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iu
m

B
.s
ub

ut
ill
is
へ
の

抗
菌

活
性

を
調

べ
た
。

微
生

物
に
対

す
る
影

響
環

境
毒

性

小
さ
い
が

凝
集

体
を
含

む
試

料
の

抗
殺

菌
活

性
が

一
番

強
か

っ
た
が

、
抗

殺
菌

活
性

の
増
加

量
は

表
面

積
の

増
加

量
に
比

べ
て
大

き
い
。

培
地

の
イ
オ
ン
強

度
に

よ
っ
て
フ
ラ
ー
レ
ン
の

凝
集

が
変

化
す
る
こ
と
に
注

意
が

必
要

C
60

純
度

99
.9
％

、
M
at
er
ia
ls

E
le
ct
ro
ni
cs

R
es
ea

rc
h社

C
60

(O
H
)2
2-

24

m
at
er
ia
ls

E
le
ct
ro
ni
cs

R
es
ea

rc
h社
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C
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pa
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of

th
e
A
bi
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s
of

A
m
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en

t
an

d
M
an
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tu
re
d

N
an

op
ar
ti
cl
es

To
In
du

ce
C
el
lu
la
r

To
xi
ci
ty

A
cc

or
di
ng

to
an

O
xi
da
ti
ve

S
tr
es
s
P
ar
ad
ig
m

T
ia
n
X
ia
,M

ic
ha

el
K
ov

oc
hi
ch

,
Jo

na
th
an

B
ra
nt
,

M
at
t
H
ot
ze
,J

oa
n

S
em

pf
,T

er
ry

O
be

rle
y,

C
on

st
an

tin
os

S
io
ut
as
,J

oa
nn

e
I.

Ye
h,

M
ar
k
R
.

W
ie
sn
er
,a

nd
A
nd

re
E
.N

el

N
an

o
le
tt
er
s,
(2
00

6
A
ug
)
V
ol
.6
,

N
o.
8,

pp
.

17
94

-1
80

7

培
養

液
T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W
26

4.
7）

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

m
ed

iu
m

水
（細

胞
無

添
加

）に
50

pM
/m

Lの
ナ
ノ
粒

子
を
溶

か
し
、
H
2O

2の
発

生
を
観

察
。
ナ
ノ
粒

子
10

ug
/m

Lで
、
4時

間
、

16
時

間
細

胞
培

養
を

し
、
ナ
ノ
粒

子
の

細
胞

内
取

り
込

み
を
観

察
、

R
O
S
の

発
生

量
、
そ
の

ほ
か

酵
素

活
性

な
ど
を

観
察

し
た
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

水
に
分

散
さ
せ
た
T
iO

2、
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ
ン
は

約
2週

間
、
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ

ン
は

約
1週

間
H
2O

2が
発

生
し
た
。
カ
チ
オ
ン
性

ポ
リ

ス
チ
レ
ン
は

細
胞

内
で
の

R
O
S
発

生
グ
ル

タ
チ
オ
ン

減
少

、
C
a2

+ の
取

り
込

量
の

増
加

と
オ
ル

ガ
ネ
ラ
の

構
造

的
な
損

傷
に
よ
る
ミ

ト
コ
ン
ド
リ
ア
傷

害
が

見
ら

れ
た
。
T
iO

2お
よ
び
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ
ン
は

細
胞

内
で
は

R
O
S
の

毒
性

は
見

ら
れ

な
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒

子
の

毒
性

の
記

述
に
お
い
て
R
O
S
産

生
や

酸
化

ス
ト
レ
ス
を
用

い
る
こ
と

が
で
き
る
可

能
性

を
示

唆
し
て
い
る

78
C
60
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W
at
er
:N

an
oc

ry
st
al

Fo
rm

at
io
n
an

d
M
ic
ro
bi
al

R
es
po

ns
e

J.
D
.F

or
tn
er
,D

.
Y
.L

yo
n,

C
.M

.
S
ay
es
,A

.M
.

B
oy

d,
J.

C
.

Fa
lk
ne

r,
E.

M
.

H
ot
ze
,L

.B
.

A
le
m
an

y,
Y.

J.
T
ao

,W
.G

uo
,K

.D
.

A
us
m
an

,V
.L

.
C
ol
vi
n,

an
d
J.

B
.

H
ug
he

s

E
nv

iro
nm

en
ta

lS
ci
en

ce
&

T
ec

hn
ol
og
y,

(2
00

5
Ju

l1
)

V
ol
.3

9,
N
o.

11
,p

p.
43

07
-

43
16

培
地

D
LS

、
TE

M

E.
co

il(
D
H
5

α
）、

B
.s
ub

ti
lli
s

（C
B
31

5）

細
菌

-
m
ed

iu
m

C
60
を
0.
04

㎎
/L

～
5㎎

/L
の

量
で
60

時
間

曝
露

培
養

し
、
増
殖

活
性

お
よ
び
呼

吸
率

を
測

定

微
生

物
に
対

す
る
影

響
環

境
毒

性

C
60
は

低
濃

度
（0

.4
m
g/
L）

で
も
微

生
物

の
増

殖
抑

制
が

見
ら
れ

る
が

、
C

60
(O

H
)は

5㎎
/L

で
も
増

殖
抑

制
は

見
ら
れ
な

か
っ
た
。

複
合

培
地

を
使

用
し
た
場

合
は

C
60

の
毒

性
は

見
ら

れ
な
か

っ
た
。
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×

0.
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40
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表

