理に基づく時限の許容暴露濃度という考え方 

新規材料や新規技術の安全性評価においては不確実性が大きいため、すでに広く使用さ

れている物質の評価に適したリスク評価手法を適用するならば、不確実性係数積が限り

なく大きくなり、既存物質や既存材料とのバランスがとれなくなる。そのため、生態リ

スク管理などにおいて近年適用されている、順応的管理という考え方を新規物質や新規

技術のリスク管理にも導入し、期間を明示したうえで、期限内に得られた新たな科学的

知見に基づき見直しを必ず行うことを約束した許容暴露濃度という新しい考え方を提案

した。リスクにもベネフィットにも大きな不確実性の残る新規技術とうまく付き合って

いくためには欠かせない概念である。 

 

・CNT の作業環境管理に関する提言 

欧州を中心に提唱されている繊維（病原性）仮説は、繊維状物質の肺胞から胸膜への移

動を前提とするものであり、人間で数十年かかるとされる現象を寿命の短い動物の試験

などで実証あるいは反証することはともに困難である。そのため、作業環境の気中にお

いて、真っすぐで長い状態の CNT 繊維が確認された場合は、マクロファージが貪食に失

敗したり、胸腔に移動した際にリンパ節への排泄に失敗したりして胸膜において中皮腫

の原因となりうるという懸念を無視するわけにはいかないと考え、通常よりも安全率を

多めにみたリスク管理が望ましいとする提言を行った。 

 

・多様なナノ材料に対応するための二軸アプローチ 

工業ナノ材料は物理化学的性状を変化させることで新たな機能を発揮させることにその

特徴がある。しかし、物理化学的性状が異なる材料について、1つずつ時間と費用のかか

る試験を行うことは非現実的である。そのために、気管内投与試験の結果（炎症の強さ）

を指標にして、吸入暴露試験を実施した基準となる材料に対する相対的な有害性の強さ

を確認し、また、模擬排出試験による濃度を指標にして、実際に環境計測した材料に対
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する相対的な暴露しやすさを確認する仕組みを提案した。こういう方法がないと、ナノ

材料の多様性には対処できない。 

 

・粒径別管理の手法についての提案 

肺胞への到達のしやすさが粒径によって異なるという事実に基づき、材料ごとの単一の

許容暴露濃度に加えて、粒径区分別の許容暴露濃度を計算し、同時に環境中で粒径区分

別の濃度を計測することで、粒径区分別のリスク評価を実施した。これにより、データ

のある多くの作業環境では、ハザード比が１を超える部分のほとんどが比較的大きい範

囲の粒子であり、それらをターゲットとした作業環境管理がリスク低減に有効であるこ

とを示した。 

 

・発がん性の問題への取り組み 

一部の既往の動物試験で発がん性が見られるケースでも遺伝毒性の有無について詳細に

検討し、それらは直接遺伝子を傷つけるタイプの発がんではなく、炎症の持続化を通し

た間接的な発がん影響であることを示した。そのため、リスク評価では、炎症の持続的

な発症を抑えれば腫瘍の発生も抑制できるという考え方を基本とし、炎症を評価エンド

ポイントとして。しかし、がんという健康影響は重要であるために、上記の考え方に加

えて、１）前がん病変の注意深い観察、２）気管内投与後の 2 年間の観察、３）遺伝毒

性についての詳細な試験、なども実施した。 

 

（２）－２ 消費者製品インベントリのウェブサイト作成と更新 

 米国ウッドローウィルソン国際学術センターに続き、世界で二番目の消費者製品イン

ベントリの作成を 2006 年に開始し、継続的に更新を行った（図１）。近年、欧州版もで

きたため、日米欧の 3 つのナノ製品インベントリが存在している。製品のジャンル分け

が必ずしも同じでないため比較は難しいが、5 つのジャンルに分類すると、図２のように、

日本では健康・フィットネス関連が、米国と欧州では日用品・ホーム＆ガーデンのジャ

ンルが最も多くのシェアを占めていることが分かる。また、使用されるナノ材料名では、

日本ではフラーレンや白金が多いが、米国では銀が多いという特徴がある。消費者製品

インベントリは英語ページもあることから国内外での知名度も上がりつつあり、引用事

例も増えている。プロジェクト終了時は 542 項目、1241 製品となり、1 年前からはそれ

ぞれおよそ 100 ずつ増えた。 
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図Ⅲ2-19-19 ナノテクノロジー消費者製品一覧のウェブサイト 

http://www.aist-riss.jp/db/nano/ 
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米国・欧州・日本の消費者製
品インベントリが出揃った。

 

図Ⅲ2-19-20 インベントリの日米欧の比較 

 

（２）－３ 工業ナノ材料のガバナンスについての提言 

 欧米政府による法規制動向、国際機関におけるガイドライン策定、欧米の先進的な企

業や業界団体などによる自主安全管理の取り組みといったナノ安全に関する取組を、文
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献調査、ウェブ調査、訪問調査、e-mail による聞き取り調査などによって継続的に追跡

した。後述する一般人アンケート調査や日本の事業者への聞き取り調査と合わせて、工

業ナノ材料のリスクガバナンスのあり方について考察した。結果はいくつかの媒体で報

告するとともに、「工業ナノ材料のリスクガバナンスのためのビジョン」としてまとめて

ウェブサイトに掲載した。要旨は以下のとおりである。 

 通常の化学物質と比べた場合のナノ材料の特徴として、1）多様性、2）情報不足、3)

説明責任、の 3 つの要素を考慮することが必要である。第 1 に、ナノ材料は分子式が同

一でもそのサイズ・形状、成分や不純物、表面修飾といった物理化学的特性の変化によ

って、有害性や体内動態、環境中挙動、排出特性などが変化しうる。第 2 に、研究開発

の速度が早いために有害性や曝露特性といったリスクに関する情報は常に不足した状態

である。第 3 に、近年急速に“No Data, No Market”（安全性を示すデータがなければ、

市場に出すことができない）へと転換しつつある。ナノ材料のリスク管理においては、

その安全性を事業者自らがエビデンスを持って説明しなければ、顧客や市場が受け入れ

てくれないという事態がすでに生じている。 

 これら 3 つの特徴を重ね合わせて考えてみると、ナノ材料の安全性問題への今後の対

処方法が見えてくる。1 番目の特徴からは、化学物質管理と同様の、1 つ 1 つのナノ材料

に対して、行政が、作業環境基準値や一般環境基準値を設定するようなやり方は適用困

難であることが分かる。特性が細かく変化しうるナノ材料について何をもって「1つのナ

ノ材料」と見なされるかさえ定かではない。さらに 2 番目の特徴を併せて考えると、現

時点では、ナノ材料を法規制に取り入れることが困難なことが分かる。先進国の行政機

関では、新たな対応を模索中であり、事業者に予防的な対策を推奨したり、事業者から

の自発的な情報提供を求めたりといった形で対応している。そして 3 番目の特徴を併せ

て考えると、安全性が確保されていることがナノ材料の市場での競争力になるという認

識のもと、行政の対応を待たずに自主的取組を行っている欧米の一部の事業者のアプロ

ーチは合理的であるといえるだろう。具体的には後述するが、自社ナノ材料のリスク評

価を自ら試行錯誤して実施し、自主的な作業環境管理濃度を設定し、それを遵守するこ

と、および、顧客に MSDS を通して伝えることで、安全性の確保をアピールしている。し

かしながら、日本においては、このようなアプローチはほとんど見られない。CNT の有害

性についてのマスメディア報道が相次いだ 2008 年を境にして、研究開発や宣伝活動をい

ったん中断し、行政機関や国際機関の動向を様子見している事業者がほとんどである。

このような受け身のままでは、自主的取組を実施し、安全性評価の標準化をも狙う欧米

の事業者との市場競争に勝つことはできない。行政と事業者がそれぞれナノ材料に関し

て、説明責任を果たすことで、一般市民から、製品あるいは監視に対する信頼が得られ、

社会受容につながるという形が「責任あるイノベーション」の構図となる（図３）。 
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図Ⅲ2-19-21 ナノ材料安全性評価のための「責任あるイノベーション」概念図 

 

（２）－４ 定点観測インターネットアンケート調査とその集計 

インターネットモニターを対象に、プロジェクト開始前の 2005 年から毎年 5 月頃にア

ンケート調査を継続実施した。2010 年夏で 6 回目になった。第 6 回目は集計が間に合わ

なかったが、第 1 回から 5 回までの 5 年間の結果をまとめた報告書を、日本語と英語で

リリースした。以下に調査の概要を記す。 

 

●調査手法 インターネット調査  

●調査地域 全国  

●調査対象 20 歳～69 歳男女  

●対象者抽出ソース 日経リサーチアクセスパネル  

●調査対象者数 設定数 2000 人 

●セル割当 性・年代別 10 セル、200 人ずつ設定する  

●時期 毎年 5 月前後の時期  

 

第 1 回 2005 年 2 月  

アンケート回答者数：1276 人（回答率 64％）  

男性 51％ 女性 49％  

年齢構成：20 代 22％ 30 代 25％ 40 代 25％ 50 代 19％ 60 代 9％  

 

第 2 回 2006 年 5 月  

アンケート回答者数：681 人（回答率 34％）  

男性 51％ 女性 49％  

年齢構成：20 代 14％ 30 代 21％ 40 代 21％ 50 代 22％ 60 代 22％  

 

第 3 回 2007 年 5 月  

アンケート回答者数：681 人（回答率 34％）  

男性 52％ 女性 48％  
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年齢構成：20 代 13％ 30 代 18％ 40 代 22％ 50 代 21％ 60 代 26％  

 

第 4 回 2008 年 5 月  

アンケート回答者数：647 人（回答率 32％）  

男性 54％ 女性 46％  

年齢構成：20 代 13％ 30 代 16％ 40 代 23％ 50 代 25％ 60 代 25％  

 

第 5 回 2009 年 5～6 月  

アンケート回答者数：676 人（回答率 26％）  

男性 53％ 女性 47％  

年齢構成：20 代 14％ 30 代 17％ 40 代 21％ 50 代 23％ 60 代 25％ 

 

http://www.aist-riss.jp/main/modules/product/nanoquestio.html
 

図Ⅲ2-19-22 ナノテクノロジーに対する認知・態度・行動についての定点観測 

 

 経年アンケートの結果の 1 つを示す。図５は「ナノテクノロジーという言葉から受ける

印象はどのようなものですか」という質問に１～７段階で回答してもらったものの集計

結果である。5 年間続けておおむね 8 割の回答者が好意的な感情を示していることが分か

る。 
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図Ⅲ2-19-23 ナノテクノロジーに対する感情（好き嫌い） 

 

（２）－４ アンケートデータを用いた解析結果 

上記のアンケートデータをもとに明らかにされた点は主に次の２点である。第一点は

ナノテクノロジー製品を、人々がどのような意思決定過程によって受容するのかを解明

したこと、第二点はナノテクノロジー製品のリスク/ベネフィット・コミュニケーション

がリスク・便益認知に及ぼす影響について明らかにしたことである。第一点については

「ナノテクノロジー製品の受容に感情、信頼、知識の及ぼす影響」と題した論文におい

て報告した。他方、第二点については「情報提供が人々の便益認知およびリスク認知に

与える影響：ナノテクノロジー応用製品のケース」と題する論文において報告した。  

第一点のテーマでは、新規技術であるゆえにリスクや便益に関する詳しい情報が乏し

いナノテクノロジーを、消費者がいかなる要因によって受容するかを明らかにした。従

来、不確実性のもとでの消費者の意思決定過程は、「知識」をもとに便益とリスクを比較

衡量し、受容するかどうかの判断を行う合理的なものとして捉えられてきた。しかし、

ナノテクノロジーのようにリスクや便益が人々に十分に知られていない新規技術では

「知識」だけではなく、「好き嫌い」や「イメージ」といった「感情」を媒介して便益と

リスクの比較を行い受容の意思決定を行ったり、ナノテク製品を販売する企業やナノテ

ク製品の規制に関与する政府機関への「信頼」をもとに便益とリスクの比較が行われた

りすることが想定される。このような仮説をもとに意思決定過程の心理モデルを構築し

実証分析を行った。具体的には、感情をベースとしたモデル（感情ヒューリスティック

モデル）、信頼をベースとしたモデル、そして知識をベースとしたモデルという３種類の

モデルを考え、それらを統合した。そして、ナノテクノロジーの応用製品として化粧品、

家電製品、食品を対象として実施したアンケート調査で得られたデータを当てはめ、仮

定された変数間の因果関係の有無や強弱を調べた。分析の結果、感情ヒューリスティッ

クモデルがおおむね成立することが分かった。つまり、感情をもとに便益、リスクを評

価し意思決定を行っていた。ただし、便益認知は感情によって規定される部分が大きい
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ものの、リスク認知は感情から直接影響を受けず、便益認知の大きさに基づき評価され

ていた。そして、知識や信頼を補完的に用いてそれらを判断していることが分かった。

これはナノテクノロジーという新興技術の特徴を反映していると考えられる。また、信

頼や知識も、感情と同様に便益認知に直接的に影響をあたえている場合が見受けられた。

他方、感情ヒューリスティックモデルにおいて、その要となる感情自体も、あらかじめ

個人が持っていると想定される知識や信頼の影響を受けていた。 

アンケートデータを用いた二つ目の研究テーマでは、新規技術ゆえに、消費者がリス

クや便益に関する詳しい情報に接することが少ないナノテクノロジーについて、プラス

面マイナス面両方の情報を与えることによって、消費者のナノテク製品への便益認知お

よびリスク認知がどのように変化するかを分析し、コミュニケーションのあり方につい

て検討した。ナノテクノロジーの応用製品として化粧品、家電製品、食品、医薬品を対

象として、アンケート調査をおこなった。調査においては、アンケート協力者を、ナノ

テクノロジーについての情報を与える群と情報を与えない群とに分け、さらに、それぞ

れをナノテクノロジーについての事前知識の多い群と少ない群とに分割して、情報を与

えることがナノテクノロジーの便益・リスク認知に及ぼす影響を調査した。その結果、

すべての製品群において①事前知識が少ない群では、「便益認知」は有意に増加する一方、

「リスク認知」に有意な変化は見られなかった。また②事前知識が多い群は全ての製品

群において「リスク認知」は増加する一方、便益認知は変化しなかった。その結果、家

電製品を除き、「事前知識が少ない群」と「事前知識が多い群」との間でリスク認知には

有意な差が見られなくなった。また、「事前知識が少ない群」と「事前知識が多い群」と

の間で便益認知には統計的に有意な差が見られなくなった。化粧品についての数値例を

図６に示す。  
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図Ⅲ2-19-24 追加的情報によるリスクベネフィット認知への知識の有無の影響 

 

これらのことから、不確実性を含んだプラスおよびマイナスの情報を与えることは、

平均的にみると、知識水準の異なる人々のリスク認知や便益認知を平準化する作用があ

ると考えられる。ただし家電製品においてリスク認知は平準化しなかったものの、情報
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を与えられた後の平均得点を製品間で比較すると、知識の多い群も少ない群も、いずれ

も他の製品よりもリスク認知が低いという特徴がある。  

本研究における、重要な発見の 1 つは、事前知識が少ないと自己申告した人々は、ナノ

テクノロジーを利用した製品が持つ潜在的なリスクに関する情報を与えられても、リス

ク認知水準に変化がなかったことである。彼らは、情報が与えられない場合にあらかじ

めリスクを高めに見積もっていたためである。これは、「未知性」因子が効いているのか、

あるいは、新規なもののリスクについては、あらかじめ高めに見積もっておくという知

恵なのかもしれない。このことは、新規技術について知識の少ない人々とコミュニケー

トする場合に、技術の持つ潜在的なリスクに関する情報を提供することが過剰な反応や

風評につながる根拠は薄い可能性を示唆している。ただし、事前知識の多い、つまり、

便益情報についてある程度知識を持っている人々については、潜在的なリスクに関する

情報を与えることがリスク認知を高めることにつながる。しかし、リスク認知を高めて

も、せいぜい事前知識の少ない人々の持つリスク認知のレベルに到達する程度であった。 
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１９．４ 目標の達成度 
（１）工業ナノ粒子の詳細リスク評価 

代表的なナノ材料カーボンナノチューブ（CNT）、フラーレン（C60）、二酸化チタン（TiO2）

について、リスク評価を実施し、評価の考え方と合わせて公開した。 ナノ材料リスク

を取り巻く現状を鑑み、作業環境における当面のリスク管理対策を念頭においたリスク

評価および許容暴露濃度の提案を行った。また、リスク評価の結果を踏まえ、リスク管

理への提言や今後の課題についてまとめ、ウェブサイトに公開した。工業ナノ粒子につ

いてのリスク評価の実施および管理の考え方を取りまとめるという目標は十分に達成で

きた。 
（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究 

ナノテクノロジーのリスクガバナンスを考えるうえでの鍵となりうるプレーヤーであ

る、行政、事業者、一般市民について、様々な手段でリスクに対する態度を経年的に調

査した。その結果、ナノテクノロジーの社会受容性に対する鍵は事業者の態度にあると

いう結論に至った。それに基づき、要旨を「工業ナノ材料のリスクガバナンスのための

ビジョン」にまとめてウェブサイトに公開した。急速に展開する国際社会の動きを睨み

ながら、毎年の研究内容を試行錯誤で実施してきた。そのため当初予定したものとはや

や違った形になったが、目標はおおむね達成できた。 

 

１９．５ 成果の意義、標準化、普及 

 リスク評価書は、2009 年 10 月に「考え方」及び各評価書の中間報告版を作成して、エ

グゼクティブサマリーとともにホームページ上に公開した。公開に際しては、産業技術

総合研究所のオープンラボというイベントにて講演会を行った。また、同年 12 月には、

「考え方」及び各評価書のエグゼクティブサマリーの英訳版を公開した。（サマリーは各

40-50 ページのものであり、小冊子の形態となっている。） 

 最終報告版については、2011 年 7 月に C60と TiO2を、同年 8 月には CNT と「考え方」

を公開した。さらに 9 月には「考え方」と各サマリーの英訳版を公開した。また、9 月

29 日 30 日に本プロジェクトの成果報告会を兼ねた国際シンポジウム「工業ナノ材料の特

性評価・リスク評価手法に関する国際シンポジウム」にて、本研究開発項目の内容を発

表するとともに、「考え方」と各サマリーの日英版を資料として配付した。 

 その他、2010 年 3 月には、経済産業省の開催した「第 4 回ナノマテリアル製造事業者

等における安全対策のあり方研究会」にて中間報告版の内容を紹介した。また、2011 年

7 月には、ナノテクノロジービジネス推進協議会主催の講演会にて、ナノ材料を取り扱う

事業者に対して最終報告版の内容を説明するなど、リスク評価の発信に努めた。 

 以下は、公開したリスク評価書（中間報告版、最終報告版）の印刷部数、ダウンロー

ド部数、及びその内訳である。 

 ダウンロード時のアンケートに基づく属性内訳から、企業の関心が高いことが見て取

れる。また、環境安全担当部署のみならず、ナノ材料の研究開発に従事している方の関

心が高い点も注目に値する。プロジェクト開始当時は、ナノ材料のリスクをどのように

評価してよいのかについてのコンセンサスがなく、リスクの懸念からナノ材料の開発お

よび応用が阻害される状況が続いていた。本研究開発項目の成果は、社会ニーズに応え
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てタイムリーな発信を行うことができたと考えている。行政的にも、今後、ナノ材料に

関するリスク評価や許容暴露濃度に関する検討が本格化すると考えられるが、その際の

議論のベースとして活用されることを期待している。既に、厚生労働省が開催する平成

23 年度化学物質のリスク評価検討会（第一回：平成 23 年 10 月 11 日）において、「職場

における健康障害防止のためのナノマテリアルのリスク評価について」の議論の中で、

リスク評価のためのたたき台として活用するという議論が見られている。 

 サマリー英訳版については、日本語版に比べ、官公庁によるダウンロードの比率が高

いが、これは、発信のチャンネルとして、主に OECD WPMN(ナノ材料作業部会)を活用した

ことを反映している可能性がある。それは国別内訳についても当てはまる。アジア諸国

からのダウンロード件数が伸びていない。推察に過ぎないが、発信チャンネルが必ずし

もアジアを向いていなかったことに加え、及びナノ材料のリスクに関する関心の度合い

が欧米に比べると低いことを反映しているかもしれない。 

 OECD WPMNから発行されている文書（"Risk Assesement of Manufactured Nanomaterials: 

Critical Issues"(2011 年後半に発刊予定)）や、米国労働安全衛生研究所（NIOSH：The 

National Institute for Occupational Safety and Health）による CNT およびカーボン

ナノファイバーの評価書（2010 年、ドラフト）（"NIOSH Current Intelligence Bulletin, 

Occupational Exposure to Carbon Nanotubes and Nanofibers."）おいて引用されるな

ど、諸外国や国際機関の評価にも反映されつつある。 

 

印刷部数（サマリーのみ） 

 部数 備考 

中間報告版 

（2009 年

-） 

日本語版 3,800 
「考え方」及び３材料の合計 

英訳版 800 

最終報告版 

（2011 年

-） 

日本語版 4,800 
「考え方」及び３材料の合計 

合本の印刷については、各冊子の延べ数（合本部数×4）として集計英訳版 4,000 

 

ダウンロード部数（１０月３１日時点） 

 部数 備考 

中間報

告版 

（2009

年-） 

「考え方」 519 

 
CNT 693 

C60 365 

TiO2 616 

サマリー英訳版 2,020 一括ダウンロードであるため、ダウンロード件数 505×4 として集計 

最終報

告版 

（2011

年-） 

「考え方」 645 

サマリーのみのダウンロードも含む。 
CNT 756 

C60 677 

TiO2 809 

サマリー英訳版 316 一括ダウンロードであるため、ダウンロード件数 79×4 として集計 
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ダウンロードした方の属性の内訳（属性全体に占める％、全冊子合計）（１０月３１日時点） 

 中間報告版（2009 年-） 最終報告版（2011 年-） 

日本語版 英訳版 日本語版 英訳版 

企業（ナノＲ＆Ｄ） 22% 13% 21% 18% 

企業（環境安全担当部署） 13% 10% 19% 15% 

企業（その他） 29% 15% 31% 15% 

公的研究機関（ナノＲ＆Ｄ） 5% 10% 5% 6% 

公的研究機関（その他） 8% 11% 6% 11% 

大学（ナノＲ＆Ｄ） 3% 6% 3% 1% 

大学（その他） 7% 6% 5% 4% 

官公庁（国） 3% 14% 3% 13% 

官公庁（地方自治体） 2% 1% 1% 1% 

非営利団体 3% 3% 2% 1% 

その他（個人の方を含む） 4% 9% 5% 14% 

 

サマリー英訳版ダウンロードの国別内訳（ダウンロード件数中間報告版 505 件、最終報告版 79 件に占

める％）（１０月３１日時点） 

順位 
中間報告版（2009 年-） 最終報告版（2011 年-） 

国名 割合 国名 割合 

1 日本 31% 日本 42% 

2 米国 11% 米国 11% 

3 ドイツ 8% 英国 9% 

4 英国 5% ドイツ 6% 

5 イタリア 5% オランダ 6% 

6 フランス 5% ベルギー 5% 

7 スイス 4% カナダ 3% 

8 カナダ 4% フランス 3% 

9 ベルギー 3% イタリア 3% 

10 オランダ 3%   

11 デンマーク 2%   

12 オーストラリア 2%   

その他 17%   
その他には、韓国、ロシア、シンガポール、スペイン、スウェーデン、インド、アイルランド、メキシコ、台湾、フ

ィンランド、南アフリカ、タイ、オーストリア、ブラジル、ルクセンブルグ、マレーシア、ポルトガル、中国、ギリ

シャ、ハンガリー、インドネシア、イスラエル、ニュージーランド、ノルウェー、トルコが含まれる。 

 

 また、関連する情報発信として、OECD WPMN スポンサーシッププログラム※に対し、２

種の単層カーボンナノチューブ、１種の多層カーボンナノチューブ、フラーレンについ

て、プロジェクトで実施した吸入暴露試験、気管内投与試験、遺伝毒性試験（細菌を用

いる復帰突然変異試験、ほ乳類細胞を用いる染色体異常試験、マウスを用いる小核試験）、

モルモット皮膚感作性試験、刺激性試験（ウサギ眼一次刺激性試験、ウサギ皮膚一次刺

激性試験）の試験結果に加え、物理化学的性状の計測データを取りまとめ、情報提供を

行った。 

さらに、カーボンナノチューブ（２種の単層、１種の多層）については、同様に OECD ス

ポンサーシッププログラムで要求されている環境運命と生態毒性に関する試験項目のう

ち、生分解性試験、魚・ミジンコ・藻類に対する急性毒性試験、活性汚泥呼吸阻害試験

を実施して情報提供を行った。これらの項目は、本プロジェクトが生態リスクについて

は評価対象としないことから、当初米国が実施の予定であったが、ほ乳類を用いた各種
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有害性試験に合わせて、日本において責任をもって情報提供を行うことが適当と判断さ

れたことから、追加的に実施したものである。 

 スポンサーシッププログラム自体をリードし、重要性の高い炭素系ナノ材料のデータ

を計画通りに発信したことから、OECD WPMN における日本のプレゼンスを高めることに貢

献した。 

 

※スポンサーシッププログラム：カーボンナノチューブ、フラーレンを始めとして、金

属酸化物等を含む 13 のナノ材料について、各国が分担して、物理化学的性状、環境

運命と生態毒性、ほ乳類毒性のデータを取得するプログラム。2007 年に開始された。

日本は、単層カーボンナノチューブ、多層カーボンナノチューブ、フラーレンの３材

料について、米国とともにリードスポンサーとなっている。 
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Ⅳ．実用化の見通し 

 

１．実用化の見通し 

１．１ 実用化の対象 

実用化の対象という観点から見た場合、本研究プロジェクトの成果には以下の

表に示すような分類が可能である。 

A. 評価手法 

B. 評価結果 

C. 評価に使われた概念 

D. 評価結果から生まれた概念 

 

これらを研究開発項目毎に示すと、表Ⅳ-1 の如くになる。 

 

表Ⅳ-1 実用化の対象になる成果の例 

課題 ①キャラクタリ

ゼーション 

②暴露評価 ③有害性評価 ④リスク評価 

A.評価手法 ・試験試料調製技

術（in vivo、 in 

vitro） 

・計測・校正技術 

 

