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全身曝露吸入チャンバー（2年間がん原性試験用）
濃度別に4基 各 雌雄50匹、計100匹
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吸入曝露装置（全身曝露用）

吸入チャンバー
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過去5年間の吸入癌原性試験

物質名称 ラット（F344） マウス（BDF1）

1,2-ジクロロプロパン 鼻腔（♂♀）
ハーダー腺（♂）
肺（♀）

N,N-ジメチルアセトアミド 肝（♂） 肝（♂♀）

エチレングリコールモノエチルエーテル
アセテート

（－） （－）

メタクリル酸
鼻腔、腹膜中皮、皮膚、皮下（♂）
鼻腔、乳腺、子宮（♀）

鼻腔、前胃（♂）
鼻腔、肺、子宮（♀）

多層カーボンナノチューブ
（MWNT-7）

肺（♂♀） （実施せず）

アクロレイン 鼻腔（♂♀） 鼻腔（♀）
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• 粒子状物質による人身事故例

（１）アスベスト発がん（繊維発がんfiber carcinogenesis）

• 悪性中皮腫 frustrated phagocytosis

• 肺腺癌 : メカニズム? 中皮腫より多いと言われる

• ★閾値が設定できない (WHO: threshold is not known to exist)

• アスベストの全身分布による有害影響（他臓器発がん・免疫異常）

（２）トロトラスト ) 大戦中に用いられたレントゲン造影剤

• 細網内皮系（肝、脾、リンパ節など）に補足される ()

★人体半減期 = 22～400 年

• 3～10 nm の粒子である 3~10 nm emulsion**

（３）溶接フューム（循環器）

*   reticuloendotheliaｌ system

** thanks to Dr. Hakan Wallin for the size info
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ナノ物質のヒト健康影響に関する研究
厚生労働科学研究費補助金【化学物質リスク研究事業】研究班

菅野班

FY20042005 2006 2007 2008 2009

広瀬班 （１）

津田班（１）

福島班（１）

2010 2011 2012 2013
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2014

今井田班（１）

広瀬班（3）

津田班（4）

今井田班（2）

広瀬班（4）

2015

津田班（3）
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MWCNT (Mitsui MWNT-7)

Asbestos (crocidolite)
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ASIATOX-V @ Taipei 2009-09-12 ｊｋ化学物質の安全管理に関するシンポジウム 2018-02-16 13
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繊維発癌の基礎 スタントン−ポットの仮説
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MWCNT：3mg/animal =1.06 X109 fiber/mouse ＝ 1.86 X108 WHO fiber/mouse)
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300 mg/animal = 1x108 fiber /animal

30 mg/animal = 1x107 fiber /animal

3 mg/animal = 1x106 fiber /animal

Three doses
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Low dose group #19

Takagi et al. Cancer Science, 2012 

3 mg/animal = 1/1,000 of the first study
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Low dose
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Figure 3

*

50 mm

Cancer Science
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Japan Bioassay Research Center (JBRC)
Japan Organization of Occupational Health and Safety
2445, Hirasawa, Hadano, kanagawa, Japan 257-0015 
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MWNT-7 rat 2 year whole body inhalation 
Carcinogenesis study (GLP)
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Aerosol generator
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より簡便な方法の模索

•気管内投与法
• 気管内噴霧
• 気管内投与
• 自然吸引

•全身曝露吸入法の改良
• NOISH方式
• Taquann分散法
• Taquann直噴式
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気管内投与法（気管内噴霧法）写真提供：名古屋市立大・津田洋幸先生

Indian ink
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Aerodynamic diameter（ ）

•やわらかい繊維状粒子

•エアロゾル：水滴中の状態
• 表面張力による球体化

•気相中：
• 自然な繊維状を維持



Taquann分散法＝液相分散ろ過＋臨界点乾燥

Taquahashi et al., J Tox Sci , 2013TB: Tertiary butyl alcohol (f.p. 25.69℃) 
36
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MWNT-7 Taquann法による分散

37
Taquahashi et al., JTS, 2013
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分散前原末



化学物質の安全管理に関するシンポジウム 2018-02-16 38

＠国立衛研・毒性部 （NANO-AS）

Mitsui MWNT-7

野生型C57BL/6マウス
全身暴露吸入実験
2時間/日× 5回
2mg/m3

その後、無処置観察 13週、26週



Taquann Direct-Injection Whole Body Inhalation System Version 2.0

A+B+D: Air Pressure Relief Dumper

A: Flexible Plastic Film for Insulation

B: ULPA Filter Unit

C: Main Flow Inlet (cut off during injection)