面
積

：4
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g

純
度
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％
（N

i有
り
）
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1.
41

,2
.8
2,
5.
65

,1
1.
30

,
22

.6
0
ug
/c

m
2投

与

フ
ラ
ー
レ
ン

C
60

el
ec

tr
ic

ar
c

di
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ha

rg
e法

純
度

99
.9
%

0,
1.
41

,2
.8
2,
5.
65

,1
1.
30

,
28

.2
0,
56

.5
0,
11

3.
00

,2
2

6.
00

ug
/c

m
2投

与

qu
ar
tz

5u
m

純
度

99
％

（9
5％

結
晶

シ
リ
カ
）

80

C
yt
ot
ox
ic
it
y
of

C
ar
bo

n
N
an
om

at
er
ia
ls
:S

in
gl
e-

W
al
l

N
an

ot
ub
e,

M
ul
ti
-W

al
lN

an
ot
ub

e,
an
d
F
ul
le
re
ne

G
ua

ng
Ji
a,

H
ai
fa
ng

W
an
g,
Le

i
Y
an

,X
ia
ng

W
an

g,
R
on

gj
ua

n
P
ei
,T

ao
Y
an

,Y
ul
ia
ng

Z
ha

o,
an

d
X
in
bi
ao

G
uo

E
nv

iro
nm

en
ta

ls
ci
en

ce
&

T
ec

hn
ol
og
y,

(2
00

5
M
ar

1)
V
ol
.3
9,

N
o.

5,
pp
.1

37
8-

13
83

培
養

液
（R

P
M
I)
、
ホ
モ

ジ
ナ
イ
ザ

ー
、

超
音

波
処

理
20

分
（2

分
毎

に
氷

上
に
置

く
た
め
休
止

）

T
E
M
、
B
E
T
、

X
P
S
、
X
R
F

肺
胞

マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ
（モ

ル
モ
ッ
ト
25

0～
30

0g
か
ら
採

取
）

肺
胞

マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

-

6時
間

in
vi
tr
o

で
ナ
ノ
粒

子
を

曝
露

。
M
T
T
ア
ッ
セ
イ

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o遺

伝
毒

性
Ｇ
Ｅ
Ｎ
Ｅ
Ｔ
ＩＣ

Ｔ
Ｏ
Ｘ
ＩＣ

ＩＴ
Ｙ

ＩＮ
Ｖ
ＩＴ
Ｒ
Ｏ

S
W
C
N
T

11
.3
0u

g/
㎝

2
で
細

胞
毒

性
増
加

。
C
60

22
6.
00

ug
/c

m
2で

も
細

胞
毒

性
見

ら
れ

な
い
。

細
胞

毒
性

の
強
さ
は

S
W
C
N
T
>M

W
C
N
T
>q

ua
r

tz
>C

60
で
あ
っ
た
。

in
vi
tr
oで

は
サ

イ
ズ
な
ど

に
よ
り
異

な
っ
た
毒

性
を
示

し
た
が

、
in

vi
vo

で
の

毒
性

を
反

映
す
る
も
の

で
は

な
い
。
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タ
イ
ト
ル

著
者

書
誌

事
項

試
料
調

整
方
法

曝
露

前
試

料
観

察
方

法
in

vi
tr
o

細
胞

種
in

vi
vo

試
験
物

質
試

料
詳

細
投

与
経

路
実
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方
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験
目
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対
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en
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nt

結
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備
考
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ce

d
by

si
ng
le
-w
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Y
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T
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R
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B
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R
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ch

t
A
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C
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on

B
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R
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G
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e
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d
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V
ol
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,
N
o.

2,
pp
.

58
4-

59
2

D
im
et
hy
lfo

r
m
ar
ni
de

記
述
な
し

ヒ
ト
包

皮
線
維

芽
細

胞
（C

R
L-

25
22

）
そ
の

他
細

胞
-

Ｓ
Ｗ
Ｃ
Ｎ
Ｔ

Ｓ
Ｗ
Ｃ
Ｎ
Ｔ

（c
at
al
og
N
o.
65

25
12

-Ｇ
、
S
ig
m
a社

）
m
ed
iu
m

S
W
C
N
T
6u

g/
m
L、

2、
4、

8、
12

、
24

時
間

曝
露

培
養

し
ス
ト
レ
ス
遺

伝
子

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
を
行
っ

た
。
S
W
C
N
T
6、

8、
10

ug
/m

L、
3時

間
曝

露
培
養

を
行
い
R
O
S
生

成
を
調

べ
た
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

S
W
C
N
T
6u

g/
m
L曝

露
の

時
、
曝

露
後

1時
間

か
ら

直
線

的
に
R
O
S
産

生
量

が
増

加
し
た
。
酸
化

ス
ト

レ
ス
、
ア
ボ
ト
ー
シ
ス
、

D
N
A
修

復
な
ど
に
関

連
す

る
遺

伝
子

発
現

の
増

加
が

見
ら
れ

た
。

S
W
C
N
T
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g/
m
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露
の

時
、
曝
露

後
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間
に
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R
O
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産

生
量

は
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と
ん

ど
増

加
し
な
い
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６
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あ
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Ｗ
Ｃ
Ｎ
Ｔ
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超
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波
T
E
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A
54

9（
ヒ
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細
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肺
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管
-

m
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1.
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～
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M
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ア
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細
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C
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ア
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セ
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細
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内
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在
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な
く
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面
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質
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の
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量
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依
存
的

な
増

加
が

あ
っ

た
。

A
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お
け
る
S
W
C
N
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性
毒

性
は
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が

強
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N
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O
T
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H
N
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G
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C
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fe
ct
s
of

P
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E
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g
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ca

S
al
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C
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S
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S
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H
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A
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a
S
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ed
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M
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,
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d
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S
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E
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B
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波
処

理
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な
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-

マ
ウ
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B
V
6、

雄
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3ヶ

月
齢

）

咽
頭
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～

40
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/匹
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咽

頭
に

滴
下

単
回

曝
露

、
曝

露
後

1、
7、

28
、
56

日
に

D
N
A
ダ
メ
ー
ジ
検

査

肺
毒
性

評
価
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vi
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遺
伝

毒
性

G
en

et
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xi
ci
ty
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vi
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大
動