・現場計測と評価

方法 

・模擬排出試験法

・有害性評価手法 

・気管内投与試験

の有用性 

・培養細胞試験の

方法 

・吸入暴露装置 

・リスク評価手法

B.評価結果  ・現状でのリスク

レベル 

・粒径別暴露量 

・気中でのCNTの

形態 

・現状でのリスク

レベル 

・比表面積 

・OEL 

・現状でのリスク

・粒径別リスクレ

ベル 

・評価書 

C.評価に使われ

た概念 

 ・粒径別暴露評価 ・外挿の考え方 

・二軸アプローチ 

・粒径別リスク評

価 

D.評価結果から

生まれた概念 

 ・気中でのCNTの

形態 

・比表面積という

パラメータ 

・順応的管理 

・時限の暴露限界

値 

 

１．２ 成果の実用化の目的 

実用化の目的としては次のようなことを考えている。 

ⅰ）普及（一般人、学会、事業者、外国の機関（ISO,OECD を除く）） 

ⅱ）標準化に向けた動き（ISO や OECD での活動） 

ⅲ）行政の施策に生かす 

ⅳ）日本の presence を示す（当面は、ⅰ）とⅱ）に含まれる） 

 

  



Ⅳ-2 
 

１．３ 対象と内容の関係 

実用化活動の対象と成果の内容との関係は、重点としては以下を想定している。 

ａ）一般人（マスコミ、市民団体を含む）に対して：B（評価結果） 

ｂ）事業者：B（評価結果） 

ｃ）学会：A（評価手法） 

ｄ）標準に向けた動き：A（評価手法） 

ｅ）行政：D（評価から生まれた概念） 

 

２．成果の普及 

２．１ 普及活動のまとめ 

＜社会全体に対する情報発信＞ 

 プロジェクトのホームページを立ち上げ、これまでも経過を報告してきた。内

容は日本語と英語で広報を行った。これとは別に、産総研安全科学研究部門のホ

ームページからも、研究成果情報にアクセスできる。報告書などは随時、ホーム

ページからダウンロードできる体制を作っている。これまでの実績については、

Ⅲ-2.19-57 に記述がある。 

 

＜学会＞ 

学会発表を行い、論文を投稿することで学会に働きかける。日本エアロゾル学

会や粉体工学会などとは密に連絡をとっている。このような関係は今後とも続く

と思われる。 

 

＜事業者＞ 

プロジェクトの成果の適用については、事業者、あるいは事業者団体に広く働

きかけている。工業会への説明も適宜実施し、工業会が独自にナノ材料の潜在的

リスクについての管理指針を作ることを支援してきた。 

 

＜外国の機関・人＞  

主要な報告書については、英文を用意して、海外にも発信している。今後、評

価書等のダウンロード数も増やすべく広報活動に一層の力を入れる。これまで、

米国 EPA と NIOSH とはかなりの頻度で意見交換をしてきた。また、米国内の主要

な研究者との意見交換も行ってきた。国際シンポジウムを 2008 年と 2011 年に東

京で開いた。2008 年のシンポジウムは OECD との共催であった。この会議で、欧

州の主要な研究者との接点もできてきた。2011 年 9 月末の国際シンポジウムは、

すべての発表について日本語と英語による動画配信を実施するため、それに向け

て準備を進めている。 

 

２．２ ISO での活動 

以下に示すように、すでに様々な活動に参加している。今後とも、計測法や試

料調製法の成果については、ISO を通した標準化に向けた活動をしたい。 
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・ 液相、気相中工業ナノ粒子粒径等を計測・校正する手法： ISO 提案中・ISO

改訂に対応し提案予定、VAMAS TWA34 および APMP の測定手順提案中、ISO 提案予

定 

・In vitro 試験用の新しい試料調製法：ISO 提案予定 

・フィルタの捕集効率評価手法：ISO・JIS 提案予定 

・模擬排出試験により得られた飛散性（Dustiness）：ISO/DIS12025 に手法や手

順を反映。 

・2011 年 11 月 14 日に南アフリカ共和国ヨハネスブルグ市で開催の

ISO/TC229/WG3 会合で、蒲生昌志が NEDO プロジェクトの成果全般について発表

予定。演題は「Development of Methodologies for Risk Assessment of 

Manufactured Nanomaterials in NEDO Project (FY2006-10), Japan」。 

 

２．３ OECD での活動 

 OECD の活動に今後とも協力し、われわれの発言力を大きくしたい。有害性評

価やリスク評価の成果は、基本的に OECD を通して国際化を図る方針である。そ

の突破口になると期待しているのが 2011 年 12 月 7-9 日に開かれる第 9 回

OECD/WPMN での中西の NEDO プロジェクトに関する speech である。仮題は「Risk 

Assessment of Nanomaterials - Searching for Critical Factors in Human Health 

Risks -」。これを通して, ナノリスク評価に関するわれわれの考え方を伝えて

いきたい。 

 これまでの OECD での活動をここに書いておく。 

 2005年6月Parisで開かれた第38回OECD化学品合同会合の特別セッションで中

西がspeech（5分）。この中で試験試料のキャラクタリゼーションの重要性を訴

え た （ Special Session on the potential implications of manufactured 

nanomaterials for human health and environmental safety）。 

 2005 年 12 月、Washington DC で開かれた OECD 主催のシンポジウムで、中西

がナノ材料のリスク評価の枠組とロードマップを発表した。大きな反響を呼び、

中西の ROAD MAP として伝えられ、その後の OECD の活動に大きな影響を与えた

(Workshop on the Safety of Manufactured Nanomaterials)。 

2006 年 9 月工業ナノ材料作業部会（WPMN)が作られ、2006 年 10 月の第１回工

業ナノ材料作業部会（WPMN)で、「日本の研究は、ナノ材料の健康影響分野での

出発点である」との高い評価を受けた。 

 2007 年 11 月 28～30 日にパリで開かれた第３回 WPMN の会合で、14 の代表的な

ナノ材料についてデータセットを作成するためのスポンサーを募ることになっ

た。日本はフラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カーボンナノチューブ

の３種について、米国と共同スポンサーになると申し出て認められた。後日、カ

ナダも共同スポンサーとなることになった。 

2008 年 4 月、OECD との共催で国際シンポジウムを開催した（International 

Symposium on the Risk Assessment of Manufactured Nanomaterials sponsored 

by NEDO-AIST-OECD, April 2008）。 
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2011 年 10 月、第 2 期スポンサーシッププログラムの活動内容の検討の一環と

して OECD とオランダが共催した吸入毒性試験専門家会合で、NEDO プロジェクト

で実施した吸入毒性試験について五十嵐卓也が発表した。演題は「Japan's 

approach to inhalation toxicity testing of CNTs in the NEDO Project 

(P06041)」。 

 OECD の工業ナノ材料作業部会（WPMN）が活動を始める前から、OECD の工業ナ

ノ材料リスク評価活動に協力してきた。そして、スポンサーシッププログラムが

発足すると直ちに参加し、その活動を続けている。ここに提供されている成果は、

全領域に亘るものである。詳細な記述が、Ⅲ-2.19-58 にある。 

 今後も OECD との共同行動を続ける。 

  

２．４ 行政の施策への反映 

 プロジェクトの成果は、わが国の行政施策に大きな影響を与えており、今後ま

すます大きくなると思われる。積極的に協力したい。 

 リスク評価書中間報告版を公表した直後に、経産省に「ナノマテリアル製造事

業者等における安全対策のあり方研究会」が開催され、2009 年 3 月には「事業

者による自主管理ガイドライン」が出されたが、その内容はリスク評価書中間報

告版の内容に沿ったものであった。 

 また、厚生労働省は「平成 23 年度第 1 回化学物質のリスク評価に係る企画検

討会」（2011 年 6 月 29 日）において、ナノマテリアルのリスク評価を進めると

しているが、その過程で、NEDO プロジェクトの結果も参考にしていくと説明し

ている。2011 年 10 月 11 日の「平成 23 年度第 1 回化学物質のリスク評価検討会」

では、職場に於ける健康障害防止のためのナノマテリアルのリスク評価について

の議論の中で、NEDO プロジェクトの評価書が引用されている。 

 経産省は、今回の NEDO プロジェクトの結果を受けて、それを活用すべく「ナ

ノ物質の管理に関する検討会」を 2011 年 12 月に発足させることになっている。 

 今後、化審法も含めた大きな行政的な動きがでてくるものと思われるが、NEDO

プロジェクトの結果は、その動きの方向性に大きな影響を与えることは間違いが

ないであろう。 

 リスク評価書公開少し前に、他省の関係者にリスク評価についての説明会を開

いた。府省間の情報交換の機会は増している。 

 

２．５ 評価に使われた新しい概念の実用化 

 これまで、実用化の組織を中心に述べてきたが、以下は、概念そのものについ

ての広がり（実用化）について述べたい。 

 特に、社会に影響を与えると考えられる概念や方法論として、粒径別リスク評

価とリスク管理の考え方、外挿の考え方と二軸アプローチがある。特に、二軸ア

プローチは広く使われるものと思われる。2008年、われわれは米国の EPAと NIOSH

でこの考えを披露したが、今後も、まずは米国の TSCA の要求がコストがかりす
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ぎるので、この考え方を取り入れるよう、米国の事業者を通して EPA に働きかけ

たい。 

 

２．６ 有害性を支配する物理的指標の提案 

プロジェクト研究で浮かび上がってきた有害性を支配する物理的指標として、

BET 比表面積とエアロゾルの形態がある。今回のプロジェクトの結果で、最も皆

を驚かせたのは、炎症反応の強さと CNT の BET 比表面積との関係であろうと思わ

れる。様々なところで、この検証が始まり使われていくであろうが、われわれと

しては、まずは、ナノ材料の分類に使えることを強調し、あらゆる機会に測定を

義務づけるという方向で普及、浸透を図りたい。 

 

２．７ 研究の継続と理念の普及 

 本 NEDO プロジェクトの後継研究プロジェクトが二課題進行している。経済産

業省プロジェクト「ナノ材料の安全・安心確保のための国際先導的安全性評価技

術の開発」と NEDO プロジェクト「低炭素化社会を実現する革新的カーボンナノ

チューブ複合材料開発」。研究そのものが続くことは、さらに理念が発展するこ

とである。経済産業省プロジェクト「ナノ材料の安全・安心確保のための国際先

導的安全性評価技術の開発」は何らかの行政措置の基礎になる研究課題であり、

NEDO プロジェクト「低炭素化社会を実現する革新的カーボンナノチューブ複合

材料開発」は事業者の自主管理を目的として研究課題である。そのいずれも、本

研究プロジェクトのさらなる実用化を目指している。  

 

２．８ 諸外国でのプロジェクトについての反応：主要な参照事例 

OECD/WPMN/SG6（リスク評価に関する協力）の活動成果である「工業ナノ材料

のリスク評価報告書 - 重要課題」は、2010 年 7 月の WPMN 第 7 回会合に暫定案

が提出された。その中で、CNT のリスク評価の先駆的事例の一つとして、NEDO

プロジェクトのリスク評価書中間報告版（サマリ）を紹介した。ただし、計算間

違いがあるとの誤解に基づく注釈が付されていたため、産総研から修正コメント

を提出した。2011 年 3 月の WPMN 第 8 回会合に最終案が提示されたが、欧州委員

会から多くのコメントが提出され、これらを踏まえ、2011 年 12 月の WPMN 第 9

回会合に向けて、再度、最終案が提示されている。この最終案でも、「Iterative 

Risk Assessments」(反復リスク評価)という見出しのパラグラフで中西 PL の

「adaptive management」の考え方を紹介する等、本文中の 3 箇所でリスク評価

書中間報告版（サマリ）を参照している。 

米国労働安全衛生研究所（NIOSH）は、2010 年 12 月に、最新情報広報（CIB）

「カーボンナノチューブとカーボンナノファイバーの職業暴露（2010 年 11 月案）」

を公表し、2011 年 2 月 18 日を期限にパブリックコメントを募集した。 

http://www.cdc.gov/niosh/docket/review/docket161a/pdfs/carbonNanotubeCI

B_PublicReviewOfDraft.pdf 
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同案も、CNT のリスク評価の先駆的事例の一つとして、NEDO プロジェクトのリス

ク評価書中間報告版（サマリ）を紹介し、他グループによる評価結果と比較検討

したが、同様に、計算間違いがある等の誤解に基づく紹介がされていたため、産

総研から修正コメントを提出した。この提出コメントは、NIOSH から一般公開さ

れている。 

http://www.cdc.gov/niosh/docket/archive/pdfs/NIOSH-161-A/0161-A-021811-

Nakanishi_sub.pdf 

欧州委員会 JRC の研究者が Nanosafe 2010（2010 年 11 月 18 日）におけるプレ

ゼンテーション「Approaches for establishing human no-effect levels for 

engineered nanomaterials?」の中で、CNT 及び二酸化チタンについて、NEDO プ

ロジェクトのリスク評価書中間報告版（サマリ）の記述を参照し、他グループに

よる評価結果と比較検討した。 

http://www.nanosafe.org/home/liblocal/docs/Nanosafe%202010/2010_oral%20

presentations/O11-3_Aschberger.pdf 

 デンマーク環境省環境保護庁は、2011 年 8 月 25 日、広く使用されている工業

ナノ材料として二酸化チタン、二酸化セリウム、フラーレン、銀、ゼロ価鉄、二

酸化ケイ素及びナノ粘土を取り上げ、その暴露と潜在的環境健康リスクに関する

既知見を取りまとめた報告書「Survey on basic knowledge about exposure and 

potential environmental and health risks for selected nanomaterials」を

公表した。 

http://www.mst.dk/Publikationer/Publications/2011/08/978-87-92779-09-0.

htm 

http://www2.mst.dk/udgiv/publications/2011/08/978-87-92779-09-0.pdf 

当該報告書のフラーレンの体内動態及び有害性に関する記述の 6 箇所で、NEDO

プロジェクトの成果である Shinohara et al.(2009)と Fujita et al.(2009)の論

文が参照されている。 

 

３．波及効果 

 本研究開発からの波及効果として、以下の諸点が期待される。 

・工業ナノ材料の責任ある開発の促進 

 代表的な工業ナノ材料について、作業者あるいは一般人に対する許容暴露濃度

を具体的に提案したことで、これまで漠然と不安を与えていた工業ナノ材料が通

常の化学物質と同様に、きちんとしたリスク管理を行えば利用可能である点を明

確に示したことが重要である。自主管理あるいは行政による監視・規制を通じた

適正な管理、および標準化により、ナノ材料への漠然とした不安が軽減され、工

業ナノ材料のイノベーションが一気に進むことが期待される。この結果、ナノテ

クノロジーの利点を、国民福祉の増大のために利用できることになる。 

・ナノテクノロジー産業の国際競争力の強化 

 新規材料あるいは新規技術は、事前に安全性が確保されていることをエビデン

スを付けて示さなければ社会あるいは市場は受け入れてくれない。逆に言うと、
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早い時点で、安全性を確保する手法を開発し、場合によっては標準化や認証まで

先手を打つことができればそれは当該材料あるいは技術の国際競争力の源泉と

なりうる。 

・新規技術のリスク評価のモデルケース 

 本研究開発は、すでに利用されているものの安全性評価ではなく、新規材料や

新規技術の研究開発と並行して安全性評価を進めるという形をとっている。現在、

多くの新規技術が社会に出る前に安全性の問題にぶつかっており、本研究開発に

おいてとられた形は今後の技術開発のモデルケースとなるだろう。特に、時限付

きの許容暴露濃度という考え方に代表される順応的管理というコンセプトは普

遍性を持っている。もちろん、研究開発と並行して安全性の評価が行われること

は、研究開発自体にとっても有益な情報を提供することができる。 
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（ナノテクノロジープログラム・化学物質総合評価管理プログラム） 
「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」基本計画 

 
バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 
１．技術開発の目的・目標・内容 

 
（１）技術開発の目的 

広範な産業技術分野に革新的発展をもたらし得るキーテクノロジーである「ナノテクノ

ロジー」を確立し、得られた成果等の知識の体系化を図ることで、我が国の産業競争力の

源泉として、我が国経済の持続的発展に寄与する技術的基盤の構築を図るためナノテクノ

ロジープログラムを進めている。また化学物質の総合的な評価管理を行うための手法と知

的基盤の整備を目的として化学物質総合評価管理プログラムを実施している。本技術開発

は、ナノテクノロジーに含まれるナノ粒子の化学物質としてのリスクの総合的な評価管理

に関するものである。 
 ナノメートルスケールの物質は、同じ化学的成分を持っているバルク状態にある物質と

は異なった特性を発現しうることが知られている。ナノテクノロジーは、ナノ領域で物質

の構造や特性を制御しながらこのような現象を活用して材料の機能を飛躍的に向上させる

技術で、素材レベルにおける技術革新を通して社会のさまざまな分野に多くの便益をもた

らすものと見込まれている。ナノ粒子はナノメートルスケールの物質の代表的なものであ

り、さまざまなナノ粒子について産業技術分野をはじめ医療、農業、環境・エネルギー等

の分野における応用に向けて世界各国で積極的な研究開発が進められている。 
 一方、過去のいくつかの新規技術の導入事例を見ると、このような新しい技術の応用が

人の健康と環境の面で新たな課題を引き起こす場合もあることが示唆されている。工業的

に製造されるナノ粒子（以下、「工業ナノ粒子」という。）が人の健康や環境に及ぼす影響

についてはまだ明らかにされていないが、最近欧米を中心にこの課題に対する関心が高ま

り、経済開発協力機構(OECD)や国際標準化機構(ISO)等の場において国際的な検討が始ま

ったところである。こうした中で、ナノテクノロジーの健全な産業化を図りつつナノテク

ノロジーが社会に与える幅広い便益を最大限に引き出していくためには、これら潜在的な

課題に関する知見を集積しながら責任ある研究開発、生産、使用、廃棄等に努めていくと

ともに、その適切なリスク評価・管理を行って安全・安心な国民生活を確保する体制を構

築していくことが肝要である。 
 工業ナノ粒子は、同じ化学的成分を持ちながら構造の違いによってその物理化学的特性

が著しく異なる場合があり、化学物質で培われてきた従来のリスク評価手法をそのまま適

用するのは難しいことが知られている。また、ナノテクノロジー自体が発展段階にある先

進的技術であり、工業ナノ粒子のキャラクタリゼーションの技術も十分確立していない。 
 このため、本研究開発では、工業ナノ粒子が人の健康と環境に及ぼすかも知れない潜在

的な影響の可能性に関する知見の収集・整備に努める一方で、リスク評価に必要な物理化

P 06041 
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学特性をはじめとした工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境放出

発生源、環境中の運命と挙動等の解析技術を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性評価

手法を開発するとともに、これらを用いた工業ナノ粒子のリスク評価手法を確立すること

を目的とする。 
 
（２）研究開発の目標 

①最終目標（平成 22 年度末） 
カーボンナノチューブ、フラーレン、酸化チタン等の工業ナノ粒子の有害性評価、暴

露解析、リスク評価等の基盤となるキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境放出発

生源、環境中の運命と挙動等の解析を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性評価手法で

あって実用的かつ国際的水準に見合うものを開発するとともに、これらを用いた工業ナノ

粒子のリスク評価を行って適正に管理するための提言を取りまとめる。 
②中間目標（平成 20 年度末） 

粒径 10～100nm 程度の工業ナノ粒子を対象として試料調製技術と試験校正技術を含む

キャラクタリゼーション手法の手順書を取りまとめる。大気中に放出された工業ナノ粒子

の挙動について動的論理モデルを構築するとともに、工業ナノ粒子のライフサイクルを考

慮した排出シナリオを作成してその暴露概念を暫定的評価書として取りまとめる。動物を

用いた吸入暴露試験、経皮暴露試験を行って初期段階の知見を取りまとめるとともに、有

害性評価の暫定的枠組を取りまとめる。また、これら中間段階の成果、文献調査の結果等

を踏まえつつ工業ナノ粒子のリスク評価の枠組を検討し、課題を抽出する。 
 

 （３）研究開発の内容 
 上記目標を達成するため、次の研究項目について、別紙の研究開発計画に基づく研究開

発を実施する。 
①工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 
②工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発 
③工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発 
④工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築 

 
 
 
２．研究開発の実施方式 
 
（１）研究開発の実施体制 

 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術開発機構（以下、「NEDO 技術開

発機構」という。）が、単独ないし複数の原則本邦の企業、研究組合、公益法人等の研究機

関（原則、国内に研究開発拠点を有していること。ただし、国外企業の特別な研究開発能

力、研究施設等の活用あるいは国際標準獲得の観点から国外企業との連携が必要な場合に
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はこの限りでない。）から公募によって研究開発実施者を選定後、共同研究契約等を締結す

る研究体を形成し、委託して実施する。 
 共同研究開発に参加する各研究開発グループの有する研究開発ポテンシャルの最大限の

活用により効率的な研究開発の推進を図る観点から、研究体には NEDO 技術開発機構が委

託する研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に研究を可能な限り結集

して効率的な研究開発を実施する。 
 

（２）研究開発の運営管理 
 研究開発全体の管理・執行に責任を有する NEDO 技術開発機構は、経済産業省及び研究

開発責任者と密接な連携を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の

目的及び目標に照らして適切な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて技術検討

委員会等を活用して、外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四半期に一回程度、

プロジェクトリーダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受けること等を行う。 
 

３．研究開発の実施期間 
 

 本研究開発は、平成１８年度から平成２２年度までの５年間とする。 
 

４．評価に関する事項 
 

 NEDO 技術開発機構は、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果

の技術的意義、将来の産業への波及効果等について、外部有識者による研究開発の中間評価

を平成２０年度に、事後評価を平成２３年度に実施する。また、中間評価結果を踏まえ必要

に応じプロジェクトの加速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。なお、評価の時期について

は、研究開発に係る技術動向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする

等、適宜見直すものとする。 
 

５．その他の重要事項 
 

（１）研究開発成果の取扱い 
① 成果の普及 
 得られた研究開発の成果については、学術論文、公開技術報告書、公開作業手順書等と

して取りまとめ、NEDO 技術開発機構、研究開発実施者とも普及に努めるものとする。 
 
② 知的財産整備又は標準化等との連携 
 得られた研究開発の成果であって可能なものは、知的基盤又は標準化等との連携を図る

ため、データベースの提供、標準情報（TR）制度への提案等を行う。 
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③ 知的財産権の帰属 
委託研究開発の成果に係わる知的財産権については、「独立行政法人新エネルギー・産業

技術総合開発機構新エネルギー・産業技術業務方法書」第２６条の規定に基づき、原則と

して、全て委託先に帰属させることとする。 
 

（２）国際協調及び国際貢献 
 研究開発の推進に当たっては、OECD、ISO 等における議論を踏まえつつ可能な限り国

際的に協調しながら推進するものとし、本研究開発の成果（中間段階で得られる知見を含

む）をもって国際的に適宜貢献していくこととする。 
 

（３）基本計画の変更 
 NEDO 技術開発機構は、研究開発の妥当性を確保するため、社会・経済的状況、内外の

研究開発動向、政策動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研

究開発費の確保状況、当該研究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、

研究開発体制等、基本計画の見直しを弾力的に行うものとする。 
 

（４）根拠法 
 本プロジェクトは、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第１５条第１

項第２号に基づき実施する。 
 
 

６．基本計画の改定履歴 
 
（１）平成１８年３月 制定 
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（別紙）研究開発計画  
 
研究開発項目①「工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」 
 
１．研究開発の必要性 

工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験の信頼性と再現性を確保するためには、定常

状態における物理化学的特性はもとより気相、液相、生体、投与媒体等の媒体中における

工業ナノ粒子の特徴を適切に同定することが重要である。このため、試料の調製技術とと

もに、これら媒体中における計測技術、試験の作業手順等のキャラクタリゼーション手法

を開発する必要がある。 
 

２．研究開発の具体的内容 
 
（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験に必要なナノ粒子の粒径を揃える分級技術、

気相中や液相中へ分散技術を開発し、試料調製手順書を作成する。またフィルタによる

気相中ナノ粒子の捕集効率等を評価する技術を開発し、捕集効率の評価手法を取りまと

める。 
 
（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

工業ナノ粒子の定常状態における物理化学的特性、気相、液相、生体、投与媒体等の

媒体中における濃度（質量、個数、表面積等の濃度）、サイズ、サイズ分布、形状、構成

成分、凝集状態などを精度良く測定する信頼性の高い技術（校正技術を含む。以下、同

じ。）を開発するとともに、工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験のためのキャラク

タリゼーション手法を取りまとめ、それらの手順書を作成する。 
 
３．達成目標 

 
（１）最終目標（平成 22 年度末まで） 

中間目標に掲げるものの他、特にナノ粒子の材質や形質等に起因する測定結果への影

響を補正する手法を開発するとともに、気体中及び液体中の粒径 1～10 nm の粒子に適

用できる個数濃度、粒径分布等の測定技術を開発し、手順書を取りまとめて公開する。 
 

（２）中間目標（平成 20 年度末まで） 
工業ナノ粒子の分級技術並びに気相及び液相中への分散技術を開発し、暴露解析用デ

ータ取得試験、有害性評価試験等のための試料調製手順書を取りまとめて公開する。ま

た、実用的な計測技術を用いて気相及び液相中における工業ナノ粒子の粒径、個数濃度

その他の特性を精度良く再現性をもって計測する技術、生体試料中における工業ナノ粒
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子の形状、サイズ等を電子顕微鏡の画像解析等から統計的に解析する技術、気相中工業

ナノ粒子のフィルタ捕集効率を評価する手法等を開発し、手順書を取りまとめて公開す

る。測定精度は、10 nm～100 nm の工業ナノ粒子について、気相中では粒径 10%、個

数濃度 20%を、液相中では粒径 25%、個数濃度 50%を目標とし、その他の特性について

は実用的かつ国際的水準に見合うこととする。 
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研究開発項目②「工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発」 
 