D: Air Pressure Dumper Duct

E: Subchamber

F: Cartridge Loader/Injector

G: Inhalation Chamber (with animal cages)
化学物質の安全管理に関するシンポジウム
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Inhalation chamber
特許出願： 「吸入曝露試験装置」
特願2012-148848

・インナーチャンバー：導電性樹脂（交換可能）

・アウターチャンバー：アクリル製

・Φ550mm × H550mm、気積：105.5L

・差圧：室内＞インナー＞インナーとアウター間

差圧により柔軟なインナーチャンバーの形状を保つ

・マウスは16匹収容が可能

・蓋の下部に吊り下げ金具を装着（矢印）

・マウスはステンレス金網製のケージ（*）に収容

する
全体像

Disposable inner (capacity = 16 mice)
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Version 2.5

Collaboration with 
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Taquann 直噴式全身曝露吸入装置 ver 3 

(NIHS川崎納入例）



NANO-AP_13W_High_179_513 High 13W
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NANO-AS H 13W #110 CC10
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NANO-AS H 13W #110 CC10
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13w
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MWNT-7 mouse inhalation



26w
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MWNT-7 mouse inhalation



26w
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Non-Granulomatous Frustrated 
phagocytosis

Mesothelioma, Carcinoma？
 fibrosis？
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① マクロファージの大きさとの関係：貪食できるサイズを超えているか
size of particle versus size of macrophage

② 粒子の形
shape of particle

③ 胸膜面の排水口の直径よりも長いか(Pleural Stomata)

size of particle versus diameter of pleural stomata

④ 肉芽腫形成（類上皮細胞化）するかしないか。
granuloma formation/ epithelioid cell formation or not

~Φ10mm

51肛門

From:

Anatomy of the Pleura, Thomas W. Shields. 

Chapter 54, 

General Thoracic Surgery, 6th Edition, 

Eds: Shields, Thomas W.; LoCicero, Joseph; 

Ponn, Ronald B.; Rusch, Valerie W. 2005 

Lippincott Williams & Wilkins.
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① マクロファージの大きさとの関係：貪食できるサイズを超えているか
size of particle versus size of macrophage

② 粒子の形
shape of particle

③ 胸膜面の排水口の直径よりも長いか(Pleural Stomata)

size of particle versus diameter of pleural stomata

④ 肉芽腫形成（類上皮細胞化）するかしないか。
granuloma formation/ epithelioid cell formation or not

~Φ10mm

52肛門

From:

Anatomy of the Pleura, Thomas W. Shields. 

Chapter 54, 

General Thoracic Surgery, 6th Edition, 

Eds: Shields, Thomas W.; LoCicero, Joseph; 

Ponn, Ronald B.; Rusch, Valerie W. 2005 

Lippincott Williams & Wilkins.
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まとめ
 粉体毒性学は、難易度が高く、未解明の点が多い。
 アスベストは、第１に肺癌、第２に中皮腫。
 繊維発がん機構の研究が、「アスベスト労災認定」後、途絶えた。

 中皮腫発がんには Frustrated Phagocytosis説がある。
 肺癌にも適用されるのか否か。

問題点多数

 繊維発がんの範疇（WHO fiber）から外れる繊維状物質、および粒
子状物質の肺発がん性の機構が不詳である。

 短くて柔らかい繊維は発がん性が無いと言えないであろう、、
 中皮腫は誘発されなさそうであるが、肺癌は誘発される？白石
綿！
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新手の粉体毒性



化学物質の安全管理に関するシンポジウム
2018-02-16 

55

https://www.sumitomoseika.co.jp/upImage/pr

oduct/1463446903_031576100.pdfより

https://www.sumitomoseika.co.jp/upImage/product/1463446903_031576100.pdf
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結
今後の課題

 粉体毒性学の推進⇒がん病変、および、非がん病変
 全身吸入曝露試験の推進。（水溶性のものは気管内投与困難）
 粉体（異物）による肉芽腫形成、瘢痕形成、肉芽腫形成に向か
わないFrustrated Phagocytosisのメカニズム解析。

 TLRを介した自然免疫系による反応（Macrophage）
 獲得免疫系の寄与の解明（T cell、B cell）

 その他