脈
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
グ

ル
タ
チ
オ
ン
量
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蛋

白
カ

ル
ボ
ニ
ル

化
活
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の

変
化
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伴
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ｍ
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N
A
ダ
メ
ー

ジ
有
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A
po
E
-l
-ト

ラ
ン

ス
ジ
ェ
ニ
ッ
ク
マ
ウ
ス
で
、

ア
テ
ロ
ー
ム
性
動

脈
硬

化
症

の
進
行

を
増

強
す
る
。

し
か
し
マ
ウ
ス
の

脂
質

組
成

は
変

化
し
な
か

っ
た
。

低
濃

度
S
W
C
N
T
の

吸
入

に
よ
り
起

こ
る
体

系
的

な
影

響
の

検
証

が
必

要
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70
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P
B
S
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カ
ー
ボ

ン
ブ
ラ
ッ
ク
と

S
iO
2は

2～
3

分
超

音
波
処

理
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P
-A

E
S
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T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W
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7)

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ

マ
ウ
ス

（C
27

B
L/

6、
雌

、
7～

8週
齢

）

肺

S
W
C
N
T
を
0～

40
ug
/

匹
、
カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク
、

S
iO
2を

40
ug
/m

L
マ
ウ

ス
咽

頭
経
由

で
肺

に
曝

露
。
S
W
C
N
T
は

5㎎
/m

3、
8時

間
/日

、
曝

露
後

1、
3、

7、
28

、
60

日
目

に
解

剖
。
ラ
ッ
ト
マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ
に

S
W
C
N
T
0.
1㎎

/m
L添

加
6時

間
培

養

急
性

吸
入

毒
性

評
価

in
vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

B
A
Lの

炎
症

細
胞
、
炎

症
サ

イ
ト
カ
ノ
ン
、
蛋

白
質

の
迅

速
な
増

加
に
よ
り
、

S
W
C
N
T
が

急
性
炎

症
反

応
を
起

こ
す
事

を
示

し
た
。
ま
た
S
W
C
N
T
暴

露
に

よ
る
肺

機
能

の
変

化
、
細

菌
排

除
能
の

低
下

が
見

ら
れ

た
。
S
W
C
N
T
の

マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ
と
の

反
応

性
の
低

さ
か

ら
、
炎

症
は

一
過

性
と
考
え
ら
れ

る
。
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性
A
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to
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o

M
W
C
N
T
お
よ
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S
W
C
N
T
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強

い
用

量
相

関
反

応
性
を
示

し
、
石

綿
、
カ
ー
ボ

ン
ブ
ラ
ッ
ク
同
様

の
毒

性
を
示

し
た
。
ま
た
予

備
的

な
疫

学
デ
ー
タ
で
は

あ
る

が
、
カ
ー
ボ
ン
ナ
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ブ
凝

集
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と
喘
息

の
相

関
が

示
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れ
た
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剪
断
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超

音
波

処
理
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分
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熱

処
理

し
た
マ
ウ
ス
血

清
に
懸

濁

金
属

不
純

物
定

量
-

マ
ウ
ス
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6C

3F
1、

雄
、
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月
齢
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気

管

2㎎
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0.
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g）
、

10
m
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m
L（

0.
5m

ｇ
）気

管
内

ヘ
カ
テ
ー
テ
ル

挿
入

に
よ
り
注

入
、
曝

露
後

7日
、
90

日
に
解

剖

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

肺
に
用
量

依
存

性
の

間
質

性
肉

芽
腫

が
認
め
ら

れ
た
。
C
N
T
が

肺
に
到

達
し
た
場

合
カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ

ク
、
石
英

よ
り
有

害
性

が
強

い
。
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P
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rt
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G
S
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、
雄

、
8

週
齢

、
24

0～
25

5g
）

肺

0、
1、

5㎎
/㎏

、
24

時
間
、
1週

間
、
1ヶ

月
、
3ヶ

月
肺

に
滴

下
注

入
曝

露
。
B
A
L
検

査

急
性

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

5m
g/
kg
曝

露
群

は
24

時
間

以
内
の

死
亡

率
は

～
15

％
で
あ
っ
た
。
S
W
C
N
T

に
よ
っ
て
引

き
起

こ
さ
れ

た
多

発
性

肉
芽

腫
に
は

い
く
つ
か
の

矛
盾

が
あ

る
。

結
果
の

生
理

的
な
関

連
性

を
明

ら
か

に
す
る
に
は

、
エ

ア
ロ
ゾ
ル

の
吸

入
毒

性
試

験
が

必
要

（本
文

献
は
気

管
内

注
入

）
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Ｂ

Ａ
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Ｎ
Ｔ
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よ
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は
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が
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P
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ベ
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ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

ア
ス
ベ
ク
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ボ
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グ
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細
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死
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胞
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存
率
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引
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さ

れ
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C
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。
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は

ほ
と

ん
ど
な
い
よ
う
で
あ
る
が

、
別

の
形

状
の

C
N
T
を
用

い
る
と
き
は

そ
の

都
度

検
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ボ
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検
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ボ
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亡
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。
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。
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培
養

液
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1分

超
音

波
処
理

D
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脳
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
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V
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そ
の

他
細

胞
-
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O

2

T
iO
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P
25

、
D
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us
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A
er
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表
面
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ナ
ノ
粒

子
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5～

12
pp
m
、
6、

18
時

間
曝

露
し
T
E
M
、
R
O
S
測

定

2.
5～

10
0p

pm
曝

露
し
た

結
果

、
ミ
ク
ロ
グ
ロ
リ
ア
の

反
応

は
迅

速
で
曝

露
後

3
～

5分
後

に
R
O
S
が

検
出

さ
れ

12
0分

持
続

し
た
。

2.
5p

pm
を
曝

露
後

6時
間

、
18

時
間

で
、
ミ
ク
ロ
グ

リ
ア
が

ナ
ノ
粒
子

と
ミ
ク
ロ

ン
粒

子
凝

集
体

を
取

り
込

み
、
細

胞
質
内

に
凝

集
体

と
し
て
隔

離
す
る
こ
と
を
示

し
た
。
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ク
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m
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iu
m