１．研究開発の必要性 

工業ナノ粒子によるヒトの健康と環境への影響のリスクを評価するためには、工業ナノ粒

子のライフサイクル（生産、使用、消費、廃棄等）にわたる排出や暴露に関するデータを収

集・整理するとともに、工業ナノ粒子の排出状況、環境中の運命や挙動、暴露解析等の暴露

評価手法を開発する必要がある。 
 

２．研究開発の具体的内容 
 
（１）排出シナリオの構築 

種類や用途等で分類した工業ナノ粒子について、発生源に関する情報収集とヒアリング

調査を行ってライフサイクルを通した排出シナリオを開発するとともに、実測と計算科学

的手法によって主要な排出源の定量的排出係数を見積もる。また、技術予測、市場予測等

を参考にしながら将来の排出量を予測する。 
 
（２）環境中挙動モデルの構築 

作業環境や発生源近傍を想定して、空気中に放出された工業ナノ粒子の環境中における

挙動（凝集、拡散、輸送を含む。）の解析に必要なパラメーターを検討して抽出するとと

もに、実測、計算科学的手法等によるこれらパラメーターの取得手法を開発する。また、

これらパラメーターを用いて環境中における工業ナノ粒子の挙動を説明する論理モデル

を開発し、模擬試験や実環境におけるモニタリング調査と比較することによって検証する。 
 
（３）暴露評価技術の開発 

作業環境や発生源近傍を想定して、工業ナノ粒子の特性、環境中挙動、有害性評価等の

相違を考慮しながら代表的な工業ナノ粒子を選択し、その排出シナリオと環境中挙動モデ

ルの解析による排出量や濃度の推定、環境モニタリング濃度の実測等に基づいて暴露レベ

ルの評価を行う。 
 

３．達成目標 
 
（１）最終目標（平成 22 年度末まで） 

用途や特徴に応じて工業ナノ粒子を３０分類程度に区分し、排出量の情報を含んだ排出シ

ナリオ文書を作成するとともに、作業環境や発生源近傍における暴露評価を行って取りまと

め、公開する。 
  

（２）中間目標（平成 20 年度末まで） 
作業環境や発生源近傍を想定した環境中における工業ナノ粒子の動的な解析を行う論理
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モデルを構築するとともに、５分類程度の工業ナノ粒子について排出シナリオを作成し、工

業ナノ粒子による暴露概念を暫定的評価書として取りまとめる。 
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研究開発項目③ 「工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発」 

 

１．研究開発の必要性 
工業ナノ粒子は同じ化学的成分を持っているバルク状態にある物質とは異なった特性を示

すことがあり、化学物質で培われてきた有害性評価手法をそのまま適用することが難しい。

工業ナノ粒子の有害性の評価を適切に行うためには、工業ナノ粒子の特徴に合わせて既存試

験方法を補足・修正したり、新たな有害性評価試験手法を開発する必要がある。 
 
２．研究開発の具体的内容 
 
（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

工業ナノ粒子の有害性試験に係わる文献情報等の収集と解析に努める一方で、既存の吸

入暴露試験、気管内注入試験、経皮暴露試験等の課題を検討する。また、工業ナノ粒子の

特徴を踏まえながら工夫しつつ既存の有害性評価試験に準じた試験を実施し、工業ナノ粒

子特有の生物反応を確認・検証するとともに、その反応メカニズム、用量反応関係等を解

析する。この結果を踏まえながら、工業ナノ粒子の体内動態をモデル化してシミュレーシ

ョンする技術、既存の有害性評価試験を補足・修正する方法、必要に応じ新たな試験方法

等を開発する。 
 

（２）吸入暴露試験装置の開発 
均一の分布と濃度を持つ工業ナノ粒子を含んだ空気を持続的かつ安定的に発生させて

供給できる噴霧装置、少量のサンプルで継続的な吸入暴露試験を実施できるチャンバー等

からなる吸入暴露試験装置を開発する。 
 

（３）有害性評価試験結果の外挿に関する研究 
工業ナノ粒子に起因すると推測される生物反応に関して、培養細胞等を用いてヒトと実

験動物の感受性の差について研究し、動物を用いて得た有害性実験の情報をヒトに係わる

潜在的影響として外挿する際の課題と対策を整理し、考え方を示す。 
 

３．達成目標 
 
（１）最終目標（平成 22 年度末まで） 

ヒトの健康と環境に影響を与える可能性のある工業ナノ粒子の潜在的な生物反応を同定

するとともに、その反応メカニズム、用量反応関係等を解明する一方で、工業ナノ粒子の

特徴を踏まえた試料の前処理、投与、投与後観察、試験結果の取りまとめ等の手順、各工

程において必要なキャラクタリゼーションなどの要求事項を明らかにし、工業ナノ粒子の

体内動態モデル、既存の有害性試験手法を補足・修正する方法、必要に応じ新たな有害性

評価試験手法等を開発し、文書化して公開する。また、動物を用いた有害性評価試験の結
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果をヒトに係わる潜在的影響として外挿する際の考え方を示す。 
 

（２）中間目標（平成 20 年度末まで） 
工業ナノ粒子の吸入暴露試験装置を開発する一方で、文献情報等の分析を通して既存の

吸入暴露試験、気管内注入試験、経皮暴露試験等に係わる課題を明らかにする。工業ナノ

粒子の特徴を踏まえながら既存の有害性評価試験に準じた試験を行い、工業ナノ粒子の特

徴を踏まえた試験手順、キャラクタリゼーション等の手法を試験結果とともに公開する。 
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研究開発項目④ 「工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築」 
 
１．研究開発の必要性 

ナノテクノロジーの健全な産業化を図りつつ工業ナノ粒子が社会に与える便益を最大限に

引き出していくためには、工業ナノ粒子がヒトの健康と環境に与えるかも知れない潜在的な影

響の可能性について、リスク評価を行って適切に管理する技術的体系を構築することが必要で

ある。 
 
２．研究開発の具体的内容 
 
（１）工業ナノ粒子の詳細リスク評価 

工業ナノ粒子による人の健康と環境への影響に係わる文献情報等の収集と分析を行う

一方で、生産・使用量や将来的な重要性を考慮しながら適当な金属、金属酸化物、炭素系

等の工業ナノ粒子を選定し、キャラクタリゼーション、暴露評価及び有害性評価を実施し

て詳細なリスク評価を行う。リスク評価に当たっては、科学的根拠に基づく事実、仮説、

知識の欠如とその外挿、判断、データ変動性、不確実性、その他の要素を明示的に区別し

て取り扱うとともに、工業ナノ粒子に係わる利害関係者の立場を反映させる一方、外部ピ

アレビュー等を行って公平な評価に努めることとする。 
また、これらリスク評価の結果に加え、次項に掲げるナノテクノロジーの社会的受容性

に関する研究の成果等を踏まえ、工業ナノ粒子のリスクを適正に管理するための考え方を

取りまとめる。 
 

（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究 
工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性について、文化的な多様性、社会

経済的な便益、損失及び利害関係、社会制度、倫理、その他必要な自然科学、社会科学及

び人文科学的な観点から研究し、ナノテクノロジーが社会に与える便益を最大限に引き出

しつつ、その健全な産業化と安心・安全な市民生活の実現に向けてビジョンを策定する。 
 

３．達成目標 
 
（１）最終目標（平成 22 年度末まで） 

工業ナノ粒子が人の健康と環境に与えるかも知れない潜在的な影響の可能性についてリ

スク評価を行うとともに、そのリスクを適正に管理するための考え方を取りまとめ、公開

する。また、工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性に関するビジョンを策

定して公開する。  
 
（２）中間目標（平成 20 年度末まで） 

中間評価までに得られた情報と知見に基づいて、プロジェクトで取り組むべき工業ナノ
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粒子のリスク評価の暫定的枠組を構築するとともに、プロジェクト後半に向けた課題を抽

出する。 
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Ｐ０７０３４ 

Ｐ０７０３３ 

Ｐ０６０４０ 

Ｐ０６０４１ 

（環境安心イノベーションプログラム／化学物質総合評価管理・ 

エネルギーイノベーションプログラム／化石燃料の安定供給確保と有効かつクリーンな利用・ 

ナノテク・部材イノベーションプログラム／共通基盤領域） 

 

「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）」基本計画 

 

環境技術開発部 

 

１．研究開発の目的・目標・内容 

本プロジェクトは、「環境と調和した持続的な経済・社会の実現と、安全・安心な国民生

活の実現を図るため、化学物質のリスクの総合的な評価及びリスクを適切に管理する社会シ

ステムの構築を推進する」ことを目的とした環境安心イノベーションプログラム（化学物質

総合評価管理）の一環として実施し、「化学物質のリスクの総合的な評価を行いつつ、化学

物質のリスクを評価管理するための技術体系を構築するため、化学物質のリスクに係る国民

の理解増進の基盤、事業者自らリスクを判断する手段及び国が規制等の施策を講ずる際の手

段として、化学物質のライフサイクルにわたるリスクの総合的な評価管理を行うための手法

を確立する」という同プログラムの目標を達成しようとするものである。 

なお、表２に示す事業項目「高機能簡易型有害性評価手法の開発」は、「石油・天然ガス

等の安定供給確保を目指し、その有効かつクリーンな利用を図る」ことを目的としたエネル

ギーイノベーションプログラム（化石燃料の安定供給確保と有効かつクリーンな利用）の一

環として、また、同じく事業項目「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」は、「情報通信、ラ

イフサイエンス、環境、エネルギーなど、あらゆる分野に対して高度化あるいは不連続な革

新（ジャンプアップ）をもたらすナノテクノロジーの実用化や市場化を促進することで、我

が国産業の国際競争力の維持・強化や解決困難な社会的課題の克服等を可能とすること」を

目的としたナノテク・部材イノベーションプログラム（共通基盤領域）の一環としても位置

付けられる。 

独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（ＮＥＤＯ）は、平成１２年度から平

成１８年度にわたり、当時の化学物質総合評価管理プログラムに基づき、表１に示す四つの

プロジェクトによって化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第１期）に取り組んだ。そ

の成果は、我が国の化学物質管理政策の科学技術面での基盤となっており、また、経済協力

開発機構（ＯＥＣＤ）の環境健康安全（ＥＨＳ）プログラムにおいても注目された。 

近年、国連、ＯＥＣＤ、欧米等の主要国における化学物質管理政策は、１）有害性に基づ

く管理からライフサイクル全般にわたるリスクに基づく管理への移行、２）有害性情報収集

の主体の国から企業への移行、３）有害性情報の収集における動物実験の３Ｒ精神

（Replacement：代替、Reduction：削減、Refinement：改善）の尊重、４）ナノテクノロジ

ー産業の発展の基盤としてのリスク評価管理の重視、といった大きな変化の途上にある。特
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に、有害性情報の収集については、対象となる化学物質の数が数万にのぼることから、より

迅速で安価な手法の開発が要請されており、また、動物実験の３Ｒ精神の拡張として、種差

等の問題をはらむ動物実験に依存してきた観測科学としての毒性学から、毒性経路

（toxicity pathway）に基づく予測毒性学への転換の兆しも見られる。我が国としても、こ

の世界的潮流に対応した新しいリスク評価管理手法の研究開発に取り組む必要がある。 

このため、ＮＥＤＯは、第２期に当たる本プロジェクトにおいて、第１期において達成し

た研究開発成果、育成された人材、構築されたＯＥＣＤ-ＥＨＳプログラムとの協力関係等

を活用しながら、表２に示す四つの事業項目によって化学物質リスク評価管理技術体系の構

築に取り組む（参考図参照）。本プロジェクトは、研究開発成果として、評価手法、データ

ベース等の知的基盤を提供するものであり、国民経済的には大きな便益がありながらも民間

企業の研究開発投資に見合うものが見込めない「公共財の研究開発」であるため、委託事業

として実施する。 

各事業項目の目的・目標・内容は、別添１から別添４に示すとおりとする。 

 

 

表１ 化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第１期）の概要 

プロジェ 
クト番号 

プロジェクト名 実施期間 プロジェクトリーダー 

Ｐ０１００２ 化学物質のリスク評価及
びリスク評価手法の開発 

平成１３年度～１８
年度（６年間） 

中西準子氏（AIST化学物質リス
ク管理研究センター長） 

Ｐ００００２ 既存化学物質安全性点検
事業の加速化 

平成１２年度～１８
年度（７年間） 

西原力氏（大阪大学大学院特任教
授） 

Ｐ０１００４ 高精度・簡易有害性（ハザ
ード）評価システム開発 

平成１３年度～１７
年度（５年間） 

白井智之氏（名古屋市立大学教
授） 

Ｐ０１００３ 化学物質総合リスク評価
管理システムの開発 

平成１３年度～１７
年度（５年間） 

茂木保一氏（独立行政法人製品評
価技術基盤機構理事） 

AIST：独立行政法人産業技術総合研究所 

 

 

表２ 化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）の概要 

プロジェ 
クト番号 

事業項目名 実施期間 プロジェクトリーダー 

Ｐ０７０３４ 化学物質の最適管理をめ
ざすリスクトレードオフ
解析手法の開発 

平成１９年度～２３
年度（５年間） 

吉田喜久雄氏（AIST安全科学研
究部門主幹研究員） 

Ｐ０７０３３ 構造活性相関手法による
有害性評価手法開発 

平成１９年度～２３
年度（５年間） 

林真氏（財団法人食品農医薬品安
全性評価センターセンター長） 

Ｐ０６０４０ 高機能簡易型有害性評価
手法の開発 

平成１８年度～２２
年度（５年間） 

田中憲穂氏（財団法人食品薬品安
全センター秦野研究所代替試験
法研究部長）、渡邉慎哉氏（福島
県立医科大学教授） 

Ｐ０６０４１ ナノ粒子特性評価手法の
研究開発 

平成１８年度～２２
年度（５年間） 

中西準子氏（AIST安全科学研究部
門長） 

プロジェクトリーダーは、平成２２年３月現在のものである。 
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参考図 化学物質リスク評価管理技術体系の構築 

 

 

２．研究開発の実施方式 

（１）研究開発の実施体制 

本研究開発は、ＮＥＤＯが公募によって実施者を選定後、共同研究契約等を締結す

る研究体を形成し、委託して実施する。 

共同研究開発に参加する各研究開発グループの有する研究開発ポテンシャルの最

大限の活用により効率的な研究開発の推進を図る観点から、各研究体にはＮＥＤＯが

委嘱する研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に研究を可能な限

り結集して効率的な研究開発を実施する。平成２２年３月現在のプロジェクトリーダ

ーを表２に示す。 

 

（２）研究開発の運営管理 

研究開発全体の管理・執行に責任を有するＮＥＤＯは、経済産業省及びプロジェク

トリーダーと密接な連携を維持しながら、本研究開発の目的及び目標に照らして適切

な運営管理を実施する。具体的には、各研究体に設置する開発推進委員会における外

部有識者の意見を運営管理に反映させるほか、四半期に一回程度、プロジェクトリー

ダー等を通じてプロジェクトの進捗について報告を受けること等を行う。 

 

 

3



 添付資料②―２）本文－４

３．研究開発の実施期間 

研究開発の実施期間は、平成１８年度から平成２３年度までの６年間とする。事業項目

の実施期間は、表２に示すとおりとする。 

 

４．評価に関する事項 

ＮＥＤＯは、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技術的

意義、将来の産業への波及効果等について、事業項目ごとに、外部有識者による中間評価

及び事後評価を実施する。具体的には、事業項目「化学物質の最適管理をめざすリスクト

レードオフ解析手法の開発」について平成２１年度及び平成２４年度、事業項目「構造活

性相関手法による有害性評価手法開発」について平成２１年度及び平成２４年度、事業項

目「高機能簡易型有害性評価手法の開発」について平成２０年度及び平成２３年度、事業

項目「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」について平成２０年度及び平成２３年度、それ

ぞれ中間評価を実施済みであり、及び事後評価を実施する計画である。 

なお、事後評価の時期については、当該事業項目に係る技術動向、政策動向や当該プロ

ジェクトの進捗状況等に応じて、前倒しする等、適宜見直す。 

 

５．その他の重要事項 

（１）研究開発成果の取扱い 

①成果の知的基盤の普及 

本研究開発の成果である評価手法、データベース等の知的基盤について、ＮＥ

ＤＯ、研究開発実施者とも普及に努める。特に、研究開発実施者は、成果の産業

面での活用を図るため、本研究開発の終了後に実施すべき取組を立案し、必要な

見直しを行い、本研究開発終了後、実行に移す。 

②知的財産権の帰属 

委託研究開発の成果に関わる知的財産権については、「独立行政法人新エネル

ギー・産業技術総合開発機構新エネルギー・産業技術業務方法書」第２５条の規

定に基づき、原則として、すべて委託先に帰属させる。 

 

（２）国際協調・調和及び国際貢献 

本研究開発の推進に当たっては、ＯＥＣＤのＥＨＳプログラム等における議論を踏

まえて可能な限り国際協調・調和を図り、「持続可能な開発に関する世界首脳会議」

（ＷＳＳＤ、ヨハネスブルグ・サミット）が採択した「予防的取組方法に留意しつつ

透明性のある科学的根拠に基づくリスク評価手順とリスク管理手順を用いて、化学物

質が、人の健康と環境にもたらす著しい悪影響を最小化する方法で使用・生産される

ことを２０２０年までに達成する」という国際合意（いわゆるＷＳＳＤ目標）の達成

に本研究開発の成果（中間段階で得られる知見を含む。）をもって貢献していく。 

事業項目「化学物質の最適管理をめざすリスクトレードオフ解析手法の開発」につ

いては、ＯＥＣＤの暴露評価プログラムに積極的に参画し、排出シナリオ文書の開発

等に貢献する。事業項目「構造活性相関手法による有害性評価手法開発」については、

ＯＥＣＤの「(Q)SAR Application Toolbox」に係る活動に積極的に参画し、当該 Toolbox
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の整備に貢献する。事業項目「高機能簡易型有害性評価手法の開発」については、開

発した有害性評価手法の国際バリデーションに可能な限り取り組み、ＯＥＣＤテスト

ガイドライン化を目指す。事業項目「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」については、

ＯＥＣＤの工業ナノ材料試験スポンサーシップ・プログラムに積極的に協力し、国際

標準化機構（ＩＳＯ）における議論をも踏まえて、可能な限り国際協調・調和を図る。 

 

（３）基本計画の変更 

ＮＥＤＯは、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会・経済的状況、内外の研

究開発動向、化学物質管理政策の動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点か

らの評価結果、研究開発費の確保状況、当該研究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、

達成目標、実施期間、研究開発体制等について基本計画の見直しを弾力的に行う。 

 

（４）根拠法 

事業項目「化学物質の最適管理をめざすリスクトレードオフ解析手法の開発」、事

業項目「構造活性相関手法による有害性評価手法開発」及び事業項目「ナノ粒子特性

評価手法の研究開発」は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第１

５条第１項第２号に基づき実施し、事業項目「高機能簡易型有害性評価手法の開発」

は、同項第 1 号ハに基づき実施する。 

 

６．基本計画の改定履歴 

平成２２年３月、「化学物質の最適管理をめざすリスクトレードオフ解析手法の開発」

基本計画、「構造活性相関手法による有害性評価手法開発」基本計画、「高機能簡易型有

害性評価手法の開発」基本計画及び「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」基本計画を統合

して制定。 
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プロジェクト番号：Ｐ０６０４１ 

 

別添４ 事業項目「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」の目的・目標・内容 

 

１．目的 

ナノメートルスケールの物質は、同じ化学的成分をもっているバルク状態にある物質と

は異なった特性を発現しうることが知られている。ナノテクノロジーは、ナノ領域で物質

の構造や特性を制御しながらこのような現象を活用して材料の機能を飛躍的に向上させる

技術で、素材レベルにおける技術革新を通して社会のさまざまな分野に多くの便益をもた

らすものと見込まれている。ナノ粒子は、ナノメートルスケールの物質の代表的なもので

あり、さまざまなナノ粒子について産業技術分野をはじめ医療、農業、環境・エネルギー

等の分野における応用に向けて世界各国で積極的な研究開発が進められている。 

一方、過去のいくつかの新規技術の導入事例を見ると、このような新しい技術の応用が

人の健康と環境の面で新たな課題を引き起こす場合もあることが示唆される。工業的に製

造されるナノ粒子（以下「工業ナノ粒子」という。）が人の健康や環境に及ぼす影響につ

いてはまだ明らかにされていないが、最近欧米を中心にこの課題に対する関心が高まり、

ＯＥＣＤやＩＳＯ等の場において国際的な検討が始まったところである。こうした中で、

ナノテクノロジーの健全な産業化を図りながらナノテクノロジーが社会に与える幅広い便

益を最大限に引き出していくためには、これら潜在的な課題に関する知見を集積しながら

責任ある研究開発、生産、使用、廃棄等に努めていくとともに、その適切なリスク評価・

管理を行って安全・安心な国民生活を確保する体制を構築していくことが肝要である。 

工業ナノ粒子は、同じ化学的成分をもちながら構造の違いによってその物理化学的特性

が著しく異なる場合があり、化学物質で培われてきた従来のリスク評価手法をそのまま適

用するのは難しいことが知られている。また、ナノテクノロジー自体が発展段階にある先

進的技術であり、工業ナノ粒子のキャラクタリゼーションの技術も十分確立していない。 

このため、本研究開発は、工業ナノ粒子が人の健康と環境に及ぼすかもしれない潜在的

な影響の可能性に関する知見の収集・整備に努める一方で、リスク評価に必要な物理化学

特性をはじめとした工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境放出発

生源、環境中の運命と挙動等の解析技術を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性評価手

法を開発するとともに、これらを用いた工業ナノ粒子のリスク評価手法を確立することを

目的とする。 

 

２．目標 

（１）最終目標（平成２２年度末） 

カーボンナノチューブ、フラーレン、酸化チタン等の工業ナノ粒子の有害性評価、

暴露解析、リスク評価等の基盤となるキャラクタリゼーション手法、環境濃度、環境

放出発生源、環境中の運命と挙動等の解析を含む暴露評価手法、及び基礎的な有害性

評価手法であって実用的かつ国際的水準に見合うものを開発するとともに、これらを

用いた工業ナノ粒子のリスク評価を行って適正に管理するための提言を取りまとめる。 
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（２）中間目標（平成２０年度末） 

粒径１０～１００nm程度の工業ナノ粒子を対象として試料調製技術と試験校正技

術を含むキャラクタリゼーション手法の手順書を取りまとめる。大気中に放出された

工業ナノ粒子の挙動について動的論理モデルを構築するとともに、工業ナノ粒子のラ

イフサイクルを考慮した排出シナリオを作成してその暴露概念を暫定的評価書として

取りまとめる。動物を用いた吸入暴露試験、経皮暴露試験を行って初期段階の知見を

取りまとめるとともに、有害性評価の暫定的枠組みを取りまとめる。また、これら中

間段階の成果、文献調査の結果等を踏まえて工業ナノ粒子のリスク評価の枠組みを検

討し、課題を抽出する。 

 

３．内容 

上記の目標を達成するため、以下の項目について、別紙の研究開発計画に基づく研究開

発を実施する。 

研究開発項目①「工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」 

研究開発項目②「工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発」 

研究開発項目③「工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発」 

研究開発項目④「工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築」 

 

備考：旧基本計画の改定履歴 

（１）平成１８年３月、制定。 

（２）平成２０年７月、イノベーションプログラム基本計画の制定により、｢（１）研究

開発の目的｣の記載を改定。 

（３）平成２１年３月、平成２０年度の中間評価結果を踏まえ、別紙「研究開発計画」

に記載の研究開発項目①「工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」の

最終目標（平成２２年度末）を変更。 

（４）平成２２年３月、「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）」基本計

画に統合。 
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別紙 事業項目「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」研究開発計画 

 

研究開発項目①「工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験の信頼性と再現性を確保するためには、定常

状態における物理化学的特性はもとより、気相、液相、生体、投与媒体等の媒体中におけ

る工業ナノ粒子の特徴を適切に同定することが重要である。このため、試料の調製技術と

共に、これら媒体中における計測技術、試験の作業手順等のキャラクタリゼーション手法

を開発する必要がある。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）工業ナノ粒子の調製技術の開発 

工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験に必要なナノ粒子の粒径を揃える分級

技術、気相中や液相中へ分散技術を開発し、試料調製手順書を作成する。また、フィ

ルタによる気相中ナノ粒子の捕集効率等を評価する技術を開発し、捕集効率の評価手

法を取りまとめる。 

 

（２）媒体中における工業ナノ粒子のキャラクタリゼーション手法の開発 

工業ナノ粒子の定常状態における物理化学的特性、気相、液相、生体、投与媒体等

の媒体中における濃度（質量、個数、表面積等の濃度）、サイズ、サイズ分布、形状、

構成成分、凝集状態などを精度良く測定する信頼性の高い技術（校正技術を含む。以

下、同じ。）を開発するとともに、工業ナノ粒子の暴露解析や有害性評価試験のため

のキャラクタリゼーション手法を取りまとめ、それらの手順書を作成する。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成２２年度末） 

中間目標に掲げるもののほか、特に気相中工業ナノ粒子の材質や形質等を計測・特

定する手法を開発する。さらに、この成果と次項の中間目標に掲げる平成２０年度末

までの成果を暴露解析や有害性評価試験に適用し、これ基づいて手順書の見直し・改

訂を行い、公表する。 

 

（２）中間目標（平成２０年度末） 

工業ナノ粒子の分級技術並びに気相及び液相中への分散技術を開発し、暴露解析用

データ取得試験、有害性評価試験等のための試料調製手順書を取りまとめて公開する。

また、実用的な計測技術を用いて気相及び液相中における工業ナノ粒子の粒径、個数

濃度その他の特性を精度良く再現性をもって計測する技術、生体試料中における工業

ナノ粒子の形状、サイズ等を電子顕微鏡の画像解析等から統計的に解析する技術、気

相中工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率を評価する手法等を開発し、手順書を取りまと

めて公開する。測定精度は、１０nm～１００nmの工業ナノ粒子について、気相中では
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粒径１０%、個数濃度２０%を、液相中では粒径２５%、個数濃度５０%を目標とし、そ

の他の特性については実用的かつ国際的水準に見合うこととする。 

 

研究開発項目②「工業ナノ粒子の暴露評価手法の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

工業ナノ粒子によるヒトの健康と環境への影響のリスクを評価するためには、工業ナノ

粒子のライフサイクル（生産、使用、消費、廃棄等）にわたる排出や暴露に関するデータ

を収集・整理するとともに、工業ナノ粒子の排出状況、環境中の運命や挙動、暴露解析等

の暴露評価手法を開発する必要がある。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）排出シナリオの構築 