C
B
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C

60
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H
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4を

0～
10

0u
g/
m
Lで

、
24

時
間
、
13

日
、
50

日
間

培
養

し
LD

H
活

性
測

定
、

ウ
エ
ス
タ
ン
プ
ロ
ッ
ト
実

施

細
胞
毒

性
評

価
in

vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

C
B
単
独

は
細

胞
増

殖
に

影
響
が

無
か
っ
た
が

C
60

（O
H
) 2
4単

独
、
酸
化

LD
H

添
加

の
C
B
、
C

60
(O
H
) 2
4

は
細

胞
障
害

性
の

形
態

変
化

が
あ
っ
た
。
ナ
ノ
マ

テ
リ
ア
ル
曝

露
に
よ
り
マ

ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
、
血

小
板

の
影

響
が

立
証

さ
れ

、
ア

テ
ロ
ー
ム
血
栓

症
の

原
因

の
可

能
性

が
あ
る
。

in
vi
vo

で
の

さ
ら
な
る
検

討
が

必
要
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処
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T
E
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ガ
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細
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、

ヒ
ト
気

管
支
上

皮
細
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E
A
S
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ヒ

ト
ケ
ラ
チ
ノ
サ

イ
ト
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aT

)

肺
-気

管
-

m
ed
iu
m

0～
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0u
g/
m
L投

与
、

10
日

ま
た
は

７
日

培
養

し
、
コ
ロ
ニ
ー
形
成

能
お

よ
び
そ
の

大
き
さ
を
評

価

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

S
W
C
N
T
は

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク
よ
り
強

い
細

胞
毒

性
が

あ
り
、
特

に
H
iP
co

S
W
C
N
T
は

よ
り
強

い
反

応
性

を
示

し
た
。
ま
た
影

響
は

細
胞

種
に
よ
っ
て
も

異
な
り
、
3種

の
ナ
ノ
粒

子
は

検
討

し
た
全
て
の

細
胞

に
対

し
て
増
殖

抑
制

効
果

を
持

つ
一

方
、
細

胞
生

存
率

低
下

は
H
aC

aT
、

B
EA

M
S
-2

B
細

胞
に
対

し
て
の

み
見
ら
れ

た
。

S
W
C
N
Tは

比
色

分
析

に
用

い
る
色

素
と
相

互
作

用
す
る
こ
と
が

知
ら
れ

て
い
る

の
で
、
そ
の
影

響
を
除

くた
め
（比

色
分

析
に
よ
ら
な
い

測
定
法

で
あ
る
）コ

ロ
ニ
ー

フ
ォ
ー
メ
ー
シ
ョ
ン
ア
ッ
セ
イ

に
よ
っ
て
細

胞
毒

性
評

価
を
行

っ
た
。
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ナ
ノ
粒

子
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ノ
粒

子
を
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回
気
管

内
投
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。
B
A
L検

査
。
組

織
病

理
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検
査
。
免

疫
組

織
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。
サ

イ
ト
カ
イ
ン
、
ケ
モ
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イ
ン
測
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。

肺
毒

性
評

価
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vo

急
性

毒
性

微
粒
子

単
独

で
は
肺

炎
・

肺
水
腫

の
程

度
は

わ
ず

か
で
あ
る
。
L
P
S
単

独
や

56
nm

粒
子

と
比

較
し
て

14
nm

の
粒

子
と
LP

S
の

場
合
肺

炎
・肺

水
腫

が
増

悪
し
た
。

ナ
ノ
粒
子

は
肺

炎
、
凝

固
系

障
害

を
悪

化
さ
せ

る
。
ナ

ノ
粒

子
は

小
さ
い
粒

子
が

よ
り
大

き
い
悪

化
を
引

き
起

こ
す

。
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を
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、
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細
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R
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少

、
C
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取
り
込
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増
加
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オ
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ガ
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ラ
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損

傷
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よ
る
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ト
コ
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リ
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傷
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ら
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。
T
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び

水
酸
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ラ
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レ
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な
か

っ
た
。
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粒
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細
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内
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さ
れ

る
と
考

え
ら

れ
る
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R
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が
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毒
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す
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と
な
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と
を
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し
た
。
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を
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ジ
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。
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波

処
理

H
R
-T

E
M
、

X
P
S

繊
維

芽
細

胞
皮

膚
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細
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免
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毒
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W
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ポ
ト
ー
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ロ
ー
シ
ス
を
誘

発
し
、
こ
れ

ら
の

カ
ー
ボ
ン

ナ
ノ
粒

子
の

毒
性

予
測

に
は

表
面

積
が

指
標

に
な

る
。
精
製

S
W
C
N
T
の

ほ
う

が
強
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ア
ポ
ト
ー
シ
ス
/ネ

ク
ロ
ー
シ
ス
を
誘

発
す

る
。
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ヒ
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細

胞
（N

C
ｌ

H
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肺
-気

管
-

m
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m

0.
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0.
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L、

4
日

間
培

養
し
、
増

殖
ア
ッ

セ
イ
お
よ
び

形
態

観
察

を
行

っ
た

細
胞

毒
性

評
価
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tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
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xi
ci
ty

in
vi
tr
o

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク
>C

N
F

ｓ>
M
W
C
N
T
の

順
（ア

ス
ベ

ク
ト
比

に
依

存
）で

細
胞

〔増
殖

率
の

抑
制

・細
胞

死
亡

率
）に

影
響

が
あ
っ

た
。
表
面

粒
子

の
酸

処
理

に
よ
っ
て
細

胞
毒

性
は

増
強

し
た
。

本
研

究
か

ら
は

ca
rb
on

ba
se
d

na
no

m
at
er
ia
ls
(C
B
N
s)
の

変
異

原
性

に
つ
い
て
は

明
ら
か

に
さ
れ

な
い
。
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%
T
w
ee

n
80

添
加

生
理

食
塩

水
記

述
無

し
-

マ
ウ
ス
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A
LB

/c
、

雄
、
7週

齢
、

23
g)

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク

14
nm

,3
75

m
2 /
g、

95
nm

,

25
m

2 /
g(
P
rin

te
x

90
、
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am

m
ru
ss
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1、

D
eg
us
sa
社

)

気
管

1回
気

管
内

投
与

、
(1
)

ve
hi
cl
e
(0
.0
5%

T
w
ee

n
80

添
加

生
理

食
塩

水
)、

(2
)
14

nm
C
B
(1
25

μ
g)
、
(3
)
95

nm
C
B

(1
25

μ
g)
、
(4
)
LT

A
(li
po

te
ic
ho

ic
ac

id
)
(1
0

μ
gと

50
μ

g)
、
(5
)
14

nm
C
B
+
LT

A
、
(6
)
95

nm
C
B
+
LT

A
/1

00
μ

L。
投

与
4、

24
時

間
後

に
B
A
L検

査
実

施
。
サ

イ
ト
カ
イ
ン
、
ケ
モ
カ
イ
ン

測
定

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

P
M
N
、
IL
6の

レ
ベ
ル

は
14

nm
+L

TA
の

方
が

95
nm

+L
TA

よ
り
高

い
。

粒
子

の
大

き
さ
が

炎
症

反
応

に
影

響
す
る
。
表

面
積

の
違

い
は

サ
イ
ト
カ
イ
ン
と

ケ
モ
カ
イ
ン
に
関

し
て
有

意
差

は
生

じ
な
か

っ
た
。

14
ま
た
は

95
nm

粒
子

と
LT

A
と
の

結
合

の
肺

炎
症

に
お
い
て
、
相

加
か

つ
相

乗
的

な
効

果
を
示
し
た
。
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ッ
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rin
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nm
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ｇ
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m
m
ru
ss
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1)

(D
eg
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sa
社
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鼻
腔

総
量

12
5μ

gを
4週

間
1

週
間

に
1回

ず
つ
(6
2.
5

μ
gず

つ
)鼻

孔
注

入
、

サ
イ
ト
カ
イ
ン
と
モ
ノ
カ
イ

ン
の

m
R
N
A
検

出

そ
の

他
in

vi
vo

反
復

投
与

毒
性

脳
の

嗅
球

中
の

炎
症

促
進

と
サ

イ
ト
カ
イ
ン
、
モ
ノ

カ
イ
ン
の

m
R
N
A
発

現
量

増
加

に
粒

子
の

大
き
さ
が

影
響

し
た
(1
4n

m
が

よ
り

多
い
）。

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ

ク
の

鼻
腔

注
入

結
果

か
ら

脳
の

免
疫

機
能

に
粒

子
の

大
き
さ
が

関
与

す
る
と

思
わ

れ
る
。
海

馬
中

の
サ

イ
ト
カ
イ
ン
と
モ
ノ
カ
イ
ン

の
m
R
N
A
発

現
に
差

は
生

じ
な
か

っ
た
。

こ
の

研
究

は
将

来
脳

免
疫

機
能

に
お
い
て
固

体
ナ
ノ

粒
子

の
反

作
用

を
研

究
す

る
た
め
に
使

用
さ
れ

る
。
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検
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産
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検
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価
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tr
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毒
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露
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A
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蛋

白
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。
肺
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増
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中

球
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早
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ま
っ
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Ｎ
Ｆ
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ボ
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損
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の
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込

み
）

皮
下

組
織

埋
め
込

み
後

1、
4週

間
で
解

剖
。
皮

下
組

織
を
TE

M
で
観

察
。

そ
の

他
in

vi
vo

急
性

毒
性

注
入

1週
間

後
、
炎

症
に

よ
る
肉

芽
組

織
が

認
め
ら

れ
た
。
4週

間
後

、
繊

維
結

合
組

織
が

認
め
ら
れ

た
。

皮
下

組
織

中
の

H
-C

N
Fは

急
性

の
深

刻
な
炎

症
を
誘

発
し
な
い
。
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ラ
ッ
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ラ
ッ
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m
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m
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抗
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あ
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ox
添
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N
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添

加
、
お
よ

び
抗

酸
化

剤
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添
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、
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培

養
、
マ
ク

ロ
フ
ェ
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に
よ
る
ケ
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タ
キ
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定

細
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毒
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評
価
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o
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性
毒

性

ナ
ノ
C
B
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m
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m
L曝

露
は

、
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
活
性

の
増

加
が

見
ら
れ

た
。
抗

酸
化

剤
を
添

加
す
る
こ
と

に
よ
り
マ
ク
ロ
フ
ア
ー
ジ

活
性

が
抑

制
さ
れ

た
た

め
、
R
O
S
の

生
成

に
よ
り

走
化

性
因

子
産

生
さ
れ

た
と
思

わ
れ

る
。
対

照
的

に
フ
ァ
イ
ン
C
B
の

同
量

の
曝

露
は

マ
ク
ロ
フ
ェ
ー
ジ
に

影
響

が
な
か

っ
た
。

血
清

が
tB

H
P
で
処

理
さ
れ

た
と
き
、
マ
ク
ロ
フ
ェ
ー
ジ

移
動

を
誘
発

す
る
血

清
の

潜
在

能
力

に
変

化
は

な
い
。
？
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ボ
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検
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さ
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る
。
14

nm
長

径
の

ナ
ノ
粒

子
は

Ig
Eと

抗
原

特
異

性
Ig
G
に
対

し
て
ア
ジ
ュ
バ

ン
ド
活

性
を
示

し
た
。
全

体
の

傾
向

と
し
て
、
悪

化
は

56
nm

よ
り
も
14

nm
の

ナ
ノ

粒
子

の
ほ

う
が

著
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。
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蓄
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潜
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。
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を
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ボ
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。
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よ
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。
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C
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C
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。
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。
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t
N
.G

ra
ss
,

A
rie

B
ru
in
in
k,
an

d
W
en

de
lin

J.
S
ta
rk

E
nv

iro
nm

en
ta

ls
ci
en

ce
&

T
ec

hn
ol
og
y,
(2

00
7
Ju

n)
V
ol
.