種類や用途等で分類した工業ナノ粒子について、発生源に関する情報収集とヒアリ

ング調査を行ってライフサイクルを通した排出シナリオを開発するとともに、実測と

計算科学的手法によって主要な排出源の定量的排出係数を見積もる。また、技術予測、

市場予測等を参考にして将来の排出量を予測する。 

 

（２）環境中挙動モデルの構築 

作業環境や発生源近傍を想定して、空気中に放出された工業ナノ粒子の環境中にお

ける挙動（凝集、拡散、輸送を含む。）の解析に必要なパラメータを検討して抽出す

るとともに、実測、計算科学的手法等によるこれらパラメータの取得手法を開発する。

また、これらパラメータを用いて環境中における工業ナノ粒子の挙動を説明する論理

モデルを開発し、模擬試験や実環境におけるモニタリング調査と比較することによっ

て検証する。 

 

（３）暴露評価技術の開発 

作業環境や発生源近傍を想定して、工業ナノ粒子の特性、環境中挙動、有害性評価

等の相違を考慮して代表的な工業ナノ粒子を選択し、その排出シナリオと環境中挙動

モデルの解析による排出量や濃度の推定、環境モニタリング濃度の実測等に基づいて

暴露レベルの評価を行う。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成２２年度末） 

用途や特徴に応じて工業ナノ粒子を３０分類程度に区分し、排出量の情報を含んだ

排出シナリオ文書を作成するとともに、作業環境や発生源近傍における暴露評価を行

って取りまとめ、公開する。 

 

（２）中間目標（平成２０年度末） 

作業環境や発生源近傍を想定した環境中における工業ナノ粒子の動的な解析を行
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う論理モデルを構築するとともに、５分類程度の工業ナノ粒子について排出シナリオ

を作成し、工業ナノ粒子による暴露概念を暫定的評価書として取りまとめる。 

 

研究開発項目③「工業ナノ粒子の有害性評価手法の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

工業ナノ粒子は、同じ化学的成分をもっているバルク状態にある物質とは異なった特性

を示すことがあり、化学物質で培われてきた有害性評価手法をそのまま適用することが難

しい。工業ナノ粒子の有害性の評価を適切に行うためには、工業ナノ粒子の特徴に合わせ

て既存試験方法を補足・修正し、また、新たな有害性評価試験手法を開発する必要がある。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）工業ナノ粒子有害性評価試験の開発 

工業ナノ粒子の有害性試験に関わる文献情報等の収集と解析に努める一方で、既存

の吸入暴露試験、気管内注入試験、経皮暴露試験等の課題を検討する。また、工業ナ

ノ粒子の特徴を踏まえて工夫しながら既存の有害性評価試験に準じた試験を実施し、

工業ナノ粒子特有の生物反応を確認・検証するとともに、その反応メカニズム、用量

反応関係等を解析する。この結果を踏まえ、工業ナノ粒子の体内動態をモデル化して

シミュレーションする技術、既存の有害性評価試験を補足・修正する方法、必要に応

じ新たな試験方法等を開発する。 

 

（２）吸入暴露試験装置の開発 

均一の分布と濃度をもつ工業ナノ粒子を含んだ空気を持続的かつ安定的に発生さ

せて供給できる噴霧装置、少量のサンプルで継続的な吸入暴露試験を実施できるチャ

ンバー等からなる吸入暴露試験装置を開発する。 

 

（３）有害性評価試験結果の外挿に関する研究 

工業ナノ粒子に起因すると推測される生物反応に関して、培養細胞等を用いてヒト

と実験動物の感受性の差について研究し、動物を用いて得た有害性実験の情報をヒト

に関わる潜在的影響として外挿する際の課題と対策を整理し、考え方を示す。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成２２年度末） 

ヒトの健康と環境に影響を与える可能性のある工業ナノ粒子の潜在的な生物反応

を同定するとともに、その反応メカニズム、用量反応関係等を解明する一方で、工業

ナノ粒子の特徴を踏まえた試料の前処理、投与、投与後観察、試験結果の取りまとめ

等の手順、各工程において必要なキャラクタリゼーションなどの要求事項を明らかに

し、工業ナノ粒子の体内動態モデル、既存の有害性試験手法を補足・修正する方法、

必要に応じ新たな有害性評価試験手法等を開発し、文書化して公開する。また、動物

を用いた有害性評価試験の結果をヒトに関わる潜在的影響として外挿する際の考え方
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を示す。 

 

（２）中間目標（平成２０年度末） 

工業ナノ粒子の吸入暴露試験装置を開発する一方で、文献情報等の分析を通して既

存の吸入暴露試験、気管内注入試験、経皮暴露試験等に関わる課題を明らかにする。

工業ナノ粒子の特徴を踏まえて既存の有害性評価試験に準じた試験を行い、工業ナノ

粒子の特徴を踏まえた試験手順、キャラクタリゼーション等の手法を試験結果と共に

公開する。 

 

研究開発項目④「工業ナノ粒子のリスク評価及び適正管理の考え方の構築」 

 

１．研究開発の必要性 

ナノテクノロジーの健全な産業化を図りながら工業ナノ粒子が社会に与える便益を最大

限に引き出していくためには、工業ナノ粒子がヒトの健康と環境に与えるかもしれない潜

在的な影響の可能性について、リスク評価を行って適切に管理する技術的体系を構築する

ことが必要である。 

 

２．研究開発の具体的内容 

（１）工業ナノ粒子の詳細リスク評価 

工業ナノ粒子による人の健康と環境への影響に関わる文献情報等の収集と分析を

行う一方で、生産・使用量や将来的な重要性を考慮して適当な金属、金属酸化物、炭

素系等の工業ナノ粒子を選定し、キャラクタリゼーション、暴露評価及び有害性評価

を実施して詳細なリスク評価を行う。リスク評価に当たっては、科学的根拠に基づく

事実、仮説、知識の欠如とその外挿、判断、データ変動性、不確実性、その他の要素

を明示的に区別して取り扱うとともに、工業ナノ粒子に関わる利害関係者の立場を反

映させる一方、外部ピアレビュー等を行って公平な評価に努めることとする。 

また、これらリスク評価の結果に加え、次項（２）に掲げるナノテクノロジーの社

会的受容性に関する研究の成果等を踏まえ、工業ナノ粒子のリスクを適正に管理する

ための考え方を取りまとめる。 

 

（２）ナノテクノロジーの社会的受容性に関する研究 

工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性について、文化的な多様性、

社会経済的な便益、損失及び利害関係、社会制度、倫理、その他必要な自然科学、社

会科学及び人文科学的な観点から研究し、ナノテクノロジーが社会に与える便益を最

大限に引き出しながら、その健全な産業化と安心・安全な市民生活の実現に向けてビ

ジョンを策定する。 

 

３．達成目標 

（１）最終目標（平成２２年度末） 

工業ナノ粒子が人の健康と環境に与えるかもしれない潜在的な影響の可能性につ
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いてリスク評価を行うとともに、そのリスクを適正に管理するための考え方を取りま

とめ、公開する。また、工業ナノ粒子を含むナノテクノロジーの社会的受容性に関す

るビジョンを策定して公開する。 

 

（２）中間目標（平成２０年度末） 

中間評価までに得られた情報と知見に基づいて、本研究開発で取り組むべき工業ナ

ノ粒子のリスク評価の暫定的枠組みを構築するとともに、実施期間の後半に向けた課

題を抽出する。 
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Kobayashi N1, Naya M1, 
Nakanishi J1 (1AIST, 2Ina 
Research Inc.) 

Evaluation of dermal and eye 
irritation and skin sensitization 
due to carbon nanotubes. 

Regulatory Toxicology and 
Pharmacology. 61(3):276-281. 
 

有 2011 

2 Gamo M (AIST) ed.  
 

Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: Titanium Dioxide 
(TiO2). Final report issued on July 
22, 2011. Executive Summary. 
NEDO project (P06041) 
“Research and Development of 
Nanoparticle Characterization 
Methods”.  

AIST-RISS website で公開 
http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html?ml_l
ang=en 

無 2011 

3 Horie M1, Kato H1, Endoh 
S1, Fujita K1, Nishio K1, 
Komaba LK1, Fukui H1, 
Nakamura A1, Miyauchi 
A1, Nakazato T1, Kinugasa 
S1, Yoshida Y1, Hagihara 
Y1, Morimoto Y2, Iwahashi 
H1 (1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health). 

Evaluation of cellular influences of 
platinum nanoparticles by stable 
medium dispersion. 
 

Metallomics. 3:1244-1252. 
 

有 2011 

4 Horie M, Nishio K, Kato H, 
Fujita K, Endoh S, 
Nakamura A, Miyauchi A, 
Kinugasa S, Yamamoto K, 
Niki E, Yoshida Y, Hagihara 
Y, Iwahashi H (AIST) 

Cellular responses induced by 
cerium oxide nanoparticles: 
induction of intracellular calcium 
level and oxidative stress on 
culture cells. 
 

Journal of Biochemistry. 
150:461-471. 

有 2011 

5 Horie M, Nishio K, Endoh 
S, Kato H, Fujita K, 
Miyauchi A, Nakamura A, 
Kinugasa S, Yamamoto K, 
Niki E, Yoshida Y, Iwahashi 
H (AIST) 

Chromium (III) Oxide 
Nanoparticles Induced 
Remarkable Oxidative Stress and 
Apoptosis on Culture Cells. 

Environmental Toxicology.  
Article first published online: 7 
MAR 2011 
doi: 10.1002/tox.20695 

有 2011 

6 Horie M, Fukui H, Nishio K, 
Endoh S, Kato H, Fujita K, 
Miyauchi A, Nakamura A, 
Shichiri M, Ishida N, 
Kinugasa S, Morimoto Y, 
Niki E, Yoshida Y, Iwahashi 
H (AIST) 

Evaluation of acute oxidative 
stress induced by NiO 
nanoparticles in vivo and in vitro.

Journal of Occupational Health. 
53:64-74. 

有 2010 

7 Kobayashi N, Naya M, 
Mizuno K, Yamamoto K,  

Pulmonary and systemic 
responses of highly pure and 

Inhalation Toxicology. 
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A1, Horie M1, Oyabu T1, 
Myojo T1, Hashiba M1, 
Mizuguchi Y1, Kambara T1, 
Lee BW1, Kuroda E1, 
Shimada M3, Wang WN3, 
Mizuno K2, Yamamoto K2, 
Fujita K2, Nakanishi J2, 
Tanaka I1 (1Univ Occup 
Environ Health, 2AIST, 
3Hiroshima Univ) 

Pulmonary toxicity of 
well-dispersed single-wall carbon 
nanotubes after inhalation. 

Nanotoxicology. Posted online on 
September 26, 2011. 
doi:10.3109/17435390.2011.620
719  

有 2011 

9 Morimoto Y1, Hirohashi 
M1, Ogami A1, Oyabu T1, 
Myojo T1, Todoroki M1, 
Yamamoto M1, Hashiba 
M1, Mizuguchi Y1, Lee 
BW1, Kuroda E1, Shimada 
M2, Wang WN2, 
Yamamoto K3, Fujita K3, 
Endoh S3, Uchida K3, 
Kobayashi N3, Mizuno K3, 
Inada M3, Tao H3, 
Nakazato T3, Nakanishi J3, 
Tanaka I1 (1Univ Occup 
Environ Health, 
2Hiroshima Univ, 3AIST) 

Pulmonary toxicity of 
well-dispersed multi-wall carbon 
nanotubes following inhalation 
and intratracheal instillation 

Nanotoxicology. Posted online on 
June 29, 2011. 
doi:10.3109/17435390.2011.594
912 
 

有 2011 

10 Nakanishi J (AIST)  Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: “Approaches” – 
Overview of Approaches and 
Results. Final report issued on 
August 17, 2011. Executive 
summary. NEDO project 
(P06041) “Research and 
Development of Nanoparticle 
Characterization Methods”.   

AIST-RISS website で公開 
http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html?ml_l
ang=en 

無 2011 

11 Nakanishi J (AIST) ed.  
 

Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: Carbon 
Nanotubes (CNT). Final report 
issued on August 17, 2011. 
Executive Summary. NEDO 
project (P06041) “Research and 
Development of Nanoparticle 
Characterization Methods”.  

AIST-RISS website で公開 
http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html?ml_l
ang=en 

無 2011 
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"Protocols" - Methods of 
Preparation and Characterization 
of Manufactured Nanomaterials 
for Toxicity Testing. Preliminary 
translation as of September 20, 
2011. NEDO Project "Research 
and Development of Nanoparticle 
Characterization Methods" 
(P06041). 

AIST-RISS website で公開 
http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html?ml_l
ang=en 

無 2011 

13 Naya M1, Kobayashi N1, 
Mizuno K1, Matsumoto K2, 
Ema M1, Nakanishi J 1 

(1AIST, 2Inst Environ 
Toxicol). 

Evaluation of the genotoxic 
potential of single-wall carbon 
nanotubes by using a battery of 
in vitro and in vivo genotoxicity 
assays. 

Regulatory Toxicology and 
Pharmacology. Article in press. 
doi: 10.1016/j.yrtph.2011.07.008 

有 2011 

14 Obata S, Honda K (AIST)  
 

Dynamic Behavior of Carbon 
Nanotube and Bio-/Artificial 
Surfactants Complexes in an 
Aqueous Environment. 

The Journal of Physical Chemistry 
C. 115 (40): 19659-19667. 

有 2011 

15 Ogami A1, Yamamoto K1, 
Morimoto Y1, Fujita K2, 
Hirohashi M1, Oyabu T1, 
Myojo T1, Nishi K1, Kadoya 
C1, Todoroki M1, 
Yamamoto M1, Murakami 
M1, Shimada M2, Wang 
WN2, Shinohara N3, Endoh 
S3, Uchida K3, Nakanishi 
J3, Tanaka I1 (1Univ Occup 
Environ Health, 
2Hiroshima Univ, 3AIST) 

Pathological features of rat lung 
following inhalation and 
intratracheal instillation of C60 
fullerene. 

Inhalation Toxicology. 
23(7):407-416. 

有 2011 

16 Ogura I, Sakurai H, Gamo 
M (AIST) 

Onsite aerosol measurements for 
various engineered 
nanomaterials at industrial 
manufacturing plants. 

Journal of Physics: Conference 
Series 304:012004. 

有 2011 

17 Oyabu T1, Myojo T1, 
Morimoto Y1, Ogami A1, 
Hirohashi M1, Yamamoto 
M1, Todoroki M1, 
Mizuguchi Y1, Hashiba M1, 
Lee BW1, Shimada M2, 
Wang WN2, Uchida K3, 
Endoh S3, Kobayashi N3, 
Yamamoto K3, Fujita K3, 
Mizuno K3, Inada M3, 
Nakazato T3, Nakanishi J3, 
Tanaka I3 (1Univ Occup 
Environ Health, 

Biopersistence of inhaled MWCNT 
in rat lungs in a 4-week 
well-characterized exposure. 

Inhalation Toxicology. 
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有 2011 
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2Hiroshima Univ, 3AIST) 
18 Shinohara N (AIST) ed.  

 
Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: Fullerene (C60). 
Final report issued on July 22, 
2011. Executive Summary. NEDO 
project (P06041) “Research and 
Development of Nanoparticle 
Characterization Methods”.  

AIST-RISS website で公開 
http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html?ml_l
ang=en 

無 2011 

19 Tamura M, Inada, M, 
Nakazato T, Yamamoto K, 
Endo S, Uchida K, Horie 
M, Fukui H, Iwasaki H, 
Kobayashi N, Morimoto Y, 
Tao H (AIST) 

A determination method of 
pristine multiwall carbon 
nanotubes in rat lungs after 
intratracheal instillation exposure 
by combustive 
oxidation–nondispersive infrared 
analysis. 

Talanta. 84(3):802-808. 有 2011 

20 Tanaka I, Morimoto Y, 
Myojo T, Ogami A,  
Oyabu T (Univ Occup 
Environ Health) 

Guideline for hazard assessment  
testing of industrial nanomaterials 
in animals by respiratory 
exposure 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

21 足立孝司、山元 修 (鳥取

大) 
 

TiO2単回経皮暴露試験－評価手

順書 
AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

22 足立孝司、山元 修 (鳥取

大) 
 

TiO2長期経皮暴露試験－評価手

順書 
AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

23 江馬眞, 小林憲弘, 納屋

聖人, 中西準子 (産総研) 
フラーレン及びその誘導体の遺伝

毒性評価. 
環境毒性学会誌. 14(1):69-80. 有 2011 

24 江馬眞, 小林憲弘, 納屋

聖人, 中西準子 (産総研) 
カーボンナノチューブの遺伝毒性

評価. 
環境毒性学会誌. 14(1):81-97. 有 2011 

25 大谷吉生、瀬戸章文 (金
沢大) 

工業ナノ粒子のフィルタ性能試験

に関する手順書 
AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

26 小倉勇, 蒲生昌志 (産総

研) 
ナノ材料の排出・暴露評価書, 
2011.8.12, NEDO プロジェクト

(P06041)「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

27 蒲生昌志 (産総研) 編 ナノ材料リスク評価書 −二酸化チ

タン（TiO2）−，最終報告版：

2011.7.22， NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」 . 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

28 蒲生昌志 (産総研) 編 ナノ材料リスク評価書 −二酸化チ

タン（TiO2）−，最終報告版：

2011.7.22，Executive Summary. 
NEDO プロジェクト（P06041）「ナノ

粒子特性評価手法の研究開発」 .

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

29 桜井 博 (産総研) 凝縮式粒子計数器（CPC）の校正 AIST-RISS website で公開 無 2011 
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手順 http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

30 桜井 博、佐藤佳宏 (産総

研) 
エアロゾル電荷中和器の性能試

験方法 
AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

31 桜井 博 (産総研) エアロゾル粒子の質量および有

効密度測定装置の試験・校正手順

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

32 篠原直秀 (産総研) 編. ナノ材料リスク評価書 −フラーレ

ン（C60）−，最終報告版：

2011.7.22，NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

33 篠原直秀 (産総研) 編. ナノ材料リスク評価書 −フラーレ

ン（C60）−，最終報告版：

2011.7.22，Executive Summary. 
NEDO プロジェクト（P06041）「ナノ

粒子特性評価手法の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

34 高畑圭二 (産総研) 電気移動度分析器の校正手順、

および電気移動度分析法による

粒径相対測定手順 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

35 田中勇武、森本泰夫, 明星

敏彦, 大神明、大藪貴子 
(産医大) 

工業ナノ材料の経気道的動物暴

露による有害性評価試験方法の

ガイドライン 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

36 中西準子 (産総研) ナノ材料のリスク評価－考え方と

結果の概略－，最終報告版：

2011.8.17，NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

37 中西準子 (産総研) 編 ナノ材料リスク評価書 −カーボン

ナノチューブ（CNT）−， 最終報告

版：2011.8.17， NEDO プロジェク

ト（P06041）「ナノ粒子特性評価手

法の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

38 中西準子 (産総研) 編 ナノ材料リスク評価書 −カーボン

ナノチューブ（CNT）−， 最終報告

版：2011.8.17， Executive 
Summary. NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

39 中西準子、 本田一匡、 五
十嵐卓也 (産総研) 編

  

ナノ材料有害性試験のための試

料調製方法と計測方法，暫定版：

2011.8.3， NEDO プロジェクト 
(P06041) 「ナノ粒子特性評価手

法の研究開発」  

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad.html 

無 2011 

40 藤田克英 (産総研)  ナノ材料の安全性・有害性試験の

課題と挑戦 
ぶんせき.印刷中 無 2011 
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41 山元 修 (鳥取大) 
   

工業用ナノ材料の生体影響：金属

ナノ材料・金属酸化物ナノ材料 
西日本皮膚科（受理、掲載待ち） 
 

無  

42 山元 修 (鳥取大) 工業用ナノ材料の生体影響：炭素

ナノ材料 
西日本皮膚科. 73:513-522 . 無 2011 

43 Adachi K, Yamada N, 
Yamamoto K, Yoshida Y, 
Yamamoto O (Tottori 
Univ) 

In vivo effect of industrial 
titanium dioxide nanoparticles 
experimentally exposed to 
hairless rat skin. 

Nanotoxicology. 4(3):296-306. 有 2010 

44 Ema M, Kobayashi N, 
Naya M, Hanai S, 
Nakanishi J (AIST) 

Reproductive and developmental 
toxicity studies of manufactured 
nanomaterials. 

Reproductive Toxicology. 
30:343–352. 

有 2010 

45 Fujita K1, Morimoto Y2, 
Endoh S1, Uchida K1, 
Fukui H1, Ogami A2, 
Tanaka I2, Horie M1, 
Yoshida Y1, Iwahashi H1, 
Nakanishi J1  (1AIST, 
2Univ Occup Environ 
Health) 

Identification of potential 
biomarkers from gene expression 
profiles in rat lungs 
intratracheally instilled with C60 
fullerenes. 

Toxicology. 274:34–41. 
 

有 2010 

46 Fujita K, Horie M, Kato H, 
Endoh S, Suzuki M, 
Nakamura A, Miyauchi A, 
Yamamoto K, Kinugasa S, 
Nishio K, Yoshida Y, 
Iwahashi H, Nakanishi J  
(AIST) 

Ultrafine TiO2 particles may be 
involved in extracellular matrix 
and cell adhesion in human 
keratinocytes from the viewpoint 
of gene expression profile. 

Proc. 8th International 
Symposium on Advanced 
Environmental Monitoring, 23-26 

有 2010 

47 Horie M, Komaba LK, Kato 
H, Endoh S, Fujita K, 
Nishio K, Nakamura A, 
Miyauchi A, Kinugasa S, 
Hagihara Y, Yoshida Y, 
Iwahashi H (AIST) 

In vitro Evaluation of Cellular 
Responses Induced by 
Al(OH)3-treated Rutile TiO2 
Nanoparticles. 

Nano Biomedicine. 2(2):182-193. 有 2010 

48 Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Kato H, Endoh S, Suzuki 
M, Nakamura A, Miyauchi 
A, Kinugasa S, Yamamoto 
K, Iwahashi H, Murayama 
H, Niki E, Yoshida Y (AIST) 

Cellular responses by stable and 
uniform ultrafine titanium dioxide 
particles in culture-medium 
dispersions when secondary 
particle size was 100 nm or less. 

Toxicology in Vitro. 
24:1629–1638. 

有 2010 

49 Horie M1, Nishio K1, Kato 
H1, Shinohara N1, 
Nakamura A1, Fujita K1, 
Kinugasa S1, Endoh S1, 
Yamamoto K1, Yamamoto 
O2, Niki E1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1 (1AIST, 
2Tottori Univ) 

In vitro evaluation of cellular 
responses induced by stable 
fullerene C60 medium dispersion. 

Journal of Biochemistry. 
148(3):289-298. 

有 2010 

50 Kato H, Shinohara N, Characterization of fullerene Molecular BioSystems. 有 2010 
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Nakamura A, Horie M, 
Fujita K, Takahashi K, 
Iwahashi H, Endoh S, 
Kinugasa S (AIST) 

colloidal suspension in a cell 
culture medium for in vitro 
toxicity assessment. 

6:1238–1246. 
 

51 Klanwan J 1, Seto T1, 
Furukawa T1, Otani Y1, 
Charinpanitkul T1, Kohno 
M2,  Hirasawa M3 
(1Kanazawa Univ,  
2Kyushu Univ, 3AIST) 

Generation and size classification 
of single-walled carbon nanotube 
aerosol using atmospheric 
pressure pulsed laser ablation 
(AP-PLA). 

Journal of Nanoparticle Research. 
12:2747-2755. 

有 2010 

52 Kobara H, Ito F, Iwakami 
T, Tamiya M, Wakisaka A 
(AIST) 

Continuous dispersion and size 
control of gas-phase fullerene C60 
particles using a simple method. 

Micro & Nano Letters. 
5:193–195. 

有 2010 

53 Kobayashi N, Naya M, 
Ema M, Endoh S, Maru J,  
Mizuno K, Nakanishi J 
(AIST) 

Biological response and 
morphological assessment of 
individually dispersed multi-wall 
carbon nanotubes in the lung 
after intratracheal instillation in 
rats. 

Toxicology 276:143-153. 有 2010 

54 Morimoto Y1, Ogami A1, 
Todoroki M1, Yamamoto 
M1, Murakami M1, 
Hirohashi M1, Oyabu T1, 
Myojo T1, Nishi K1, Kadoya 
C1, Yamasaki S1, 
Nagatomo H1, Tanaka I1 , 
Fujita K2, Endoh S2, 
Uchida K2, Yamamoto K2, 
Kobayashi N2, Nakanishi J2 
(1Univ Occup Environ 
Health, 2AIST) 

Expression of 
inflammation-related cytokines 
following intratracheal instillation 
of nickel oxide nanoparticles. 

Nanotoxicology. 4(2):161-176.  有 2010 

55 Morimoto Y1, Hirohashi M1, 
Ogami A1, Oyabu T1, 
Myojo T1, Nishi K1, Kadoya 
C1, Todoroki M1,  
Yamamoto M1, Murakami 
M1, Shimada M2, Wang 
WN2 , Yamamoto K3, 
Fujita K3, Endoh S3, 
Uchida K3,  Nakanishi J3, 
Tanaka I1 (1Univ Occup 
Environ Health, 
2Hiroshima Univ, 3AIST) 

Inflammogenic effect of 
well-characterized fullerene in 
inhalation and intratracheal 
instillation studies.  
 

Particle and Fibre Toxicology. 
7(1):4. 
doi:10.1186/1743-8977-7-4 

有 2010 

56 Myojo T, Ogami A, Oyabu 
T, Morimoto Y, Hirohashi 
M, Murakami M, Nishi K, 
Kadoya C, Tanaka I (Univ 

Risk assessment of airborne fine 
particles and nanoparticles. 

Advanced Powder Technology. 
21: 507–512. 

有 2010 
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Occup Environ Health) 
57 Myojo T, Ogami A, Oyabu 

T, Morimoto Y, Hirohashi 
M, Murakami M, Nishi K, 
Kadoya C, Tanaka I (Univ 
Occup Environ Health) 

Monitoring of C60 aerosol 
concentrations during 4-week 
inhalation study using a carbon 
aerosol analyzer with adjusted 
analytical protocol. 

Journal of Nanoparticle Research. 
13:2063–2071. 