41
,N

o.
11

,
pp
.4
15

8-
41

63

純
水

、
10

分
超

音
波

処
理

T
E
m
、
X
D
C

肺
上

皮
細

胞
(A
54

9)

肺
･

気
管

-
30

pp
m

4時
間

曝
露

、
R
O
S
生

成
確

認

Ti
、
M
n、

Fe
、
C
oな

ど
遷

移
金

属
は

微
量

(0
.5
,1
.6

w
t
%、

15
0,

48
0

ng
/m

L、
0.
15

,0
.4
8p

pm
)で

粒
子

に
関

係
無

く
非

常
に
強

い
細

胞
毒

性
を

示
す
。
ナ
ノ
粒

子
は

4時
間

曝
露

に
よ
り
強

い
R
O
S

の
発

生
を
示

す
。

11

P
ro
in
fla

m
m
og
en

ic
Ef
fe
ct
s
of

Lo
w
-

To
xi
ci
ty

an
d
M
et
al

N
an

op
ar
tic

le
s

In
V
iv
o
an

d
In

V
it
ro
:H

ig
hl
ig
ht
in
g

th
e
R
ol
e
of

P
ar
ti
cl
e
S
ur
fa
ce

A
re
a

an
d
S
ur
fa
ce

R
ea

ct
iv
it
y

R
od

ge
r
D
uf
fin

;
La

ng
T
ra
n;

D
av
id

B
ro
w
n;

V
ic
ki

S
to
ne

;K
en

D
on

al
ds
on

In
ha

la
ti
on

To
xi
co

lo
gy
,

(2
00

7
A
ug
)V
ol
.1

9,
N
o.

10
,

pp
84

9-
85

6

細
胞

培
養

用
は

無
血

清
培

地
、
10

分
超

音
波

処
理

。

S
E
M
(?
記
述

な
し
)

ヒ
ト
タ
イ
プ
Ⅱ

肺
胞

上
皮

細
胞

(A
54

9)

肺
・

気
管

ラ
ッ
ト
(W

is
ta
r、

雄
、
4ヶ

月
齢

)
肺

、
m
ed

iu
m

T
iO
2,
C
B
,N
i,C

o1
25

ug
,

P
S
12

5,
10

00
ug
,D
Q
12

6
,1
89

,2
50

ug
,A
L-

D
Q
12

6,
18

9,
25

0u
g,
粒

子
1回

肺
へ

注
入

曝
露

し
曝

露
18

～
24

時
間

後
に
解

剖
し
好

中
球

を
観

察
。

細
胞

培
養

で
は

カ
ー
ボ

ン
ブ
ラ
ッ
ク
お
よ
び

T
iO

2(
15

-
25

0u
g/
cm

2)
、
D
Q
,A

l-
D
Q
(1
0-

40
ug
/c

m
2)
を

曝
露

4時
間

培
養

し
M
T
T

ア
ッ
セ
イ
、
LD

H
ア
ッ
セ

イ
、
IL
8生

成
を
観

察

肺
毒

性
評

価
(in

vi
vo

)、
細

胞
毒

性
評

価
(in

vi
tr
o)

in
vi
vo

急
性

毒
性

、
in

vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

an
d
in

vi
tr
o

in
vi
vo

で
は

難
水

溶
性

の
低

毒
性

ダ
ス
ト
は

曝
露

さ
れ

た
粒

子
表

面
積

と
反

応
に
用

量
依
存

性
が

認
め

ら
れ
た
が

、
高

毒
性

の
石

英
で
は
曝

露
さ
れ

た
粒

子
表

面
積

と
毒

性
の

用
量

依
存

性
は

低
毒

性
ダ
ス
ト

以
上

に
強

か
っ
た
。
in

vi
tr
oに

よ
る
IL
-8

生
成

量
も
同

様
の

結
果

で
あ
っ

た
。

ナ
ノ
粒

子
の

表
面

積
が

炎
症

性
を
予

測
す
る
上

で
鍵

と
な
る
こ
と
を
示

し
た
。
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26

A
cu

te
to
xi
ci
ty

an
d
bi
od

is
tr
ib
ut
io
n

of
di
ff
er
en

t
si
ze
d
ti
ta
ni
um

di
ox
id
e

pa
rt
ic
le
s
in

m
ic
e
af
te
r
or
al

ad
m
in
is
tr
at
io
n

Ji
an

gx
ue

W
an

g,
G
uo

qi
an

g
Z
ho

u,
C
hu

ny
in
g
C
he

n,
H
on

gw
ei

Y
u,

T
ia
nc

he
ng

W
an

g,
Y
on

gm
ei

M
a,

G
ua

ng
Ji
a,

Y
ux
i

G
ao

,B
ai

Li
,J

in
S
un

,Y
uf
en

g
Li
,

Fa
ng

Ji
ao

,Y
ul
ia
ng

Z
ha

o,
Zh

ifa
ng

C
ha

i

T
ox
ic
ol
og
y

Le
tt
er
s,

(2
00

7
Ja

n
30

)
V
ol
.1

68
,

N
o.
2,

pp
.1
76

-
18

5

H
P
M
C
溶

液
、

15
～

20
分

超
音

波
処

理
T
E
M

-
マ
ウ
ス
(C
D
-1

,
雌

雄
40

匹
ず

つ
、
19

±
2g
)

Ti
O
2

T
iO
2(
H
an

gz
ho

u
D
ay
an

g
N
an

ot
ec

hn
ol
og
y

社
,8

0、
25

nm
)