有 2010 

58 Ogura I, Sakurai H, 
Mizuno K, Gamo M (AIST) 

Release potential of single-wall 
carbon nanotubes produced by 
super-growth method during 
manufacturing and handling. 

Journal of Nanoparticle Research. 
13:1265–1280. 
 

有 2010 

59 Seto T1, Furukawa T1, 
Otani Y1, Uchida K2, Endo 
S2 (1Kanazawa Univ, 
2AIST) 

Filtration of Multi-Walled Carbon 
Nanotube Aerosol by Fibrous 
Filters. 

Aerosol Science and Technology. 
44:734-740.  

有 2010 

60 Shinohara N1, Nakazato 
T1, Tamura M1, Tao H1, 
Fukui H1, Morimoto Y2, 
Myojo T2, Shimada M3,  
Yamamoto K1, Yoshida Y1, 
Nakanishi J1 (1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health, 
3Hiroshima Univ 

Clearance kinetics of fullerene C60 
nanoparticles from rat lungs after 
intratracheal C60 instillation and 
inhalation C60 exposure. 

Toxicological Sciences. 118(2): 
564–573. 

有 2010 

61 江馬眞, 小林憲弘, 納屋

聖人, 花井荘輔, 中西準

子 (産総研) 

種々の暴露経路による二酸化チタ

ンの体内分布及び毒性. 
環境毒性学会誌. 13(2):85-103. 有 2010 

62 江馬眞, 小林憲弘, 納屋

聖人, 花井荘輔, 中西準

子 (産総研) 

二酸化チタンの発がん性評価. 環境毒性学会誌. 13(1):15-26. 有 2010 

63 遠藤茂寿、丸順子、内田邦

夫 (産総研) 
Tween80を分散剤にした多層カー

ボンナノチューブ（MWNTs）の超

音波による水中分散. 

粉体工学会誌. 47(9):600-607. 有 2010 

64 高井亨, 岸本充生 (産総

研) 
情報提供が人々の便益認知およ

びリスク認知に与える影響：ナノテ

クノロジー応用製品のケース. 

日本リスク研究学会誌.  
20(3):221-231.   

有 2010 

65 明星敏彦、大藪貴子、大神

明、森本泰夫 (産医大) 
連載講座 粉体ナノテクノロジー  
第6 章 6.2 in-vivo 試験による有

害性試験の研究動向. 

粉体工学会誌. 47(7):485-489. 無 2010 

66 Endoh S, Maru J, Uchida 
K, Yamamoto K, Nakanishi 
J (AIST) 

Preparing samples for fullerene 
C60 hazard tests: Stable 
dispersion of fullerene crystals in 
water using a bead mill. 

Advanced Powder Technology. 
20: 567-575. 

有 2009 

67 Fujita K, Horie M, Kato H, 
Endoh S, Suzuki M, 
Nakamura A, Miyauchi A, 
Yamamoto K, Kinugasa S, 
Nishio K, Yoshida Y, 
Iwahashia H, Nakanishi J 

Effects of ultrafine TiO2 particles 
on gene expression profile in 
human keratinocytes without 
illumination: Involvement of 
extracellular matrix and cell 
adhesion. 

Toxicology Letters. 
191(2-3):109-117. 

有 2009 
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(AIST) 
68 Fujita K1, Morimoto Y2, 

Ogami A2, Myojo T2, 
Tanaka I2, Shimada M3 
Wei-Ning Wang3, Endoh 
S1, Uchida K1, Nakazato 
T1, Inada M1, Tao H1, 
Yamamoto K1, Fukui H1, 
Horie M1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Nakanishi J1 

(1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health, 
3Hiroshima Univ) 

Comprehensive gene expression 
in rat lung after inhalation 
exposure to C60 fullerene 
particles. 

Toxicology Letters. 189s, 
Supplement 1, S179 

無 2009 

69 Fujita K1, Morimoto Y2, 
Tanaka I2, Endoh S1, Tao 
H1, Akasaka M1, Inada M1,  
Yamamoto K1, Fukui H1,  
Hayakawa M1, Horie M1, 
Saito Y1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Niki E1, 
Nakanishi J1 (1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health) 

A gene expression profiling 
approach to study the influence 
of ultrafine particles on rat lungs.

In Atmospheric and Biological 
Environmental Monitoring (eds. 
Kim, Y., Platt, U., Gu, M. and 
Iwahashi, H.), pp.219-227. 
Springer-Verlag GmbH 
Netherlands. 

無 2009 

70 Fujita K1,Morimoto Y2, 
Ogami A2, Myojo T2, 
Tanaka I2, Shimada M3, 
Wang WN3, Endoh S1, 
Uchida K1, Nakazato T1, 
Yamamoto K1, Fukui F1, 
Horie M1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Nakanishi J1 
(1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health, 
3Hiroshima Univ) 

Gene expression profiles in rat 
lung after inhalation exposure to 
C60  Fullerene particles 

Toxicology. 258(1):47-55. 有 2009 

71 Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Kato H, Nakamura A,  
Endoh S, Miyauchi A, 
Kinugasa S, Yamamoto K, 
Iwahashi H, Niki E, 
Yoshida Y, Nakanishi J 
（AIST）  

Cellular responses induced by 
cerium oxide nanoparticles.  

Proceedings of 14th International 
Symposium on Toxicity 
Assessment. 

無 2009 

72 Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Kato H, Nakamura A, 
Kinugasa S, Endoh S, 
Miyauchi A, Yamamoto K, 
Murayama H, Niki E, 
Iwahashi H, Yoshida Y, 
Nakanishi J (AIST) 

Ultrafine NiO particles induce 
cytotoxicity in vitro by cellular 
uptake and subsequent Ni (II) 
release. 

Chemical Research in Toxicology. 
22(8):1415–1426. 

有 2009 
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73 Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Endoh S, Miyauchi A, Saito 
Y, Iwahashi H, Yamamoto 
K, Murayama H, Nakano 
H, Nanashima N, Niki E,   
Yoshida Y (AIST) 

Protein adsorption of ultrafine 
metal oxide and its influence on 
cytotoxicity toward cultured cell.
  

Chemical Research in Toxicology. 
22 (3): 543–553. 

有 2009 

74 Kato H, Mizuno K, 
Shimada M, Nakamura A, 
Takahashi K, Hata K, and 
Kinugasa S (AIST) 

Observations of Bound Tween80 
Surfactant Molecules on 
Single-Walled Carbon Nanotubes 
in an Aqueous Solution. 

Carbon. 47(15), 3434-3440. 有 2009 

75 Kato H, Nakamura A, 
Takahashi K, Kinugasa S 
(AIST). 

Size Effect on Photochemical 
Properties of Colloidal C60 
Particles in Water. 

Physical Chemistry Chemical 
Physics. 11: 4946-4948. 

有 2009 

76 Kato H, Fujita K, Horie M, 
Suzuki M, Nakamura A, 
Endoh S, Yoshida Y, 
Iwahashi H, Takahashi K,  
Kinugasa S (AIST) 

Dispersion characteristics of 
various metal oxide secondary 
nanoparticles in culture medium 
for in vitro toxicology assessment.

Toxicology in Vitro. 
24(3):1009-1018. 
 

有 2009 

77 Kato H, Suzuki M, Fujita K, 
Horie M, Endoh S, Yoshida 
Y, Iwahashi H, Takahashi 
K, Nakamura A, Kinugasa 
S (AIST) 

Reliable size determination of 
nanoparticles using dynamic light 
scattering method for in vitro 
toxicology assessment. 

Toxicology in Vitro. 23:927-934. 有 2009 

78 Kobayashi N, Naya M, 
Endoh S, Maru J, 
Yamamoto K, Nakanishi J 
(AIST) 

Comparative pulmonary toxicity 
study of TiO2 particles of three 
different primary sizes in rats. 

Toxicology. 264(1-2):110-118. 有 2009 

79 Koyama S, Kim YA, 
Hayashi T, Takeuchi K,  
Fujiia C, Kuroiwa N, 
Koyama H, Tsukahara T, 
Endo M (Shinshu Univ) 

In vivo immunological toxicity in 
mice of carbon nanotubes with 
impurities. 

Carbon. 47:1365-1372. 有 2009 

80 Nakanishi J (AIST) The Principles and Basic 
Aprroaches to Risk Assessment of 
Manufactured Nanomaterials 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html?
ml_lang=en 

無 2009 

81 Nakanishi J (AIST) ed. Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: Titanium Dioxide 
(TiO2). 
Interim report issued on October 
16, 2009. 
NEDO project (P06041) 
“Research and Development of 
Nanoparticle Characterization 
Methods”. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html?
ml_lang=en 

無 2009 

82 Nakanishi J (AIST) ed. Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: Carbon 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
無 2009 
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Nanotubes (CNTs). 
Interim report issued on October 
16, 2009. 
NEDO project (P06041) 
“Research and Development of 
Nanoparticle Characterization 
Methods”. 

ules/product/nano_rad_old.html?
ml_lang=en 

83 Nakanishi J (AIST) ed. Risk Assessment of Manufactured 
Nanomaterials: Fullerene (C60).  
Interim report issued on October 
16, 2009.  
NEDO project (P06041) 
“Research and Development of 
Nanoparticle Characterization 
Methods”. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html?
ml_lang=en 

無 2009 

84 Nishi K1, Morimoto Y1, 
Ogami A1, Murakami M1, 
Myojo T1, Oyabu T1, 
Kadoya C1, Yamamoto M1, 
Todoroki M1, Hirohashi M1, 
Yamasaki S1, Tanaka I1, 
Fujita K2, Endo S2, Uchida 
K2, Nakanishi J2 (1Univ 
Occup Environ Health, 
2AIST) 

Expression of Cytokine- Induced 
Neutrophil Chemoattractant in rat 
lungs by Intratracheal Instillation 
of Nickel Oxide Nanoparticles. 

Inhalation Toxicology. 21(12): 
1030-1039. 

有 2009 

85 Ogura I, Sakurai H, Gamo 
M (AIST) 

Dustiness testing of engineered 
nanomaterials. 

Journal of Physics: Conference 
Series 170:012003. 

有 2009 

86 Shimada M1, Wang WN1, 
Okuyama K1, Myojo T2,  
Oyabu T2, Morimoto Y2, 
Tanaka I 2, Endoh S3, 
Uchida K3, Ehara K3,  
Sakurai H3, Yamamoto K3, 
Nakanishi J3 (1Hiroshima 
Univ,  2Univ Occup 
Environ Health, 3AIST) 

Development and Evaluation of 
an Aerosol Generation and 
Supplying System for Inhalation 
Experiments of Manufactured 
Nanoparticles. 

Environmental Science and 
Technology 43:5529–5534. 

有 2009 

87 Shinohara N1, Matsumoto 
K2, Endo S1, Maru J1, 
Nakanishi J1 (1AIST, 
2Mitsubishi Chemical 
Medience) 

In vitro and in vivo genotoxicity 
tests on fullerene C60 
nanoparticles. 

Toxicology Letters.  
191(2-3): 289-296. 

有 2009 

88 Yokoyama H1, Ono T1,  
Morimoto Y2, Myojo T2, 
Tanaka I2 Shimada M3, 
Wang WN3 , Endo S1, 
Uchida K1 (1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health, 

Noninvasive in vivo electron 
paramagenitic resonance study 
to estimate pulmonary reducing 
ability in mice exposed to NiO or 
C60 nanoparticles. 

Journal of Magnetic Resonance 
Imaging. 29(6):1432-1437. 

有 2009 
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3Hiroshima Univ) 
89 江馬眞, 小林憲弘, 納屋

聖人, 花井荘輔, 中西準

子 (産総研) 

ナノサイズ二酸化チタンの遺伝毒

性評価 
環境毒性学会誌. 12(2):71-84. 有 2009 

90 遠藤茂寿，丸順子，内田邦

夫 (産総研) 
超音波法による多層CNTー水分

散系の調製 
第47 回粉体に関する討論会 講

演論文集   
無 2009 

91 高井亨, 岸本充生 (産総

研) 
ナノテクノロジー製品の受容に感

情, 信頼および知識の及ぼす影

響. 

日本リスク研究学会誌. 
19(4):71-82. 

有 2009 

92 中西準子 (産総研) 編 ナノ材料リスク評価書 −二酸化チ

タン（TiO2）−，中間報告版：

2009.10.16，NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

93 中西準子 (産総研) 編  ナノ材料リスク評価書 −二酸化チ

タン（TiO2）−，中間報告版：

2009.10.16，Executive Summary. 
NEDO プロジェクト（P06041）「ナノ

粒子特性評価手法の研究開発」 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

94 中西準子 (産総研) 編  ナノ材料リスク評価書 −フラーレ

ン（C60）−，中間報告版：

2009.10.16，NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

95 中西準子 (産総研) 編 ナノ材料リスク評価書 −フラーレ

ン（C60）−，中間報告版：

2009.10.16，Executive Summary. 
NEDO プロジェクト（P06041）「ナノ

粒子特性評価手法の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

96 中西準子 (産総研) 編  ナノ材料リスク評価書 −カーボン

ナノチューブ（CNT）−，中間報告

版：2009.10.16， NEDO プロジェ

クト（P06041）「ナノ粒子特性評価

手法の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

97 中西準子 (産総研) 編  ナノ材料リスク評価書 −カーボン

ナノチューブ（CNT）−，中間報告

版：2009.10.16，Executive 
Summary. NEDO プロジェクト

（P06041）「ナノ粒子特性評価手法

の研究開発」. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

98 中西準子 (産総研) ナノ材料リスク評価書 策定に際

しての考え方, 中間報告版：

2009.10.16. 

AIST-RISS website で公開

http://www.aist-riss.jp/main/mod
ules/product/nano_rad_old.html 

無 2009 

99 中西準子 (産総研) Evaluation associated with 
Manufactured Nanomaterials. 

「ナノ材料の安全性評価に関する

米国調査団」(経産省ミッション) 
報告書 

無 2009 

100 森本 泰夫 （産医大） Ⅲ-4 多様化する化学環境と見逃 第81 回日本産業衛生学会企画運 無 2009 
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されやすい健康障害への対策  
1. 工業ナノ粒子の有害性評価と

現状.  

営委員会 編集「人間らしい労働」

と「生活の質」の調和 

Proceedings:p.274-280  (財)労
働科学研究所出版部（東京） 

101 Endo S, Uchida K (AIST) Sample Preparation and 
Characterization. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.31-40. 

無 2008 

102 Fujita K1, Morimoto Y2, 
Tanaka I2, Endoh S1, Tao 
H1, Akasaka M1, Inada M1, 
Yamamoto K1, Fukui H1, 
Hayakawa M1, Horie M1, 
Saito Y1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Niki E1, 
Nakanishi J1 (1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health) 

Gene expression profile of the 
response to ultrafine nickel oxide 
particles in rat lung after 
intratracheal instillation using 
DNA microarray. 

Proc. of 7th International 
Symposium on Advanced 
Environmental Monitoring. 
p.54-58. 

有 2008 

103 Gamo M, Shinohara N, 
Kobayashi N, Ogura I 
(AIST) 

Development of Risk Assessment 
Documents of Manufactured 
Nanomaterials. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.117-124. 

無 2008 

104 Kobayashi N, Naya M, 
Endoh S, Yamamoto K, 
Nakanishi J (AIST) 

Comparative Pulmonary Toxicity 
Study of Nanoparticles of Various 
Sizes In Vivo. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.94-98. 

無 2008 

105 Morimoto Y1, Ogami A1, 
Myojo T1, Oyabu T1 , 
Murakami M1,Hirohashi 
M1, Yamasaki S1, Kadoya 
C1, Nishi K1, Todoroki M1, 
Yamamoto M1 , Shimada 
M2, Endoh S3, Uchida K3, 
Nakanishi J3, Tanaka I 1 
(1Univ Occup Environ 
Health, 2Hiroshima Univ, 
3AIST) 

Animal Studies Using 
Manufactured Nanomaterials 
with Characterization. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.83-90. 

無 2008 

106 Myojo T1, Oyabu T1, Nishi 
K1, Kadoya C1, Tanaka I1, 
Ono-Ogasawara M2, 
Sakae H3, Shirai T3 (1Univ 
Occup Environ Health, 
2NIOSH, 3Tokyo Dyiec Co) 

Aerosol generation and 
measurement of multi-wall 
carbon nanotubes. 

Journal of Nanoparticle Research. 
11(1):91-99. 

有 2008 

107 Nakanishi J (AIST) Overview of the NEDO-AIST 
Project. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 

無 2008 
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Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.21-30. 

108 Shimada M, Wang WN, 
Okuyama K (Hiroshima 
Univ) 

Particle Dispersion Method for 
Inhalation Experiment. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.73-82. 

無 2008 

109 Shinohara N, Matsumoto 
T, Miyauchi A, Endo S,  
Gamo M, Yonezawa Y,  
Nakanishi J (AIST) 

Is Lipid Peroxidation Induced by 
the Aqueous Suspension of 
Fullerene C60 Nanoparticles in the 
Brains of Cyprinus carpio? 

Environmental Science and 
Technology. 43(3):948-953 

有 2008 

110 Yamamoto K, Makino M 
(AIST) 

Transmission Electron Microscope 
Technique for Risk Assessment of 
Manufactured Nanomaterials. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.41-50. 

無 2008 

111 Yokoyama H, Ono T 
(AIST) 

In vivo temporal EPR 
measurements in the lung of 
mice by a region-selected 
intensity determination (RSID) 
method. 

Applied Magnetic Resonance. 
2008, 33: 197-205. 

有 2008 

112 Yoshida Y, Horie M, Fujita 
K, Kato H, Kinugasa S, 
Takahash K, Endoh S, 
Yamamoto K,  Iwahashi 
H, Niki E (AIST)  

Biological Effects Induced by 
Ultrafine Metal Oxides in Cultured 
Cell System. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials, abstracts, 
p.99-106. 

無 2008 

113 中西準子 (産総研) 化学物質のリスク管理における不

確実性の問題. 
環境経済・政策研究. 1(1):43-53. 無 2008 

114 藤田克英1, 森本泰夫2, 大
神明2, 明星敏彦2, 田中勇

武 2, 島田学 3, Wei-Ning 
Wang3, 遠藤茂寿 1, 内田

邦夫1, 衣笠晋一1, 加藤晴

久 1, 高橋かより 1, 田尾博

明1, 稲田征治1, 中里哲也
1, 山本和弘 1, 福井浩子 1, 
堀江祐範1, 吉田康一1, 岩
橋均 1, 中西準子 1 (1産総

研, 2産医大, 3広島大) 

遺伝子発現解析による工業ナノ粒

子の生体影響評価.  
環境毒性学会誌. 11(2):69-73. 有 2008 

115 明星敏彦, 大藪貴子,  
田中勇武 (産医大) 

作業環境中のナノ粒子の評価の

動向. 
空気清浄. 46(2):36-41 無 2008 

116 明星敏彦, 大藪貴子,  
田中勇武 (産医大) 

空気質の計測・分析技術（６）ナノ

粒子計測技術. 
空気調和・衛生工学. 82(1):61-66. 無 2008 

117 明星敏彦, 大藪貴子,  
田中勇武 (産医大) 

ナノ粒子のリスクアセスメントにつ

いて. 
労働衛生工学. 23-28 無 2008 

118 森本泰夫, 田中勇武 (産 ナノ粒子の有害性評価. 産業衛生学雑誌. 50(2):37-48. 無 2008 
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医大) 
119 遠藤茂寿 (産総研) ビーズミルを用いたフラーレンの

水中分散. 
ケミカルエンジニアリング.  
52(8):585-590. 

無 2007 

120 中西準子 (産総研) ナノ粒子のリスク－いくつかの誤

解－. 
エアロゾル研究. 22(2): 85. 無 2007 

121 明星敏彦, 大神明, 大藪

貴子, 森本泰夫, 廣橋雅

美, 村上昌宏, 西賢一郎, 
角谷力, 田中勇武 (産医

大) 

微粒子（ナノ粒子）のリスクアセス

メント. 
粉体工学会誌. 44(8):587-592. 無 2007 

122 森本泰夫, 明星敏彦,  
田中勇武 (産医大) 

ナノ粒子の生体影響. 労働の科学. 62(12): 714-718.  無 2007 

 

（２）学会発表等 

番

号 
発表者 (所属) タイトル 学会名 発表年

1  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Endoh S1, Uchida K1, Fukui 
H1, Ogami A2, Tanaka I2, 
Horie M1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Nakanishi J1 
(1AIST, 2 Univ Occup 
Environ Health) 

The transcriptional profiling in 
response to C(60) fullerenes of rat 
lungs for identification potential 
biomarkers. 

2011Annual meeting of Society of 
Toxicology. Washington DC, USA. 

2011 

2  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Endoh S1, Uchida K1, Fukui 
H1, Ogami A2, Tanaka I2, 
Horie M1, Iwahashi H1, 
Nakanishi J1  (1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health) 

Genomics-based screening of 
expressed genes in rat lungs 
intratracheally instilled with C(60) 
fullerenes. 

5th International Symposium on 
Nanotechnology, Occupational and 
Environmental Health (NanOEH). 
Boston, US. 

2011 

3  Horie M, Kato H, Endoh S, 
Fujita K, Kinugasa S, Nishio 
K, Komaba LK, Niki E, 
Yoshida Y, Iwahashi H 
(AIST) 

Oxidative stress and nanoparticle. International Symposium on Free 
Radical research: Contribution to 
Medicine, Kyoto, Japan.  

2011 

4  Ogami A1, Yamamoto K3, 
Morimoto Y1, Fujita K3, 
Hirohashi M1, Oyabu T1, 
Myojo T1, Nishi K1, Kadoya 
C1, Todoroki M1, Yamamoto 
M1, Murakami M1, Shimada 
M2, Wang WN2, Shinohara 
N3, Endoh S3, Uchida K3, 
Nakanishi J3, Tanaka I1 
(1Univ Occup Environ 
Health, 2Hiroshima Univ, 
3AIST) 

Pulmonary effect of MWCNT by 
intratracheal instillation and 
inhalation to rats. 

5th International Symposium on 
Nanotechnology, Occupational and 
Environmental Health (NanOEH). 
Boston, USA. 

2011 
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5  Ogura I (AIST) Emission and Exposure 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. 

The Second International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo, Japan 

2011 

6  Tao H, Inada M, Tamura M, 
Nakazato T (AIST) 

Determination of carbon nanotube 
in biological samples by 
pyrolysis/ICP-MS. 

IUPAC International congress on 
analytical science 2011 
(ICAS2011). Kyoto, Japan. 

2011 

7  榎原研正 (産総研) ナノ材料気相分散試料計測技術 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

8  江馬眞 (産総研) 二酸化チタンの遺伝毒性、発がん

性及び生殖発生毒性 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

9  遠藤茂寿 (産総研)  ナノ材料の液相分散技術 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

10  大神明 (産総研) C60の経気道暴露試験 
 

工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

11  大谷吉生 (金沢大) 暴露管理用のフィルタの評価 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

12  小倉勇 (産総研) ナノ材料の排出・暴露評価 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

13  加藤晴久 (産総研) ナノ材料液相分散試料計測技術 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

14  蒲生昌志 (産総研) ３つのナノ材料のリスク評価 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

15  蒲生昌志 (産総研) ナノ材料リスク評価書 ―二酸化チ

タン― 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

16  岸本充生 (産総研) 工業ナノ材料のリスクガバナンス：

課題と展開 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

17  小原ひとみ、近藤裕昭、脇

坂昭弘 (産総研) 
フラーレンナノ粒子の気中動態観測

に関する研究. 
環境管理技術研究部門研究発表会

「リスク削減時代の環境新技術」（文

京シビックセンター） 

2011 

18  近藤裕昭、小原ひとみ、脇

坂昭弘 (産総研) 
屋内・屋外環境中での工業ナノ粒子

の拡散. 
環境管理技術研究部門研究発表会

「リスク削減時代の環境新技術」（文

京シビックセンター） 

2011 

19  篠原直秀 (産総研) フラーレン C60のリスク評価 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

20  島田学 (広島大) ナノ材料の気相分散技術 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

21  中里哲也、田村守孝、稲田

征治、大川久美子、田尾博

明 (産総研) 

燃焼酸化-非分散赤外分光法による

ラット肺組織中のマルチウォールカ

ーボンナノチューブの定量法. 

日本分析化学会第60年会 (名古屋

市 名古屋大学) 
2011 

22  中里哲也 (産総研) 環境および生体中の有害微量元素

分析法の開発. 
環境管理技術研究部門研究発表会

「リスク削減時代の環境新技術」（文

京シビックセンター） 

2011 

23 7 中塚隆介、中嶋圭吾、島田 

学 (広島大) 
吸入暴露試験のための単層カーボ

ンナノチューブの気中分散. 
第28 回エアロゾル科学・技術研究

討論会 (堺市 大阪府立大学） 
2011 

24  中西準子 (産総研) NEDO プロジェクト研究の全体像 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 
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25  中西準子 (産総研) CNT の比較論的リスク評価―主た

る決定因子は何か― 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

26  納屋聖人 (産総研) CNT の呼吸器毒性・遺伝毒性試験 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

27  藤田克英 (産総研) 工業ナノ材料影響評価への遺伝子

発現解析 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

28  堀江祐範 (産総研) in vitro 試験によるナノ材料の影響

評価, 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

29  森本泰夫 (産医大) 有害性試験 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

30  森本泰夫 (産医大) CNT の経気道暴露試験による有害

性評価 
工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

31  山元修 (鳥取大) 実験的に無毛系ラット皮膚へ暴露し

た工業用二酸化チタンナノ粒子の生

体影響の in vivo 評価について 

工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

32  山本和弘 (産総研) 試料調製と計測方法 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

33  山本和弘 (産総研) CNT 試料の調製と計測技術 工業ナノ材料の特性評価・リスク評

価手法に関する国際シンポジウム 
2011 

34  吉田智子 1、後藤理恵 1、山

本和弘 1、森本泰夫 2、大神

明 2 （産総研、産医大） 

単層カーボンナノチューブを投与し

たラット肺胞マクロファージの動態. 
日本顕微鏡学会第６７回学術講演会

（福岡） 
2011 

35  Adachi K, Yamada N, 
Yamamoto O (Tottori Univ) 

The distribution and the biological 
influence of nanosized titanium 
dioxide on hairless rat skin after 
long-term skin exposure. 

The First Eastern Asia Dermatology 
Congress. Fukuoka, Japan. 

2010 

36  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Endoh S1, Uchida K1, Fukui 
H1, Ogami A2, Tanaka I2, 
Horie M1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Nakanishi J1 
(1AIST, 2 Univ Occup 
Environ Health) 

Identification of expressed genes in 
the rat lungs in response to C60 
fullerenes. 

2010 Annual meeting of the Korean 
Society of Environmental Health 
and Toxicology. Suwon, Korea. 

2010 

37  Fujita K, Horie M, Kato H, 
Endoh S, Suzuki M, 
Nakamura A, Miyauchi A, 
Yamamoto K, Kinugasa S, 
Nishio K, Yoshida Y, 
Iwahashia H, Nakanishi J 
(AIST) 

Ultrafine TiO2particles may be 
involved in extracellular matrix and 
cell adhesion in human 
keratinocytes from the viewpoint of 
gene expression profile 

8th International Symposium on 
Advanced Environmental 
Monitoring. Sapporo, Japan. 

2010 

38  Fukui H1, Horie M1, Endoh 
S1, Ishida N1, Shichiri M1, 
Morimoto Y2, Hagihara Y1, 
Yoshida Y1, Iwahashi H1 
(1AIST, 2Univ Occup Environ 
Health) 

In vivo evaluation of acute 
biological influences induced by 
metal oxide nanoparticles. 

2010 Annual meeting of the Korean 
Society of Environmental Health 
and Toxicology. Suwon, Korea. 

2010 

39  Fukui H, Horie H, Nishio K, Interaction of in vivo and in vitro 8th International Symposium on 2010 
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Endoh S, Kato H, Fujita K, 
Kinugasa S, Shichiri M, 
Ishida N, Miyauchi A, 
Nakamura A, Morimoto Y, 
Niki E, Yoshida Y, Iwahashi 
H (AIST) 

evaluation of biological influences 
induced by NiO nanoparticles 

Advanced Environmental 
Monitoring. Sapporo, Japan. 

40  Gamo M (AIST)  Risk assessment of nanomaterials 
–until now and from now. 

Workshop "Long-term Impacts and 
Future Opportunities for 
Nanotechnology" by WTEC (World 
Technology Evaluation Center), 
Tsukuba, Japan. 

2010 

41  Horie M, Kato H, Endoh S, 
Fujita K, Kinugasa S, Nishio 
K, Hagihara Y, Yoshida Y, 
Iwahashi H (AIST) 

In vitro evaluation of cellular 
influences induced by metal oxide 
nanoparticles.    

2010 Annual meeting of the Korean 
Society of Environmental Health 
and Toxicology. Suwon, Korea. 

2010 

42  Horie M, Nishio K, Endoh S, 
Kato H, Fujita K, Kinugasa 
S, Miyauchi A, Nakamura A, 
Niki E, Yoshida Y, Iwahashi 
H (AIST) 

in vitro evaluation of cellular 
influences and mechanism induced 
by metal oxide nanoparticles 

8th International Symposium on 
Advanced Environmental 
Monitoring. Sapporo, Japan. 

2010 

43  Igarashi T (AIST) 
  

Some governmental activities in 
Japan regarding safety of 
manufactured nanomaterials. 

2010 Annual meeting of the Korean 
Society of Environmental Health 
and Toxicology. Suwon, Korea. 

2010 

44  Iwahashi H, Horie M, Nishio 
K, Endoh S, Kato H, Fujita 
K, Kinugasa S, Miyauchi A, 
Nakamura A, Takahashi J, 
Niki E, Yoshida Y, Nakanichi 
J (AIST)  

Essential protocols for in vitro 
evaluation of nanoparticle. 

2010 Annual meeting of the Korean 
Society of Environmental Health 
and Toxicology. Suwon, Korea. 

2010 

45  Iwahashi H, Horie M, Nishio 
K, Endoh S, Kato H, Fujita 
K, Kinugasa S, Miyauchi A, 
Nakamura A, Takahashi J, 
Niki E, Yoshida Y, Nakanishi 
J (AIST) 

Essential protocols for in vitro 
evaluation of nanoparticle 

8th International Symposium on 
Advanced Environmental 
Monitoring. Sapporo, Japan. 

2010 

46  Kato H, Nakamura A, 
Mizuno K, Shimada M, 
Takahashi K, Kinugasa S 
(AIST)  

Observation of bound Tween80 
surfactant molecules on single 
walled carbon nanotube in an 
aqueous solution by pulsed field 
gradient nuclear magnetic 
resonance. 

Challenges in Physical Chemistry 
and Nanoscience (ISACS2). 
Budapest, Hungary. 

2010 

47  Kato H, Fujita K, Horie M,  
Nakamura A, Suzuki M,  
Endoh S, Takahashi K,  
Yoshida Y, Iwahashi H,  
Kinugasa S (AIST)  

Characterization of various metal 
oxide nanoparticle suspensions in 
culture medium using dynamic 
light scattering method for in vitro 
toxicology assessment.  

Integrating Nanomaterials in 
Formulations – NanoFormulation 
2010. Stockholm, Sweden. 

2010 

48  Kobayashi N, Naya M, Morphological assessment of 49th Annual Meeting of Society of 2010 
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Endoh S, Maru J, Nakanishi 
J (AIST)  

multi-wall carbon nanotubes in the 
lung after intratracheal instillation in 
rats.  

Toxicology. Salt Lake City, USA. 

49  Naya M, Ema M, Kobayashi 
N, Nakanishi J (AIST）

  

Pulmonary toxicity assessment of 
multi-wall carbon nanotubes after 
single intratracheal instillation in 
rats. 

49th Annual Meeting of Society of 
Toxicology. Salt Lake City, USA. 

2010 

50  Nishio K, Horie M, Endoh S, 
Kato H, Fujita K, Kinugasa 
S, Miyauchi A, Nakamura A, 
Niki E, Yoshida Y, Iwahashi 
H (AIST) 

Evaluation of gene expression of 
cytokines induced by metal oxide 
nanoparticles in human 
macrophage-like THP-1 cells 

8th International Symposium on 
Advanced Environmental 
Monitoring. Sapporo, Japan. 

2010 

51  Ogura I, Sakurai H, Gamo 
M (AIST) 

Onsite aerosol measurements for 
various engineered nanomaterials 
at industrial manufacturing plants. 

Nanosafe 2010 International 
Conference on Safe production and 
use of nanomaterials. Grenoble, 
France. 

2010 

52  Sakurai H, Sato Y, Yabe A, 
Ehara K (AIST）  

Distinctive detection of airborne 
engineered nanoparticles by 
on-line aerosol measurement 
techniques.  

2010 International Aerosol 
Conference. Helsinki, Finland. 

2010 

53  Yamamoto K1, Kobayashi 
E1, Ogami A2, Morimoto Y2

（1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health ）  

Multi-walled carbon nanotubes 
intratracheally instilled in rat lung.
  

Microscopy & Microanalysis 2010. 
Portland, USA. 

2010 

54  遠藤茂寿、丸順子、宮内亜

里砂、加藤晴久、堀江祐範、

藤田克英 (産総研)  

各種溶媒中における金属酸化物ナ

ノ粒子の溶解特性. 
化学工学会第42回秋季大会. 京都. 2010 

55  大神明、 森本泰夫 （産医

大） 
気管内注入による多層カ－ボンナノ

チューブ(MWCNT）のラット肺への

影響. 

第26 回日本毒性病理学会学術大

会. 金沢. 
2010 

56  加藤晴久、 篠原直秀、中村 
文子、堀江祐範、藤田克英、 
高橋かより、岩橋均、遠藤茂

寿、衣笠晋一 (産総研) 

細胞培養液中のタンパク質・フラー

レン会合体のキャラクタリゼーショ

ン.  

第59 回高分子討論会. 北海道. 2010 

57  加藤晴久、鈴木美絵、中村

文子、藤田克英、堀江祐範、

遠藤茂寿、高橋かより、岩橋

均、吉田康一、 衣笠晋一 
(産総研)  

動的光散乱法を用いたナノ粒子（酸

化金属）の in vitro 有害性評価にお

ける粒径計測法の開発.  

ナノ学会第8 回大会 自然科学研究

機構 岡崎コンファレンスセンター. 
愛知. 

2010 

58  加藤晴久、中村文子、水野

耕平、島田学、高橋かより、 
衣笠晋一 (産総研) 

パルス磁場勾配核磁気共鳴法によ

るCNT分散液中の束縛Tween80分

子の観察 

第38 回フラーレン・ナノチューブ総

合シンポジウム. 名古屋. 
2010 

59  蒲生昌志 （産総研）  「ナノ粒子特性評価手法の研究開

発」の概要について.  
経済産業省 第4 回ナノマテリアル

製造事業者等における安全対策の

あり方研究会. 東京.  

2010 

60  近藤裕昭、小原ひとみ (産
総研)  

フラーレンを想定したナノ粒子の建

屋周辺の拡散.  
大気環境学会年会. 大阪. 2010 
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61  中嶋圭吾、中塚隆介、 島田 

学 （広島大）  
懸濁液から発生させたカーボンナノ

チューブエアロゾルの性状評価 . 
第27 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 名古屋. 
2010 

62  福井浩子 1、堀江祐範 1、遠

藤茂寿 1、石田規子 1、七里

元督 1、森本泰夫 2、萩原義

久 1、吉田康一1、岩橋均 1 （1

産総研、2産医大）  

ラット気管内注入による金属酸化物

ナノ粒子の急性期酸化ストレス反応

の評価. 

フォーラム 2010 衛生環境トキシコ

ロジー. 東京. 
2010 

63  福井浩子 1、堀江祐範 1、石

田規子 1、七里元督 1、遠藤

茂寿 1、森本泰夫 2、萩原義

久 1、吉田康一1、岩橋均 1 （1

産総研、2産医大）  

急性期における金属酸化物ナノ粒

子の影響評価 in vitro と in vivo の

比較.  

第16 回バイオアッセイ研究会・日本

環境毒性学会合同研究発表会. つく

ば. 

2010 

64  藤田克英 (産総研). 遺伝子発現解析によるナノ粒子の

影響評価＿インビトロとインビボの

橋渡し 

日本環境毒性学会特別セミナー「環

境・健康分野への OMICS の活用」. 
札幌. 

2010 

65  堀江祐範、西尾敬子、藤田

克英、加藤晴久、遠藤茂寿、 
中村文子、宮内亜里砂、衣

笠晋一、二木鋭雄、吉田康

一、岩橋均 (産総研)  

酸化セリウムナノ粒子による細胞影

響の検討.  
第83 回日本生化学会大会. 神戸. 2010 

66  堀江祐範、加藤晴久、篠原

直秀、遠藤茂寿、藤田克英、

衣笠晋一、駒場リリアン楓、 
西尾敬子、萩原義久、二木

鋭雄、吉田康一、岩橋均 
(産総研) 

炭素系ナノ物質により生じる酸化ス

トレスのビタミン E による抑制効果.
  

日本トコトリエノール研究会. 仙台. 2010 

67  堀江祐範、藤田克英、加藤

晴久、遠藤茂寿、西尾敬子、

中村文子、宮内亜里砂、衣

笠晋一、萩原義久、吉田康

一、岩橋均（産総研）  

酸化クロム（III）ナノ粒子の細胞影

響評価. 
フォーラム 2010 衛生環境トキシコ

ロジー. 東京. 
2010 

68  堀江祐範、藤田克英、加藤

晴久、遠藤茂寿、西尾敬子、 
福井浩子、中村文子、宮内

亜里砂、衣笠晋一、二木鋭

雄、吉田康一、岩橋均 (産
総研) 

金属酸化物ナノ粒子の生体影響メカ

ニズム. 
第16 回バイオアッセイ研究会・日本

環境毒性学会合同研究発表会. つく

ば. 

2010 

69  堀江祐範、西尾敬子、加藤

晴久、遠藤茂寿、藤田克英、  
中村文子、宮内亜里砂、衣

笠晋一、二木鋭雄、吉田康

一、岩橋均、中西準子 （産
総研） 

安定･均一な分散液による金属酸化

物ナノ粒子の細胞影響評価. 
ナノ・バイオメディカル学会 第２回

大会.大阪. 
2010 

70  森本泰夫 (産医大) ナノ粒子の生体影響 －炎症と繊維

化を中心に－. 
第49 回日本呼吸器学会. 東京. 2010 

71  山本和弘 (産総研)  電子分光透過型電子顕微鏡技術〜

軽元素材料のナノレベル観察技術. 
産総研オープンラボ. つくば. 2010 
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72  山本和弘 1、吉田智子 1、小

林恵美子 1、大神明 2、森本

泰夫 2 （1産総研、2産医大) 

MWCNT の生体影響評価実験にお

けるラット肺の電顕観察 
第57 回応用物理学関係連合講演

会.神奈川. 
2010 

73  山本和弘 1、小林恵美子 1、  
大神明 2、森本泰夫 2 （1産総

研、2産医大)  

多層カーボンナノチューブの生体影

響評価. 
日本顕微鏡学会学術講演会. 名古

屋 
2010 

74  Adachi K, Yamada N, 
Yamamoto O (Tottori Univ) 

Morphological evaluation of the 
biological influence of ultrafine 
titanium dioxide on hairless rat 
skin. 

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

75  Adachi K, Yamada N, 
Yamamoto O (Tottori Univ)
  

The distribution and the biological 
influence of nano titanium dioxide 
on hairless rat skin. 

The 4th Joint Meeting of Japanese 
Dermatological Association and 
Australasian College of 
Dermatologists. Sapporo, Japan. 

2009 

76  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Ogami A2, Myojo T2, Tanaka 
I2, Shimada M3, Wang W3,  
Endoh S1, Uchida K1,  
Nakazato T1, Tao H1, 
Yamamoto K1, Fukui H1,  
Horie M1, Yoshida Y1,  
Iwahashi H1, Nakanishi J1 

(1AIST, 2Univ Occup Environ 
Health, 3Hiroshima Univ） 

Comprehensive gene expression in 
rat lung after inhalation| exposure 
to C60 fullerene particles. 

46th Congress of the European 
Societies of Toxicology 
(EuroTox2009), Dresden, Germany.

2009 

77  Fukui H1, Ishida N1, 
Morimoto Y2, Tanaka I2, 
Endo S1, Miyauchi A1, Horie 
M1, Shichiri M1,  Iwahashi 
H1, Yoshida Y1, Nakanishi J1 
(1AIST, 2Univ Occup Environ 
Health)  

Influences of ultrafine NiO particles 
on lipid peroxidation in rat lung by 
intratracheal instillation. 

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

78  Horie M, Nishio K, 
Shinohara N, Kato H, 
Nakamura A, Fujita K, 
Kinugasa S, Endoh S, 
Iwahashi H, Yoshida Y, 
Nakanishi J (AIST）  

Examination of the factors affecting 
in vitro evaluation of cellular 
responses induced by fullerene C60.
  

第36 回フラーレン・ナノチューブ総

合シンポジウム. 名古屋. 
2009 

79  Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Kato H, Nakamura A, 
Kinugasa S, Endoh S, 
Miyauchi A, Yamamoto K,  
Iwahashi H, Yoshida Y, 
Nakanishi J (AIST)  

In vitro evaluation of cellular 
responses induced by metal oxide 
nanoparticles. 

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

80  Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Kato H, Nakamura A, 
Kinugasa S, Endoh S, 
Miyauchi A, Yamamoto K, 

In vitro evaluation of cytotoxicity 
induced by ultrafine metal oxide: 
Particularly, cellular influences 
induced by ultrafine NiO particles. 

2009 Wuhan International 
Conference on the Environment 
(WICE, 2009). Wuhan, China. 

2009 
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Iwahashi H, Yoshida Y, 
Nakanishi J (AIST） 

81  Horie M, Nishio K, Fujita K, 
Kato H, Nakamura A, Endoh 
S, Miyauchi A, Kinugasa S, 
Yamamoto K, Iwahashi H, 
Yoshida Y, Nakanishi J 
(AIST)  

Cellular responses induced by 
cerium oxide nanopraticles. 

14th International Symposium on 
Toxicity Assessment. Metz, France.

2009 

82  Kato H, Nakamura A, 
Suzuki M, Fujita K, Mizuno 
K, Horie M, Endoh S, 
Yoshida Y, Iwahashi H, 
Takahashi K, Kinugasa S 
(AIST)  

Characterization of nanoparticles 
suspension using dynamic light 
scattering and asymmetrical flow 
field flow fractionation methods for 
in vitro toxicology assessment.  

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

83  Myojo T1, Oyabu T1, Ogami 
A1, Hirohashi M1, Murakami 
M1, Yamamoto M1, Todoroki 
M1, Kadoya C1, Nishi K1, 
Morimoto Y1, Tanaka I1,  
Shimada M2, Endo S3 

（1Univ Occup Environ 
Health,  2Hiroshima Univ, 
3AIST） 

Quantitative analysis of C60 aerosols 
using a carbon aerosol analyze. 

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland 

2009 

84  Nakanishi J (AIST) Strategy and achievements of our 
project for human health risk 
evaluation associated with 
manufactured nanomaterials. 

米国NIOSH (Phathology/ 
Physiology Research) 

2009 

85  Nakanishi J (AIST)  Strategy and Achievements of our 
Project for Human Health Risk 
Evaluation associated with 
Manufactured Nanomaterials  

米国EPA (Nat. Health & 
Environmental Effects Reaerch 
Lab.) 

2009 

86  Naya M, Kobayashi N, Ema 
M, Nakanishi J (AIST) 

Comparative pulmonary toxicity 
study of different size of crystalline 
silica in rats: micron vs. nano-size. 

46th Congress of the European 
Societies of Toxicology 
(EuroTox2009). Dresden, Germany 
(Toxicology Letters 189(1):S179) 

2009 

87  Nishio K, Horie M, 
Shinohara N, Kato H, 
Nakamura A, Fujita K, 
Kinugasa S, Endoh S, Niki E, 
Iwahashi H, Yoshida Y, 
Nakanishi J （AIST） 

Detailed characterization of cellular 
responses induced by fullerene C60.

第36 回フラーレン・ナノチューブ総

合シンポジウム. 名古屋. 
2009 

88  Ogura I, Sakurai H, Mizuno 
K, Gamo M (AIST)  

Release and exposure potentials of 
super-growth single-walled carbon 
nanotubes during their 
manufacturing and handling 
processes.  

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

89  Sakurai H, Sato Y, Yabe A, Distinctive detection of airborne 28th Annual Conference Presented 2009 
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Ehara K (AIST） engineered nanoparticles by 
on-line aerosol measurement 
techniques. 

by the American Association for 
Aerosol Research. Minneapolis, 
USA. 

90  Shimada M1, Wang W-N1, 
Kunimoto Y1, Nakashima 
K1, Okuyama K1, Myojo T2,  
Oyabu T2, Morimoto Y2,  
Tanaka I 2 (1Hiroshima Univ, 
2Univ Occup Environ 
Health ) 

Development of aerosolizing 
method of manufactured 
nanoparticles for inhalation 
exposure experiments. 

6th Asian Aerosol Conference 
(AAC09). Bangkok, Thailand.  

2009 

91  Shinohara N, Ogura I, 
Gamo M (AIST) 

Exposure to fullerene C60 particles 
during handling in a pilot plant. 

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

92  Yamamoto K1, Kobayashi 
E1, Ogami A2, Morimoto Y2

（1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health） 

TEM study of nano-carbon 
materials intratracheally instilled in 
rat lung. 

4th International Conference on 
Nanotechnology & Occupational 
and Environmental Health. Helsinki, 
Finland. 

2009 

93  Yamamoto K1, Kobayashi 
E1, Ogami A2, Morimoto Y2 
(1AIST, 2Univ Occup Environ 
Health） 

TEM observations of nano-carbon 
materials intratracheally instilled in 
rat lung. 

9th Multinational Conference on 
Microscopy 2009. Graz, Austria. 

2009 

94  足立孝司、山田七子、山元 

修 (鳥取大) 
二酸化チタンナノ粒子の皮膚曝露に

よる形態学的影響の評価. 
第5 回中国研究皮膚科セミナー. 岡
山. 

2009 

95  榎原研正、櫻井博、矢部明

(産総研) 
多元特性同時測定によるナノ粒子

の識別検出技術. 
粉体工業展大阪. 大阪. 2009 

96  遠藤茂寿、丸順子、内田邦

夫 (産総研) 
超音波法による多層CNTー水分散

系の調製. 
第47回粉体に関する討論会. 東京. 2009 

97  遠藤茂寿 (産総研) ナノ粒子の特性評価手法研究開発. 粉体工業展大阪. 大阪. 2009 
98  遠藤茂寿、宮内亜里砂、堀

江祐範、藤田克英、加藤晴

久 (産総研) 

in vitro 試験用金属酸化物ナノ粒子

分散系の評価―蛍光X 線分析と限

外ろ過法による粒子の評価. 

粉体工学会2009 年度春期研究発

表会. 東京. 
2009 

99  大神明 (産医大) (シンポジウム) 工業用ナノ材料の

吸入による有害性評価. 
第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

100  大神明、森本泰夫 (産医大) 気管内注入と吸入曝露によるフラー

レン(C60)のラット肺への影響. 
第25 回日本毒性病理学会. 浜松. 2009 

101  大藪貴子、村上昌宏、角谷

力、西賢一郎、 廣橋雅美、 
森本泰夫、明星敏彦、大神

明、 山本誠、轟木基、山崎

小由美、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入試験 ―肺内滞留性―. 
第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

102  小倉勇 (産総研) NEDO プロジェクトの研究：ナノ材料

のリスク評価書作成. 
ナノテクノロジーの研究開発推進と

社会受容に関する基盤開発連携群

シンポジウム. 東京. 

2009 

103  角谷力、森本泰夫、大神明、

明星敏彦、大藪貴子、村上

昌宏、西賢一郎、山本誠、轟

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入試験 －気管支肺胞洗浄液のサ

ーファクタントの解析－. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 
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木基、山崎小由美、廣橋雅

美、田中勇武 (産医大) 
104  蒲生昌志 (産総研) 工業ナノ材料のリスク評価の到達

点. 
安全科学研究部門 部門講演会. 東
京. 

2009 

105  岸本充生 (産総研) ナノマテリアルに関するリスク評価.
の取り組みについて 

第21 回日本産業衛生学会 関東産

業衛生技術部会・研修会. 東京. 
2009 

106  小林憲弘、小倉勇、蒲生昌

志、岸本充生、中西準子 
(産総研) 

カーボンナノチューブリスク評価. ナノマテリアルのリスク評価 中間

報告会（産総研オープンラボ）. つく

ば. 

2009 

107  近藤裕昭、小原ひとみ (産
総研) 

フラーレンを想定したナノ粒子動力

学シミュレーション. 
第50 回大気環境学会年会. 横浜. 2009 

108  桜井博、佐藤佳宏、矢部明、

榎原研正 (産総研) 
オンライン・エアロゾル計測による

気中浮遊工業ナノ粒子の識別計数

技術. 

第26 回エアロゾル科学・技術研究

討論会．岡山． 
2009 

109  佐藤佳宏、 桜井博、榎原研

正 (産総研) 
多層カーボンナノチューブの両極拡

散電荷中和器による帯電特性. 
第33回静電気学会全国大会. 東京. 2009 

110  佐藤佳宏、 桜井博、榎原研

正 (産総研) 
多層カーボンナノチューブの両極拡

散電荷中和器による帯電特性. 
第26 回エアロゾル科学・技術研究

討論会．岡山． 
2009 

111  篠原直秀、蒲生昌志、中西

準子 (産総研) 
フラーレン（C60）リスク評価. ナノマテリアルのリスク評価 中間

報告会（産総研オープンラボ）.つく

ば. 

2009 

112  島田学 1、中嶋圭吾 1、汪偉

寧 1、奥山喜久夫 1, 明星敏

彦 2、大藪貴子 2、森本泰夫
2、田中勇武 2 (1広島大、2産

業医科大) 

吸入曝露試験のための MWCNT エ

アロゾルの発生. 
第26 回エアロゾル科学・技術研究

討論会（エアロゾル学会主催）．岡

山． 

2009 

113  高井亨、岸本充生 （産総

研） 
情報の付与がナノテクノロジーに対

する便益・リスク認知に及ぼす影響.
第22 回日本リスク研究学会. 東京. 2009 

114  廣橋雅美、森本泰夫、大神

明、村上昌宏、大藪貴子、轟

木基、明星敏彦、山本誠、角

谷力、西賢一郎、山崎小由

美、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入試験 －マクロファージケモカイ

ンの発現－. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

115  轟木基、森本泰夫、村上昌

宏、大神明、大藪貴子、 明
星敏彦、廣橋雅美、山崎小

由美、西賢一郎、角谷力、山

本誠、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の吸入曝露

実験 －ヘムオキシナーゼ１(HO-
１)の発現変化－. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

116  中西準子 (産総研) ナノリスクの評価の基本方針. ナノマテリアルのリスク評価 中間

報告会（産総研オープンラボ. つく

ば. 

2009 

117  西賢一郎、森本泰夫、村上

昌宏、大神明、大藪貴子、明

星敏彦、山本誠、轟木基、角

谷力、廣橋雅美、山崎小由

美、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入試験 －好中球遊走因子の解析

－. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

118  西尾敬子、堀江祐範、藤田 免疫細胞を用いた金属酸化物ナノ 第82 回日本生化学会大会. 神戸. 2009 
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克英、加藤晴久、遠藤茂寿、  
中村文子、宮内亜里砂、  
衣笠晋一、二木鋭雄、吉田

康一、岩橋均、中西準子 
(産総研) 

粒子による細胞影響評価. 

119  西尾敬子 (産総研) 金属酸化物ナノ粒子による in vitro
での細胞応答評価手法の開発. 

健康工学研究センター研究成果発

表会. 大阪.  
2009 

120  花井荘輔、小林憲弘、江馬 
眞、小倉 勇、蒲生昌志、中

西準子 (産総研) 

二酸化チタンリスク評価. ナノマテリアルのリスク評価 中間

報告会（産総研オープンラボ. つく

ば. 

2009 

121  福井浩子 1、石田規子 1、森

本泰夫 2、田中勇武 2、遠藤

茂寿 1、宮内亜里砂 1、堀江

祐範 1、七里元督 1、岩橋均
1、 吉田康一 1、中西準子 1  

(1産総研、2産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子を気管内注入

したラット肺における酸化ストレスの

評価. 