そ
の

他

T
iO
2を

5g
/k
g体

重
、
1

回
口

か
ら
経
管

投
与

。
2

週
間

観
察

。
対

象
に

15
5n

m
Ti
O
2を

投
与

B
U
N
(腎

臓
影

響
有

り
),血

清
LD

H
,α

H
B
D
H
(心

筋
障

害
)。
肝

臓
の

病
理

学
(中

心
性
静

脈
部

の
肝

細
胞

ネ
ク
ロ
ー
シ
ス
)。
心

臓
、
肺

、
睾
丸

(卵
巣

)、
お

よ
び
脾

臓
組

織
に
は

病
理

学
的

異
常
な
し
。

28

E
nd

oc
yt
os
is
,o

xi
da
ti
ve

st
re
ss

an
d

IL
-8

ex
pr
es
si
on

in
hu

m
an

lu
ng

ep
it
he

lia
lc

el
ls
up

on
tr
ea

tm
en

t
w
it
h
fin

e
an

d
ul
tr
af
in
e
T
iO
2:

R
ol
e

of
th
e
sp
ec

ifi
c
su
rf
ac

e
ar
ea

an
d
of

su
rf
ac

e
m
et
hy

la
ti
on

of
th
e

pa
rt
ic
le
s

S
ee

m
a
S
in
gh
,

T
in
gm

in
g
S
hi
,

R
od

ge
r
D
uf
fin

,
C
at
rin

A
lb
re
ch

t,
D
am

ie
n
va
n
B
er
lo
,

D
or
is
H
öh

r,
B
ic
e

Fu
bi
ni
,G

ia
nm

ar
io

M
ar
tr
a,

Iv
an

a
Fe

no
gl
io
,P

au
lJ

.A
.

B
or
m
,R

oe
lP

.F
.

S
ch

in
s

T
ox
ic
ol
og
y

an
d
A
pp
lie
d

P
ha

rm
ac

ol
og
y

,(
20

07
Ju

l
15

)V
ol
.2

22
,

N
o.

2,
pp
.

14
1-

15
1

H
B
S
S
、
5分

超
音

波
処

理
記

述
無

し
ヒ
ト
肺

上
皮

細
胞

(A
54

9)

肺
･

気
管

-
Ti
O
2

T
iO

2 
fin

e 
(4

0–
30

0
nm

)
、

ul
tr

af
in

e 
(2

0–
80

nm
)お

よ
び
そ
れ

ぞ
れ

の
メ
チ
ル

化
T
iO
2

T
iO
2
16

、
80

μ
g/
cm

2、
4時

間
培

地
で

曝
露

後
、
培

養
後

、
エ
ン

ド
サ

イ
ト
ー
シ
ス
を

T
E
M
、
ED

X
観

察
し
た
。

40
0μ

g/
cm

2、
2時

間
、

4時
間

曝
露

後
R
O
S
の

発
生

を
観

察
し
た
。
3、

16
、
80

、
40

0μ
g/
cm

2
,4

時
間

曝
露

後
IL
-8

の
発

現
を
調

べ
た

Ti
O
2は

、
速

や
か

に
細

胞
に
取

り
込

ま
れ

る
。

ul
tr
af
in
e
T
iO
2と

メ
チ
ル

化
fin

e
T
iO
2の

細
胞

内
沈

着
の

大
き
さ
は

非
メ
チ

ル
化

fin
e
T
iO
2と

比
較

す
る
と
小

さ
い
。
ul
tr
af
in
e

Ti
O
2は

fin
e
T
iO
2と

比
較

し
て
有

意
に
R
O
S
を
誘

発
し
た
。
Ti
O
2の

凝
集

状
態

や
メ
チ
ル
化

と
か

か
わ

り
な
く
IL
-8

を
放

出
し
て
い

た
。

29
C
yt
o-

an
d

ge
no

to
xi
ci
ty

of
ul
tr
af
in
e
Ti
O
2
pa
rt
ic
le
s
in

cu
lt
ur
ed

hu
m
an

ly
m
ph

ob
la
st
oi
d
ce

lls
.

W
an

g
Ji
ng

J;
S
an

de
rs
on

B
ar
ba
ra

J
S
;W

an
g

H
e

M
ut
at
io
n

re
se
ar
ch

,
(2
00

7
A
pr

2)
V
ol
.6
28

,
N
o.
2,

pp
.9
9-

10
6

培
養

液
、
超

音
波

処
理

記
述

無
し

ヒ
ト
リ
ン
パ

芽
球

様
細
胞

(W
IL
2-

N
S
、

C
R
L8

15
5)

リ
ン
パ

球
-

Ti
O
2

T
iO
2(
99

%純
度

、
S
ig
m
a-

A
ld
ric

h社
)

0、
26

、
65

、
13

0μ
g/
m
L、

6、
24

、
48

時
間

培
養

。
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、

フ
ロ
ー
サ

イ
ト
メ
ト
リ
ー
、

C
B
M
N
な
ど
で
検

査
。

用
量

-反
応

関
係

が
見

ら
れ

た
。
13

0μ
g/
m
Lの

高
用

量
曝

露
の
系

の
み

曝
露

時
間

依
存
性

の
反

応
も
見

ら
れ

た
。
T
iO
2は

遺
伝

子
毒

性
、
細
胞

毒
性

が
認

め
ら
れ

る

30

D
ev

el
op

m
en

t
of

a
ba
se

se
t
of

to
xi
ci
ty

te
st
s
us
in
g
ul
tr
af
in
e
T
iO
2

pa
rt
ic
le
s
as

a
co

m
po

ne
nt

of
na

no
pa
rt
ic
le

ris
k
m
an

ag
em

en
t

D
av
id

B
.W

ar
he

it,
R
ob

er
t
A
.H

ok
e,

C
ar
ol

Fi
nl
ay
,E

.
M
ar
ia

D
on

ne
r,

K
en

ne
th

L.
R
ee

d,
C
hr
is
ti
e
M
.S

ay
es

T
ox
ic
ol
og
y

Le
tt
er
s,

(2
00

7
Ju

l1
0)