フォーラム２００９：衛生薬学・環境ト

キシコロジー. 沖縄. 
2009 

122  藤田克英 1、森本泰夫 2、 大
神明 2、田中勇武 2、遠藤茂

寿 1、 内田邦夫 1、田尾博明
1、赤坂幹男 1、稲田征治 1、 
山本和弘 1、福井浩子 1、早

川三恵子 1、堀江祐範 1、 斎
藤芳郎 1、吉田康一 1、岩橋

均 1、 二木鋭雄 1、中西準子
1 (1産総研、2産医大) 

ナノサイズ酸化ニッケルによるラット

網羅的遺伝子発現解析. 
ヒューマンストレスシグナル研究セ

ンター成果発表会．豊中． 
2009 

123  藤田克英、蒲生昌志、岩橋

均、中西準子 (産総研) 
NEDO プロジェクト「ナノ粒子特性評

価手法の研究開発プロジェクト」の

紹介 

ナノテクノロジー国際標準化ワーク

ショップ. 東京. 
2009 

124  堀江祐範、西尾敬子、遠藤

茂寿、加藤晴久、藤田克英、 
宮内亜里砂、中村文子、 衣
笠晋一、岩橋均、二木鋭雄、 
吉田康一、中西準子 (産総

研) 

酸化ニッケルナノ粒子による in vitro
での細胞内酸化ストレスの誘導. 

フォーラム２００９：衛生薬学・環境ト

キシコロジー. 沖縄. 
2009 

125  堀江祐範、西尾敬子、藤田

克英、加藤晴久、遠藤茂寿、 
中村文子、宮内亜里砂、衣

笠晋一、二木鋭雄、吉田康

一、岩橋均、中西準子 (産
総研) 

in vitro での金属酸化物ナノ粒子に

よる細胞影響因子の検討. 
第82 回日本生化学会大会. 神戸. 2009 

126  堀江祐範 (産総研) ナノ粒子の生体影響プロファイルの

作成と評価手法の開発. 
健康工学研究センター研究成果発

表会. 大阪.  
2009 

127  堀江祐範、藤田克英、西尾

敬子、岩橋均、二木鋭雄、吉

田康一、加藤晴久、中村文

子、衣笠晋一、遠藤茂寿、山

本和弘、中西準子 (産総研) 

In vitro による二酸化チタンを中心と

したナノ粒子金属酸化物の細胞影

響評価. 

平成20 年度 第8 回 産総研・産技

連LS-BT 合同研究発表会. つくば. 
2009 
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128  明星敏彦、大藪貴子、大神

明、廣橋雅美、村上昌宏、山

本誠、轟木基、角谷力、西賢

一郎、山崎小由美、森本泰

夫、田中勇武 (産医大) 

EC/OC モニターを用いた炭素系工

業用ナノ材料の測定. 
第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

129  村上昌宏、大神 明、森本 
泰夫、轟木基、橋場昌義、明

星敏彦、大藪貴子、田中勇

武、山本誠、水口要平 (産
医大) 

酸化ニッケルナノ粒子気管内注入ラ

ットモデルを用いた Cytokine- 
Induced Neutrophile 

Chemoattractant-1 (CINC-1)の発現

の検討. 

第27 回 産業医科大学学会総会. 
北九州. 

2009 

130  村上昌宏、轟木基、森本泰

夫、角谷力、大神明、明星敏

彦、大藪貴子、西賢一郎、廣

橋雅美、山本誠、山崎小由

美、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入実験 ―ヘムオキシナーゼ１

(HO-１)の発現変化―. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

131  森本泰夫 1、大神明 1、明星

敏彦 1、大藪貴子 1、廣橋雅

美 1、山崎小由美 1、轟木基
1、山本 誠 1、橋場昌義 1、水

口要平 1、Lee Byeong 
Woo1、田中勇武1、Wei-Ning 
Wang2、島田学 2、遠藤茂寿
3、内田邦夫 3、中西 準子 3  
(1産医大、2広島大、3産総

研) 

工業ナノ材料を用いた動物曝露試

験による有害性評価 ―多層カーボ

ンナノチューブによる急性反応―. 

第26 回エアロゾル科学・技術研究

討論会．岡山． 
2009 

132  森本泰夫、大神明、田中勇

武 (産医大) 
工業ナノ材料フラーレンによる肺傷

害の検討. 
第49 回日本呼吸器学会. 東京. 2009 

133  森本泰夫、廣橋雅美、轟木

基、山本誠、村上昌宏、大神

明、大藪貴子、明星敏彦、 
西賢一郎、角谷力、山崎小

由美、田中勇武 (産医大) 

キャラクタライズしたフラーレンナノ

粒子の気管内注入によるラット肺の

好中球遊走因子の解析. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

134  山元修 (鳥取大) 工業ナノ粒子の生態影響評価：二酸

化チタンナノ粒子経皮曝露による皮

膚形態学的影響の評価. 

第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 

135  山本和弘 1、小林恵美子 1、

大神明2、森本泰夫2 （1産総

研、2産医大） 

多層カーボンナノチューブを気管注

入したラット肺の電顕観察. 
第23 回ニューダイヤモンドフォーラ

ム. 千葉. 
2009 

136  山本和弘 1、小林恵美子 1、 
森本泰夫 2、大神明 2  (1産

総研、2産医大) 

EFTEM によるカーボンナノ粒子の

生体影響評価. 
日本顕微鏡学会第65 回学術講演

会. 仙台. 
2009 

137  山本和弘、牧野雅 (産総研) 電子分光透過型電子顕微鏡を用い

たカーボンナノ粒子の観察とその生

体影響評価への展開. 

産業技術総合研究所計測フロンティ

ア研究部門第５回シンポジウム. つ
くば.   

2009 

138  山本誠、森本泰夫、明星敏

彦、大神明、大藪貴子、村上

昌宏、廣橋雅美、西賢一郎、

フラーレンナノ粒子吸入曝露実験の

生化学的検討. 
第82 回日本産業衛生学会. 福岡. 2009 
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角谷力、轟木基、山崎小由

美、田中勇武 (産医大) 
139  Adachi K1, Yamada N1 

Yamamoto O1, Yamamoto 
K2 (1Tottori Univ, 2AIST) 

Evaluation of the biological 
influence of ultrafine titanium 
dioxide on hairless rat skin. 

Post IID 2008 Satellite 5th Meeting 
of SSSR (Society for Skin Structure 
Research) and SCUR (Society for 
Cutaneous Ultrastructure 
Research). Ohtsu, Japan. 

2008 

140  Endo S (AIST) Sample Preparation and 
Characterization. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo, Japan 

2008 

141  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Ogami A2, Myojyo T2, 
Tanaka I2, Shimada M3, 
Wang WN3, Endoh S1, 
Uchida K1, Tao H1, Inada 
M1, Nakazato T1, Tamura 
M1, Yamamoto K1, Fukui H1, 
Hayakawa M1, Horie M1, 
Yoshida Y1, Iwahashi H1, 
Nakanishi J1（1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health,  
3Hiroshima Univ.） 

Gene expression profiling for 
toxicological assessment of 
manufactured nanoparticles in rat 
lung. 

Korean Environmental Toxicology 
Meeting. Seoul, Korea. 

2008 

142  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Tanaka I2, Endoh S1, Tao 
H1, Akasaka M1, Inada M1, 
Yamamoto K1, Fukui H1, 
Hayakawa M1, Horie M1, 
Saito Y1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Niki E1, 
Nakanishi J1 (1AIST,  2Univ 
Occup Environ Health ) 

Effects of nano-sized nickel oxide 
particles on gene expression 
patterns in rat lung after 
intratracheal instillation. 

International Symposium on 
Biomarkers of Oxidative Stress in 
Health and Diseases (BOSHD 
2008). Osaka, Japan. 

2008 

143  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Tanaka I2, Endoh S1, Tao 
H1, Akasaka M1, Inada M1, 
Yamamoto K1, Fukui H1, 
Hayakawa M1, Horie M1, 
Saito Y1, Yoshida Y1, 
Iwahashi H1, Niki E1, 
Nakanishi J1 (1AIST, 2Univ 
Occup Environ Health) 

Gene expression profile of the 
response to ultrafine nickel oxide 
particles in rat lung after 
intratracheal instillation using DNA 
microarray. 

The 7th International Symposium 
on Advanced Environmental 
Monitoring. Honolulu, USA. 

2008 

144  Furukawa T, Takeuchi Y,   
Seto T, Otani Y (Kanazawa 
Univ) 

Filtration of carbon nanotube 
aerosols with mechanical and 
electret filters. 

Annual Meeting of American 
Association of Aerosol Research 
(AAAR). Orland, USA. 

2008 

145  Gamo M (AIST) Development of risk assessment 
documents of manufactured 
nanomaterials. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 

2008 
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Nanomaterials. Tokyo, Japan 
146  Horie M, Saito Y, Yoshida Y, 

Fujita K, Endoh S, Kato H, 
Kinugasa S, Takahashi K, 
Yamamoto K, Iwahashi H, 
Niki E, Nakanishi J (AIST) 

Both Ultrafine and fine TiO2 
particles induce oxidative stress to 
a cultured cell in vitro 

International Symposium on 
Biomarkers of Oxidative Stress in 
Health and Diseases (BOSHD 
2008). Osaka, Japan. 

2008 

147  Kato H, Fujita K, Horie M, 
Endoh S, Yoshida Y, Saito Y,  
Iwahashi H, Takahashi K, 
Nakamura A, Suzuki M, 
Kinugasa S （AIST） 

Scope of characterization of size of 
Nanoparticles for in vitro 
toxicological assessment using 
dynamic light scattering method. 

The 15th International Congress on 
In Vitro Toxicology (ESTIV2008). 
Stockholm, Sweden. 

2008 

148  Kishimoto A （AIST） The current status of public 
acceptance and risk governance of 
nanomaterials in Japan. 

2nd World Congress on Risk. 
Guadalajara, Mexico. 

2008 

149  Kishimoto A, Takai T 
（AIST） 

Change in public acceptance and 
commercialization of 
nanotechnology products in Japan.

Society for Risk Analysis 2008 
Annual Meeting. Boston, USA. 

2008 

150  Kobayashi N, Naya M, Endo 
S, Yamamoto K, Nakanishi J 
(AIST). 

Comparative pulmonary toxicity 
study of 3 different primary-sized 
TiO2 particles in rats. 

47th Annual meeting of the Society 
of Toxicology. Seattle, USA. 

2008 

151  Kobayashi N (AIST) Comparative pulmonary toxicity 
Study of nanoparticles of various 
sizes in vivo. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo,  Japan 

2008 

152  Morimoto Y (Univ Occup 
Environ Health) 

Animal studies using manufactured 
nanomaterials with 
characterization. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo,  Japan 

2008 

153  Nakanishi J (AIST) The strategy and achievements of 
the NEDO project for human health 
risk evaluation associated with 
manufactured nanomaterials.  

名古屋大学国際シンポジウム（ナノ

物質・材料に関する環境, 健康と安

全に関する研究の最近の進歩）. 名
古屋. 

2008 

154  Nakanishi J (AIST) Overview of the NEDO-AIST 
project. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo,  Japan 

2008 

155  Naya M, Kobayashi N, 
Endoh S, Yamamoto K, 
Nakanishi J (AIST) 

Comparative pulmonary toxicity 
study of 3 different primary-sized 
TiO2 particles in rats. 

47th Annual meeting of the Society 
of Toxicology. Seattle, USA. 

2008 

156  Ogami A, Morimoto Y,  
Murakami M, Myojo T, 
Oyabu T, Tanaka I (Univ 
Occup Environ Health) 

Biological effects of nano-Nickel in 
rat lungs after administration by 
inhalation and by intratracheal 
instillation. 

Inhaled Particles (X). Sheffield, UK. 2008 

157  Ogura I, Sakurai H, Gamo 
M （AIST） 

Dustiness testing of engineered 
nanomaterials. 

Nanosafe 2008 International 
Conference on Safe production and 
use of nanomaterials. Grenoble, 
France. 

2008 
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158  Oyabu T1, Morimoto Y1, 
Myojo T1, Ogami A1, 
Murakami M1, Kadoya C1, 
Nishi K1, Yamamoto M1, 
Todoroki M1, Hirohashi M1, 
Tanaka I1, Shimada M2, 
Wang W-N2, Endoh S3, 
Uchida K3,  Nakanishi J3 
（1Univ Occup Environ 
Health, 2Hiroshima Univ, 
3AIST） 

Biopersistence of inhaled and 
intratracheal instilled nanoparticles 
in rat lungs. 

Nanotoxicology 2nd International 
Conference. Zurich, Switzerland. 

2008 

159  Sato Y, Sakurai H, Takahata 
K, Ehara K (AIST） 

Influence of flow rate and column 
dimension errors in evaluation of 
the transfer function of the 
differential mobility analyzer 
(DMA). 

27th Annual Conference of the 
American Association for Aerosol 
Research (AAAR). San Francisco, 
USA. 

2008 

160  Shimada M (Hiroshima 
Univ.) 

Particle dispersion method for 
inhalation experiment. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo, Japan 

2008 

161  Shinohara N, Gamo M,  
Nakanishi J (AIST） 

Risk analysis for the nano material 
fullerene C60. 

Society for Risk Analysis 2008 
Annual Meeting. Boston, USA. 

2008 

162  Shinohara N, Matsumoto T, 
Miyauchi A, Endo S, Gamo 
M, Yonezawa Y, Nakanishi J 
（AIST） 

Distribution of C60 nano particles in 
the blood and brain of Cyprinus 
carpio. 

SETAC North America 29th Annual 
Meeting. Tampa, USA. 

2008 

163  Yamamoto K1, Makino M1 , 
Kobayashi E1, Morimoto Y2

（1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health） 

EF-TEM observation of biological 
tissue for risk assessment of 
fullerene nanoparticles 

14th European Microscopy 
Congress. Aachen, Germany. 

2008 

164  Yamamoto K1, Makino M1, 
Kobayash M1, Morimoto Y2

（1AIST,  2Univ Occup 
Environ Health） 

TEM observation of fullerenes 
instilled in rat lung for risk 
assessment. 

Diamond 2008. (19th European 
Conference on Diamond, 
Diamond-Like Materials, carbone 
nanotubes, and Hitrides). Sitges, 
Spain. 

2008 

165  Yamamoto K (AIST) Transmission electron microscope 
technique for risk assessment of 
manufactured nanomaterials. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo, Japan 

2008 

166  Yoshida Y (AIST) Biological effects induced by 
ultrafine metal oxides in cultured 
cell system. 

NEDO-AIST-OECD International 
Symposium on the Risk 
Assessment of Manufactured 
Nanomaterials. Tokyo, Japan 

2008 

167  岩橋均 (産総研) NEDO プロジェクト・ナノ粒子特性評

価手法の開発の概要と成果. 
第2 回「ナノマテリアルの環境・健康

影響評価および管理技術研究会」. 
名古屋. 

2008 

168  遠藤茂寿、丸順子、内田邦 水および PBS 中におけるフラーレン 化学工学会第73 年会. 浜松 2008 
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夫 (産総研) 粒子の凝集・分散. 
169  遠藤茂寿 (産総研) ナノ粒子試料調製における課題―

液相分散系の調製―. 
日本エアロゾル学会 エアロゾルシ

ンポジウム：ナノ材料の製造, 計測, 
環境・健康に関するシンポジウム

Ⅱ. 東京. 

2008 

170  大神明 1、森本泰夫 1、大藪

貴子 1、明星敏彦 1、村上昌

宏 1、轟木基 1、山本誠 1、廣

橋雅美 1、山崎小由美 1、島

田学 2、遠藤茂寿 3、内田邦

夫 3、中西準子 3、田中勇武
1(1産医大、2広島大、3産総

研) 

ナノ粒子のキャラクタリゼーションと

ラット肺における生体影響. 
第15 回日本免疫毒性学会. 東京. 2008 

171  大神明、森本泰夫、村上昌

宏、大藪貴子、明星敏彦、西

賢一郎、角谷力、山本誠、轟

木基、廣橋雅美、田中勇武 
(産医大) 

ナノ粒子の気管内注入試験 ～異

なる粒径のフラーレン気管内注入に

よるラット肺病理組織学的所見の経

時変化～. 

第81 回日本産業衛生学会. 札幌. 2008 

172  大神明、森本泰夫、村上昌

宏、明星敏彦、大藪貴子、田

中勇武 (産医大) 

ナノ粒子およびサブミクロン粒子に

よる動物実験 ―キャラクタリゼー

ションの重要性―. 

第78 回日本衛生学会. 熊本. 2008 

173  大藪貴子、角谷力、村上昌

宏、西賢一郎、森本泰夫、 
明星敏彦、大神明、廣橋雅

美、山本誠、轟木基、山﨑小

由美、田中勇武 (産医大) 

ナノ酸化ニッケル粒子の気管内注

入試験―肺内滞留性―. 
第81 回日本産業衛生学会. 札幌. 2008 

174  角谷力、森本泰夫、大神明、 
明星敏彦、大藪貴子、村上

昌宏、西賢一郎、山本誠、轟

木基、山崎小由美、廣橋雅

美、田中勇武 (産医大) 

ナノ酸化ニッケル粒子の気管内注

入試験 ―気管支肺胞洗浄液のサ

ーファクタントの解析―. 

第81 回日本産業衛生学会. 札幌. 2008 

175  蒲生昌志 (産総研) 産総研の取り組みと NEDO プロジェ

クトの概要. 
第35 回日本トキシコロジー学会学

術年会. 東京. 
2008 

176  岸本充生 (産総研) 工業ナノ材料のリスクガバナンス：

日本の現状. 
環境経済・政策学会2008 年大会. 
大阪. 

2008 

177  小原ひとみ、伊藤文之、脇

坂昭弘 (産総研) 
ナノ粒子の環境動態観測：フラーレ

ンとナノチューブの凝集特性. 
産業技術連携推進会議環境・エネ

ルギー部会総会 . つくば. 
2008 

178  佐藤佳宏、桜井博、榎原研

正 (産総研) 
微分型電気移動度分級器(DMA)伝
達関数の絶対評価手法の検討. 

第25 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 金沢. 
2008 

179  島田学 1、國本祐二 1、汪偉

寧 1、奥山喜久夫 1、明星敏

彦 2、大藪貴子 2、森本泰夫
2、田中勇武 2 (1広島大、2産

医大) 

吸入曝露試験のための工業ナノ粒

子の分散・供給システム. 
第25 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 金沢. 
2008 

180  高井亨、岸本充生  (産総

研) 
ナノテクノロジーに対する公衆のリ

スク認知とリスクガバナンス. 
第21 回日本リスク研究学会年次大

会. 大阪. 
2008 

181  納屋聖人、小林憲弘、遠藤 様々なサイズの TiO2 ナノ粒子を用 第35 回日本トキシコロジー学会学 2008 
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茂寿、山本和弘、中西準子 
(産総研) 

いた肺毒性の比較試験. 術年会. 東京. 

182  西賢一郎、森本泰夫、村上

昌宏、大神明、大藪貴子、明

星敏彦、山本誠、轟木基、角

谷力、廣橋雅美、山崎小由

美、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入実験 ―気管支肺胞洗浄液の好

中球遊走因子解析―. 

第81 回日本産業衛生学会. 札幌. 2008 

183  藤田克英 1、森本泰夫 2、田

中勇武 2、遠藤茂寿 1、田尾

博明 1、赤坂幹男 1、稲田征

治 1、山本和弘 1、福井浩子
1、早川三恵子 1、堀江祐範
1、 斎藤芳郎 1、吉田 康一
1、岩橋均 1、二木鋭雄 1、中

西準子1 (1産総研、2産医大) 

ナノサイズ酸化ニッケルによるラット

網羅的遺伝子発現解析. 
産業技術総合研究所関西センター

研究講演会 ヒューマンストレスシグ

ナル研究センター成果発表会 「スト

レスシグナルと健康産業」. 大阪. 

2008 

184  藤田克英 1、森本泰夫 2、大

神明 2、明星敏彦 2、田中勇

武 2、島田学 3、Wei-Ning 
Wang3、遠藤茂寿 1、内田邦

夫 1、衣笠晋一 1、加藤晴久
1、高橋かより 1、田尾博明1、 
稲田征治 1、中里哲也 1、山

本和弘 1、福井浩子 1、堀江

祐範 1、吉田康一 1、岩橋均
1、中西準子 1 (1産総研、2産

医大、3広島大) 

ナノ粒子の生体影響評価への遺伝

子発現解析の可能性  
第14 回バイオアッセイ研究会・日本

環境毒性学会, 合同研究発表会. 
つくば. 

2008 

185  堀江祐範、斎藤芳郎、吉田

康一、藤田克英、遠藤茂寿、 
加藤晴久、衣笠晋一、高橋

かより、山本和弘、岩橋均、

二木鋭雄、中西準子 (産総

研） 

二酸化チタンナノ粒子による培養細

胞への酸化ストレスの誘導. 
産業技術総合研究所関西センター

研究講演会 ヒューマンストレスシグ

ナル研究センター成果発表会 「スト

レスシグナルと健康産業」. 大阪. 

2008 

186  牧野雅 1、森本泰夫 2、小林

恵美子 1、遠藤茂寿 1、山本

和弘 1 (1産総研、2産医大) 

エネルギーフィルター透過型電子顕

微鏡を用いたナノ粒子を投与したラ

ット肺の観察. 

日本顕微鏡学会第64 回学術講演

会. 京都. 
2008 

187  松本亮平 1、山本久嗣 1、浅

井一彦 1、瀬戸章文 1、大谷

吉生 1、平沢誠一 2、吉川文

恵 1  (1金沢大、2産総研) 

気相化学反応による繊維状カーボ

ンエアロゾル粒子の発生. 
第25 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 金沢. 
2008 

188  明星敏彦 1、大藪貴子 1、大

神明 1、廣橋雅美 1、村上昌

宏 1、山本誠 1、轟木基 1、角

谷力 1、西賢一郎 1、森本泰

夫 1、田中勇武 1、島田学 2、 
遠藤茂寿 3、丸順子 3 (1産医

大、2広島大、3産総研)   

フラーレンナノ粒子のＥＣＯＣモニタ

ーを用いた定量分析.  
第48回日本労働衛生工学会. 京都. 2008 

189  明星敏彦 1、大藪貴子 1、大 フラーレンエアロゾルのＥＣＯＣモニ 第25 回エアロゾル科学・技術研究 2008 
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神明 1、廣橋雅美 1、村上昌

宏 1、山本 誠 1、轟木基 1、 
角谷力 1、西賢一郎 1、森本

泰夫 1、田中勇武 1、島田学 2

遠藤茂寿 3、丸順子 3 (1産医

大、2広島大、3産総研) 

ターを用いた定量分析. 討論会. 金沢. 

190  村上昌宏、廣橋雅美、大神

明、森本泰夫、明星敏彦、大

藪貴子、轟木基、角谷力、西

賢一郎、山本誠、山崎小由

美、田中勇武 (産医大) 

酸化ニッケルナノ粒子の気管内注

入実験 ―ヘムオキシナーゼ１

(HO-１)の発現変化―. 

第81 回日本産業衛生学会. 札幌. 2008 

191  森本泰夫 (産医大) 工業ナノ粒子の有害性評価と現状. 第48 回日本呼吸器学会学術講演

会. 神戸. 
2008 

192  森本泰夫、大神明、田中勇

武 (産医大) 
気管内注入試験を用いた金属ナノ

粒子による肺傷害の検討 
第48 回日本呼吸器学会学術講演

会. 神戸. 
2008 

193  森本泰夫 (産医大) 気管内注入試験による吸入性化学

物質の有害性評価. 
第24回日本毒性病理学会. 名古屋. 2008 

194  森本泰夫、大神明、村上昌

宏、大藪貴子、明星敏彦、田

中勇武 (産医大) 

金属ナノ粒子による肺傷害の検討. 第７回肺分子病態研究会 2008 

195  山本和弘 1、牧野雅 1、小林

恵美子 1、大神明 2、森本泰

夫 2 (1産総研、2産医大) 

ラットの肺に気管注入したフラーレ

ンナノ粒子の電子顕微鏡観察. 
第22 回ダイヤモンドシンポジウム. 
東京. 

2008 

196  山本和弘 1、牧野雅 1、小林

恵美子 1、大神明 2、森本泰

夫 2 (1産総研、2産医大) 

ラットの肺に気管注入したフラーレ

ンナノ粒子の電子顕微鏡観察. 
第35 回記念フラーレン・ナノチュー

ブ総合シンポジウム. 東京 
2008 

197  山本和弘 1、牧野雅 1、小林

恵美子 1、森本泰夫 2 (1産総

研、2産医大) 

ラット肺中のフラーレンナノ微粒子

の電顕観察. 
日本顕微鏡学会第64 回学術講演

会. 京都. 
2008 

198  山本和弘 1、牧野雅 1、小林

恵美子 1、福井浩子１、森本

泰夫 2 (1産総研、2産医大) 

ラット肺にとりこまれたフラーレンの

電顕観察. 
日本金属学会春期大会. 東京. 
 

2008 

199  山本和弘 (産総研) 生体影響評価のためのナノ粒子計

測技術 
科学技術振興機構 研究成果活用

プラザ東海「ナノマテリアルの医療・

環境・衛生分野への応用と安全性研

究会」 第８回研究会. 名古屋. 

2008 

200  横山秀克 1、小野泰蔵 1、 森
本泰夫 2、田中勇武 2、島田

学 3、遠藤茂寿 1 (1産総研、 
2産医大、3広島大) 

工業用ナノ粒子の吸入暴露を受け

たマウスの肺における領域選択信

号強度計測(RSID)法による in vivo
還元能評価. 

計測フロンティア研究部門 第４回

シンポジウム （主催 産総研計測

フロンティア部門）. つくば. 

2008 

201  Endoh S, Uchida K (AIST) Dispersion of CNTs in water by 
bead-milling. 

日韓粉体工学シンポジウム（主催 

粉体工業協会）. ソウル,  韓国. 
2007 

202  Fujita K1, Morimoto Y2, 
Tanaka I2, Endoh S1, Tao 
H1, Akasaka M1, Yamamoto 
K1, Fukui H1, Horie M1, Saito 
Y1, Yoshida Y1, Iwahashi H1, 

Gene expression analysis in the rat 
lung after intratracheal instillation 
of nano-sized nickel oxide particles.

13th International Symposium on 
Toxicity Assessment. Toyama, 
Japan. 

2007 
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Niki E1 (1AIST, 2Univ Occup 
Environ Health ) 

203  Horie M, Endoh S, Kato H, 
Kinugasa S, Takahashi K, 
Fujita K, Saito Y, Yoshida Y,  
Iwahash H, Niki E, 
Nakanishi J (AIST) 

Biological effects induced by 
ultrafine TiO2 in cell culture system.

4th International Congress of 
Nanotechnology (ICNT) 2007. San 
Francisco, USA. 

2007 

204  Kishimoto A (AIST) Public acceptance and 
commercialization of 
nanotechnology products in Japan.

Society for Risk Analysis 2007 
Annual Meeting. San Antonio, USA.

2007 

205  Morimoto Y, Ogami A, 
Oyabu T, Hirohashi M, 
Myojo T, Murakami M, 
Tanaka I (Univ Occup 
Environ Health ) 

Pulmonary response of 
nanoparticles of nickel oxide in rat.

The 18th Japan-China -Korea Joint 
Conference on Occupational 
Health. Nagoya, Japan. 

2007 

206  Morimoto Y, Ogami A, 
Myojo T, Oyabu T, 
Murakami M, Hirohashi M, 
Tanaka I （Univ Occup 
Environ Health） 

Hazard assessment of particles. Japan-Taiwan Science and 
Technology Seminar. Kitakyushu, 
Japan. 

2007 

207  Myojo T1, Tanaka I1, 
Nakanishi J2 (1Univ Occup 
Environ Health, 2AIST ) 

Introduction of NEDO project: 
Evaluating Risks Associated with 
Manufactured Nanomaterials. 

3rd International Symposium on 
Nanotechnology, Occupational and 
Environmental Health. Taipei, 
Taiwan. 

2007 

208  Myojo T1, Tanaka I1, 
Nakanishi J2 (1Univ Occup 
Environ Health, 2AIST) 

Research strategy on safety of 
nanotechnologies in Japan - 
Introduction of NEDO project 
(2006-2010) entitled ‘Evaluating 
Risks Associated with 
Manufactured Nanomaterials. 

European NanOSH Conference – 
Nanotechnologies: A Critical Area in 
Occupational Safety and Health. 
Helsinki,  Finland 

2007 

209  Myojo T1, Oyabu T1, Kadoya 
C1, Nishi K1, Tanaka I1, 
Ono-Ogasawara M2, Sakae 
H2, Shirai T2 （1Univ Occup 
Environ Health, 2JNIOSH） 

Carbon nanotube aerosol: Its 
generation and determination. 

Japan-Taiwan Science and 
Technology Seminar. Kitakyushu, 
Japan. 

2007 

210  Ogami A, Morimoto Y, 
Oyabu T, Murakami M, 
Myojo T, Nishi K, Kadoya C, 
Tanaka I （Univ Occup 
Environ Health） 

Pulmonary effects of nickel oxide 
nanoparticles by inhalation to rats
  

Japan-Taiwan Science and 
Technology Seminar. Kitakyushu, 
Japan. 

2007 

211  Ogura I, Sakurai H, Gamo 
M (AIST) 

Dustiness testing of engineered 
nano-materials. 

3rd International Symposium on 
Nanotechnology, Occupational and 
Environmental Health. Taipei, 
Taiwan. 

2007 

212  Okuyama K (Hiroshima 
Univ) 

Nanoparticle generation and 
fibrous filter. 

Japan-Taiwan Science and 
Technology Seminar. Kitakyushu, 
Japan. 

2007 
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213  Shimada M, Hayashi Y, 
Wang WN, Lenggoro IW, 
Okuyama K (Hiroshima 
Univ) 

Development of an aerosol particle 
dispersion and supplying system 
for nanoparticle inhalation 
experiments. 

3rd International Symposium on 
Nanotechnology, Occupational and 
Environmental Health. Taipei, 
Taiwan. 

2007 

214  Shimada M (Hiroshima 
Univ.) 

Development of particle dispersing 
system for studying the effects of 
nanoparticle inhalation. 

Japan-Taiwan Science and 
Technology Seminar. Kitakyushu, 
Japan. 

2007 

215  Yamamoto K, Makino M, 
Kobayashi E, Uchida K, 
Endoh S, Kawasaki H 
(AIST) 

TEM observation for risk 
assessment of carbon nanotubes. 

Diamond 2007 (18th European 
Conference on Diamond, 
Diamond-Like Materials, Carbon 
Nanotubes, and Nitrides). Berlin, 
Germany. 

2007 

216  Yamamoto K, Makino M, 
Uchida K, Endoh S, 
Kawasaki H (AIST) 

Transmission Electron Microscope 
technique for risk assessment of 
nano particles. 

13th International Symposium on 
Toxicity Assessment. Toyama, 
Japan. 

2007 

217  Yokoyama H, Ono T (AIST) In vivo reducing ability in the lung 
of mice estimated by a 
region-selected intensity 
determination (RSID) method. 

49th Rocky Mountain Conference 
on Analytical Chemistry, 
Breckenridge, USA. 

2007 

218  伊藤絵里香 1、大曽根早帆
1、 瀬戸章文 1、大谷吉生 1、 
櫻井博 2  (1金沢大、2産総

研) 

粒子サイズ拡大器（ＰＳＭ）によるシ

ングルナノ粒子の検出. 
2007 年度粉体工学会 秋季研究発

表会. 千葉. 
2007 

219  内田邦夫、遠藤茂寿、山本

和弘 (産総研) 
カーボンナノチュ－ブの切断技術. 粉体工業展大阪2007産学官連携フ

ェア 
2007 

220  内田邦夫、政所由華、山本

和弘、牧野雅、遠藤茂寿 
(産総研) 

多層カーボンナノチューブの切断方

法. 
粉体工学会2007 年度春期研究発

表会. 東京. 
2007 

221  遠藤茂寿、内田邦夫 (産総

研) 
フラーレンの媒体ミルによる機械的

湿式分散. 
化学工学会第72 年会. 京都. 2007 

222  大谷吉生、田島奈穂子、金 
鎭喆、本田貴寛 (金沢大) 

慣性フィルタによる超微小粒子の分

級. 
第２５回空気清浄とコンタミネーショ

ンコントロール研究大会. 東京. 
2007 

223  桜井博 1、矢部明 1、榎原研

正 1、島田学 2、林豊 2 (1産総

研、2広島大) 

酸化ニッケルナノ粒子エアロゾルの

粒子質量濃度のオンライン測定. 
第24 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 埼玉. 
2007 

224  中西準子 (産総研) ナノ技術のリスク評価・管理に関す

る研究. 
文部科学省ナノテク総合支援プロジ

ェクト「第５回ナノテクノロジー総合

シンポジウム」. 東京. 

2007 

225  藤本貴之、パット ナポチャ

ナノン、大谷吉生 (金沢大) 
気相酸化による酸化亜鉛ナノ粒子

合成に及ぼすガス混合の影響. 
化学工学会第72 年会. 京都. 2007 

226  古川拓磨、竹内悠樹、瀬戸

章文、大谷吉生 (金沢大) 
工業ナノ粒子のフィルタ捕集効率の

評価. 
2007 年度粉体工学会 秋季研究発

表会. 千葉. 
2007 

227  牧野雅、山本和弘 (産総研) ナノカーボン材料の微細化による構

造変化. 
日本顕微鏡学会第63回学術講演大

会. 新潟. 
2007 

228  松本亮平、山本久嗣、浅井

一彦、瀬戸彰文、大谷吉生、  
平澤誠一 (金沢大) 

気相流動ＣＶＤ法によるカーボンナ

ノチューブ合成. 
2007 年度粉体工学会 秋季研究発

表会. 千葉. 
2007 
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229  山本和弘、牧野雅 (産総研) カーボンナノ粒子の生体有害性評

価のための TEM 観察. 
日本顕微鏡学会第63回学術講演大

会. 新潟. 
2007 

230  横山秀克 (産総研) ラット全身計測用ESR 共振器の試

作. 
第29回日本フリーラジカル学会. 名
古屋. 

2007 

231  横山秀克 (産総研) 電子スピン共鳴イメージングによる

ナノ物質生体影響評価に向けた生

体機能計測. 

科学技術振興機構 研究成果活用

プラザ東海「ナノマテリアルの医療・

環境・衛生分野への応用と安全性研

究会」 第５回研究会. 名古屋. 

2007 

232  横山秀克、小野泰蔵 (産総

研) 
マウス肺におけるニトロキシドラジ

カル ESR 信号の動力学解析. 
第3 回日本医学物理学会. 横浜. 2007 

233  横山秀克、小野泰蔵 (産総

研) 
ESR 画像化技術を用いた生体内還

元能評価法の開発 ナノ物質の安全

性評価へ向けて. 

計測フロンティア研究部門第3 回シ

ンポジジウム （主催 産業技術総

合研究所 計測フロンティア研究部

門）. つくば. 

2007 

234  Morimoto Y（Univ Occup 
Environ Health） 

Nano-EHS activities among 
Japanese Universities -Preliminary 
examination for inhalation studies 
of nano-particles-. 

International Council on 
Nanotechnology - Asian Workshop 
on International Collaboration on 
Nanotechnology Environmental 
Health & Safety. Tokyo, Japan. 

2006 

235  Murayama H (AIST) NEDO project: evaluating risks 
associated with manufactured 
nanomaterials. 

第1回OECD工業ナノ材料作業部会 2006 

236  Nakanishi J (AIST） Our research activities on Nano 
EHS for risk management. 

International Council on 
Nanotechnology - Asian Workshop 
on International Collaboration on 
Nanotechnology Environmental 
Health & Safety. Tokyo, Japan. 

2006 

237  Naya M (AIST) NEDO project: evaluating risks 
associated with manufactured 
nanomaterials. 

中国科学院－AIST－NEDO 合同

ワークショップ エネルギー・環境ナ

ノテクノロジー研究会 

2006 

238  Shimada M (Hiroshima 
Univ.) 

Nano-EHS activities among 
Japanese universities - 
development of particle dispersing 
and supplying system for inhalation 
experiment of nanoparticles. 

International Council on 
Nanotechnology - Asian Workshop 
on International Collaboration on 
Nanotechnology Environmental 
Health & Safety. Tokyo, Japan. 

2006 

239  榎原研正、桜井博、高畑圭

二 (産総研) 
作業環境における工業ナノ粒子の

キャラクタリゼーション －現状と課

題. 

第23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡. 
2006 

240  遠藤茂寿、内田邦夫、山本

和弘 (産総研) 
媒体攪拌ミルにより水中へ分散した

多層CNT の評価. 
平成18年度粉体工学会秋期研究発

表会. 千葉. 
2006 

241  大藪貴子、大神明、森本泰

夫、田中勇武 (産医大) 
ナノ粒子の生体へおよぼす影響. 第23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡.  
2006 

242  島田学 (広島大) ナノ粒子の生成と計測. 第 23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡. 
2006 

243  島田学、ウレット レンゴロ、

奥山喜久夫、林豊、汪偉寧、

荻崇 (広島大) 

ナノ粒子の生体吸入試験のための

粒子分散, 供給システムの構築. 
第23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡. 
2006 
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番

号 
発表者 (所属) タイトル 学会名 発表年

244  中西準子 (産総研) 工業生産されたナノ材料のリスク経

営問題. 
第23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡. 
2006 

245  明星敏彦 (産医大) ナノ粒子と呼吸用保護具. 日本エアロゾル学会 エアロゾルシ

ンポジウム：ナノ材料の製造,  計
測,  環境・健康に関するシンポジウ

ム. 東京. 

2006 

246  明星敏彦 (産医大) ナノ粒子の研究の動向. 日本エアロゾル学会 エアロゾルシ

ンポジウム：ナノ材料の製造,  計
測,  環境・健康に関するシンポジウ

ム. 東京. 

2006 

247  明星敏彦 1、小野真理子 2、

栄宏和 3、白井忠 3 (1産医

大、2労働安全衛生総合研究

所、3東京ダイレック) 

カーボンナノチューブエアロゾルの

発生と測定. 
第23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡. 
2006 

248  森本泰夫 (産医大) 繊維状物質からナノ粒子までのハ

ザードアセスメント. 
日本エアロゾル学会 エアロゾルシ

ンポジウム：ナノ材料の製造, 計測, 
環境・健康に関するシンポジウム. 
東京. 

2006 

249  森本泰夫 (産医大) 繊維状物質における有害性評価に

関わる因子. 
第13 回日本免疫毒性学会. 倉敷. 2006 

250  森本泰夫、大神明、大藪貴

子、田中勇武 (産医大) 
繊維状物質の影響. 第23 回エアロゾル科学・技術研究

討論会. 福岡. 
2006 

251  山元修 (鳥取大) ナノ粒子の経皮吸収による健康影

響. 
日本エアロゾル学会 エアロゾルシ

ンポジウム：ナノ材料の製造, 計測, 
環境・健康に関するシンポジウム. 
東京. 

2006 

252  山本和弘 (産総研) 透過型電子顕微鏡によるナノ物質

計測-現状と課題. 
SKIL 合同研究会. 東京. 2006 

253  山本和弘 (産総研) 透過型電子顕微鏡によるナノ物質

計測の現状と課題. 
透過型電子顕微鏡によるナノ物質

計測の現状と課題 
2006 

254  山本和弘 1、牧野雅 1、小林

恵美子 1、遠藤茂寿 1、内田

邦夫 1、川崎 一 1、稲葉カヨ
2、高原和彦 2 (1産総研、2京

都大学) 

カーボンナノチューブの生体適合評

価のための電子顕微鏡観察 . 
第20 回ダイヤモンドシンポジウム. 
東京. 

2006 

255  山本和弘 (産総研) ナノ粒子の分散化 -ナノ粒子の生

体影響評価に向けて-. 
日本金属学会第139 回秋季大会. 
新潟. 

2006 

256  横山秀克、小野泰蔵 (産総

研) 
領域選択信号強度計測(RSID)法を

用いたマウス肺の in vivo ESR 計測.
第45 回電子スピンサイエンス学会. 
京都. 

2006 

257  横山秀克 (産総研) 表面コイル型ESR照射コイルおよび

縦磁化検出コイルを用いた縦検出

ESR 装置による酸素濃度測定. 

第92 回日本医学物理学会. 福岡. 2006 

258  横山秀克、植田勇人、中島

暉、吉村哲彦 (産総研) 
鉄塩誘導てんかんモデルにおける

両側海馬還元能のRSID法による経

時モニタリング. 

第34 回日本磁気共鳴医学会. つく

ば. 
2006 
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（３）特許 

番号 出願者 出願番号 
国内

外国

PCT 
出願日 状態 名称 発明者 

1 （独）産業技術

総合研究所 
特願 
2010-145792 

国内 2010/6/28 出願 ナノ炭素材料の細胞培養液中

分散方法 
加藤 晴久 

 

（４）受賞実績 

 受賞年月 表彰名 受賞タイトル 受賞者 

1 2000 年12 月 流動化・粒子プロセッシングシ

ンポジウム 技術賞 
ナノ粒子の評価技術の確立 遠藤 茂寿 (産業技術総合研

究所) 
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２．分科会における説明資料 
次ページより、プロジェクト推進・実施者が、分科会においてプロジェクト

を説明する際に使用した資料を示す。 
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参考資料１ 評価の実施方法 
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本評価は、「技術評価実施規程」（平成 15 年 10 月制定）に基づいて研究評価

を実施する。 
 
独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）における研究

評価の手順は、以下のように被評価プロジェクトごとに分科会を設置し、同分

科会にて研究評価を行い、評価報告書（案）を策定の上、研究評価委員会にお

いて確定している。 
● 「NEDO 技術委員・技術委員会等規程」に基づき研究評価委員会を設置 
● 研究評価委員会はその下に分科会を設置 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ＮＥＤＯ

評価報告書（案）審議・確定

理事長

評価書報告

評価報告書（案）作成

実施者 プロジェクトの説明

評価結果公開

推進部署 

分科会Ｂ 分科会Ｄ

分科会Ａ 分科会Ｃ

事務局

研究評価部 

研究評価委員会

推進部署
評価結果の事業等への反映

ＮＥＤＯ

評価報告書（案）審議・確定

理事長

評価書報告

評価報告書（案）作成

実施者 プロジェクトの説明

推進部署

分科会Ｂ 分科会Ｄ

分科会Ａ 分科会Ｃ

事務局

評価部 

研究評価委員会

推進部署 
評価結果の事業等への反映

国 民
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１．評価の目的 
 
評価の目的は「技術評価実施規程」において。 
● 業務の高度化等の自己改革を促進する 
● 社会に対する説明責任を履行するとともに、 

経済・社会ニーズを取り込む 
● 評価結果を資源配分に反映させ、資源の重点化及び業務の効率化を 

促進する 
としている。 
本評価においては、この趣旨を踏まえ、本事業の意義、研究開発目標・計画

の妥当性、計画を比較した達成度、成果の意義、成果の実用化の可能性等につ

いて検討・評価した。 
 
２．評価者 
 
技術評価実施規程に基づき、事業の目的や態様に即した外部の専門家、有識

者からなる委員会方式により評価を行う。分科会委員選定に当たっては以下の

事項に配慮して行う。 
● 科学技術全般に知見のある専門家、有識者 
● 当該研究開発の分野の知見を有する専門家 
● 研究開発マネジメントの専門家、経済学、環境問題、国際標準、その他

社会的ニーズ関連の専門家、有識者 
● 産業界の専門家、有識者 
● ジャーナリスト 

また、評価に対する中立性確保の観点から事業の推進側関係者を選任対象か

ら除外し、また、事前評価の妥当性を判断するとの側面にかんがみ、事前評価

に関与していない者を主体とする。 
これらに基づき、分科会委員名簿にある７名を選任した。 
なお、本分科会の事務局については、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構評価部が担当した。 
 
３．評価対象 
 
平成１８年度に開始された「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２

期）／ナノ粒子特性評価手法の研究開発」プロジェクトを評価対象とした。 
なお、分科会においては、当該事業の推進部署から提出された事業原簿、プ
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ロジェクトの内容、成果に関する資料をもって評価した。 
 
４．評価方法 
 
分科会においては、当該事業の推進部署及び研究実施者からのヒアリングと、

それを踏まえた分科会委員による評価コメント作成、評点法による評価及び実

施者側等との議論等により評価作業を進めた。 
なお、評価の透明性確保の観点から、知的財産保護の上で支障が生じると認

められる場合等を除き、原則として分科会は公開とし、研究実施者と意見を交

換する形で審議を行うこととした。 
 
５．評価項目・評価基準 
 
分科会においては、次に掲げる「評価項目・評価基準」で評価を行った。こ

れは、研究評価委員会による『各分科会における評価項目・評価基準は、被評

価プロジェクトの性格、中間・事後評価の別等に応じて、各分科会において判

断すべきものである。』との考え方に従い、第 1 回分科会において、事務局が、

研究評価委員会により示された「標準的評価項目・評価基準」（参考資料 1-8 頁

参照）をもとに改定案を提示し、承認されたものである。 
プロジェクト全体に係わる評価においては、主に事業の目的、計画、運営、

達成度、成果の意義や実用化への見通し等について評価した。各個別テーマに

係る評価については、主にその目標に対する達成度等について評価した。 
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「化学物質リスク評価管理技術体系の構築（第２期）／ 

ナノ粒子特性評価手法の研究開発」に係る        

評価項目・評価基準 

 

 

１．事業の位置付け・必要性について 

(1)ＮＥＤＯの事業としての妥当性 

・ 環境安心イノベーションプログラム、ナノテク・部材イノベーションプロ

グラムの目標達成のために寄与しているか。 

・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。 

・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 

 

(2)事業目的の妥当性 

・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、エネルギー需給動向、市場動向、

政策動向、国際貢献の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 

 

 

２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(2)研究開発計画の妥当性 

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点
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から絞り込んだうえで活用が図られているか。 

 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携が十分に行われ

る体制となっているか。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 

 

(5)情勢変化への対応等 

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 

・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 
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・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は公開性が確保されているか。 

 

(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 研究内容に新規性がある場合、知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、

著作権や回路配置利用権の登録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事

業戦略、または実用化計画に沿って国内外に適切に行われているか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 

 

４．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 整備した知的基盤についての利用は実際にあるか、その見通しが得られて

いるか。 

・ 公共財として知的基盤を供給、維持するための体制は整備されているか、

その見込みはあるか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 

・ ＪＩＳ化、標準整備に向けた見通しが得られているか。注）国内標準に限る 

・ 一般向け広報は積極的になされているか。 

 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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標準的評価項目・評価基準（事後評価） 

２０１０．３．２６ 
【事後評価 標準的評価項目・評価基準の位置付け（基本的考え方）】 

 
標準的評価項目・評価基準は、第２５回研究評価委員会（平成２２年３月２

６日付）において以下のとおり定められている。（本文中の記載例による１･･･、

２･･･、３･･･、４･･･が標準的評価項目、それぞれの項目中の(1)･･･、(2)･･･が
標準的評価基準、それぞれの基準中の・ ･･･が視点） 
 
ただし、これらの標準的評価項目・評価基準は、研究開発プロジェクトの事

後評価における標準的な評価の視点であり、各分科会における評価項目・評価

基準は、被評価プロジェクトの性格等に応じて、各分科会において判断すべき

ものである。 
 
１．事業の位置付け・必要性について 

(1)ＮＥＤＯの事業としての妥当性 
・ 特定の施策（プログラム）、制度の下で実施する事業の場合、当該施策・

制度の目標達成のために寄与しているか。 
・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことに

より、ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。 
・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較

において十分であるか。 
 

(2)事業目的の妥当性 
・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、エネルギー需給動向、市場動向、

政策動向、国際貢献の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 
 
 
２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 
・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 
・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 
・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 
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(2)研究開発計画の妥当性 
・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 
・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 
・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 
・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 
 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 
・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 
・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 
・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 
・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 
・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 
・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 
 

(4) 研究開発成果の実用化、事業化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化、事業化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化、事業化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、

かつ妥当なものか。 
 
(5)情勢変化への対応等 
・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 
・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 
 
 
３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 

（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 
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・ 全体としての目標達成はどの程度か。 
・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 
・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 
・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
・ 成果は汎用性があるか。 
・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 
・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 
(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 
 

(4)成果の普及 
・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 
 
４．実用化、事業化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 
・ 産業技術としての見極め（適用可能性の明確化）ができているか。 
・ 実用化に向けて課題が明確になっているか。課題解決の方針が明確になっ

ているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 
 

(2)事業化までのシナリオ 
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・ ＮＥＤＯ後継プロジェクト、ＮＥＤＯ実用化助成、企業内研究等、プロ

ジェクト終了後の事業化までの道筋は明確か。 
・ 市場の規模や成長性、コストダウン、競合技術との比較、導入普及、事

業化までの期間、事業化とそれに伴う経済効果等の見通しは立っている

か。 
 

(3)波及効果 
・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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※基礎的・基盤的研究及び知的基盤・標準整備等の研究開発の場合は、以下の

項目・基準による。 
 
＊基礎的・基盤的研究開発の場合 
２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(2)研究開発計画の妥当性 

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 

 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 

・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい

るか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
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(5)情勢変化への対応等 

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

３．研究開発成果について 
(1)目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 
（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 
・ 全体としての目標達成はどの程度か。 
・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 
・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 
・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
・ 成果は汎用性があるか。 
・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 
・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 
(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登

録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に

沿って国内外に適切に行われているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 
 

(4)成果の普及 
・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 
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４．実用化の見通しについて 
(1)成果の実用化可能性 
・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 
・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 
 

(2)波及効果 
・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
 
 
＊知的基盤・標準整備等の研究開発の場合 
２．研究開発マネジメントについて 

(1)研究開発目標の妥当性 

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されている

か。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(2)研究開発計画の妥当性 

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分

を含む）となっているか。 

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 

・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点

から絞り込んだうえで活用が図られているか。 

 

(3)研究開発実施の事業体制の妥当性 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 

・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担ってい
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るか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が

十分に行われる体制となっているか。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
 
(5)情勢変化への対応等 

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 
３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 
・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 
（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 
・ 全体としての目標達成はどの程度か。 
・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 
 

(2)成果の意義 
・ 成果は市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。 
・ 成果は、世界初あるいは世界最高水準か。 
・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 
・ 成果は汎用性があるか。 
・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 
・ 成果は公開性が確保されているか。 
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(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 
・ 研究内容に新規性がある場合、知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、

著作権や回路配置利用権の登録、品種登録出願、営業機密の管理等）は事

業戦略、または実用化計画に沿って国内外に適切に行われているか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果

に基づく国際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 
 
(4)成果の普及 
・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 
・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）に対して、適切に成

果を普及しているか。また、普及の見通しは立っているか。 
・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 
 
４．実用化の見通しについて 
(1)成果の実用化可能性 
・ 整備した知的基盤についての利用は実際にあるか、その見通しが得られて

いるか。 
・ 公共財として知的基盤を供給、維持するための体制は整備されているか、

その見込みはあるか。 
・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備

に向けた見通しが得られているか。 
・ ＪＩＳ化、標準整備に向けた見通しが得られているか。注）国内標準に限る 
・ 一般向け広報は積極的になされているか。 

 
(2)波及効果 
・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 
・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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参考資料２ 評価に係る被評価者意見 
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研究評価委員会（分科会）は、評価結果を確定するにあたり、あらかじめ当

該実施者に対して評価結果を示し、その内容が、事実関係から正確性を欠くな

どの意見がある場合に、補足説明、反論などの意見を求めた。研究評価委員会

（分科会）では、意見があったものに対し、必要に応じて評価結果を修正の上、

最終的な評価結果を確定した。 
評価結果に対する被評価者意見は全て反映された。 

 



 

 

 

本研究評価委員会報告は、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構（NEDO）評価部が委員会の事務局として編集して

います。 
 

平成２４年３月 
 
 NEDO 評価部 
 部長 竹下  満 
 主幹 三上  強 

 担当 上田 尚郎 

 

＊研究評価委員会に関する情報は NEDO のホームページに掲載していま

す。 

（http://www.nedo.go.jp/introducing/iinkai/kenkyuu_index.html） 

 

〒212-8554 神奈川県川崎市幸区大宮町1310番地 

      ミューザ川崎セントラルタワー20F 

TEL 044-520-5161  FAX 044-520-5162 
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