V
ol
.1

71
,

N
o.
3,

pp
.9
9-

11
0

P
B
S
、
15

分
超

音
波

処
理

H
R
-S

E
M
、

X
R
D

エ
イ
ム
ス
試

験
細

菌

ラ
ッ
ト
(肺

毒
性

)、
ウ
サ

ギ
(皮

膚
刺

激
性

)、
ミ
ジ
ン
コ

(D
ap
hn

ia
m
ag
na

)

Ti
O
2

Ti
O
2(
uf
-A

ア
ル

ミ
ナ
表

面
コ
ー
テ
ィ
ン

グ
、
D
uP

on
t社

､表
面

積
18

.2
m
2/

g、
粒

径
中

央
値

13
6n

m
)、

T
iO
2(
uf
-B

シ
リ

カ
・ア

ル
ミ
ナ
コ
ー

テ
ィ
ン
グ
、
D
uP

on
t

社
、
表

面
積

35
.7
5m

2/
g、

粒
径

中
央

値
14

9.
4
nm

)、
T
iO
2(
uf
-C

、
ru
ti
le
79

%
;

an
at
as
e2

1%
、

D
uP

on
t社

、
表

面
積

38
.5
m
2/

g)
、
結

晶
性

シ
リ
カ
(M

in
-

U
-S

il-
qu

ar
tz

pa
rt
ic
le
s、

U
S

S
ili
ca

社
)

気
管

ラ
ッ
ト
に
T
iO
2を

1、
5m

g/
kg
を
1回

気
管

内
に
注

入
し
、
注

入
後

24
時

間
、
1週

間
、
1ヶ

月
、

3ヶ
月

に
B
A
L検

査
お
よ

び
病

理
組

織
検

査
を
実

施
。
O
E
C
D
テ
ス
ト
ガ
イ
ド

ラ
イ
ン
40

4、
42

9、
42

5、
47

1、
40

5、
20

3、
20

2、
20

1、
47

3

急
性

毒
性

(肺
・経

口
)低

い
、
皮

膚
刺

激
性

少
な

い
、
眼

刺
激

性
：発

赤
、
エ

イ
ム
ス
試

験
：陰

性
、
水

生
生

物
影

響
：低

い
(ニ

ジ
マ
ス
、
ミ
ジ
ン
コ
)～

程
度

(緑
藻

類
gr
ee

n
al
ga
e)
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31

P
ul
m
on

ar
y
to
xi
ci
ty

st
ud
y
in

ra
ts

w
it
h
th
re
e
fo
rm

s
of

ul
tr
af
in
e
T
iO
2

pa
rt
ic
le
s:
di
ff
er
en

ti
al

re
sp
on

se
s

re
la
te
d
to

su
rf
ac

e
pr
op

er
ti
es
.

W
ar
he

it
D
av
id

B
:

W
eb

b
T
ho

m
as

R
;

R
ee

d
K
en

ne
th

L;
Fr
er
ic
hs

S
co

tt
;

S
ay
es

C
hr
is
ti
e
M

T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

7
J
an

25
)

V
ol
.2

30
,

N
o.
1,

pp
.9
0-

10
4

P
B
S
、
15

分
超

音
波

処
理

H
R
-S

E
M

-

ラ
ッ
ト
(C
D
(S
D
)

IG
S
B
R
、
雄

、
実

験
開
始

時
8

週
齢

、
21

0～
28

0g
)

T
iO
2

T
iO
2(
F-

1
ア
ル

ミ
ナ
コ
ー
テ
ィ
ン
グ
、

ut
ile
型

、
D
uP

on
t

社
、
表
面

積
5.
3m

2/
g)
、

T
iO
2(
uf
-1

ア
ル

ミ
ナ
コ
ー
テ
ィ
ン
グ
、

ut
ile
型

、
D
uP

on
t

社
､表

面
積

18
.2
m
2/

g、
粒

径
中

央
値

13
6n

m
)、

T
iO
2(
uf
-2

シ
リ

カ
・ア

ル
ミ
ナ
コ
ー

テ
ィ
ン
グ
、
ru
ti
le

型
、
D
uP

on
t社

、
表

面
積

35
.7
5m

2/
g、

粒
径

中
央

値
14

9.
4
nm

)、
T
iO
2(
uf
-3

、
ru
ti
le

20
%
;

an
at
as
e
80

%
、

D
uP

on
t社

、
表

面
積

53
.0
m
2/

g)
、
結

晶
性

シ
リ
カ
(M

in
-

U
-
S
il-

qu

気
管

ラ
ッ
ト
に
T
iO
2を

1、
5m

g/
kg
を
1回

気
管
内

に
注

入
し
、
注
入

後
24

時
間

、
1週

間
、
1ヶ

月
、

3ヶ
月
に
B
A
L
検

査
お
よ

び
病

理
組

織
検

査
を
実

施

肺
の

炎
症

、
細
胞

毒
性

、
細

胞
増

殖
へ

の
影

響
、
病

理
組
織

へ
の

影
響

の
強

さ
は
qu

ar
tz

>
uf
-3

>
F-

1
=
uf
-1

=
uf
-2

の
順

で
あ
っ
た
。
an

at
as
e/

ru
ti
le

型
T
iO
2は

肺
毒

性
が
高

く
、
ru
ti
le
型

の
方
が

低
か

っ
た
。
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P
ro
te
om

ic
Id
en

ti
fic

at
io
n
of

M
ac

ro
ph

ag
e
M
ig
ra
ti
on

-i
nh

ib
it
or
y

Fa
ct
or

up
on

E
xp
os
ur
e
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T
iO
3

P
ar
ti
cl
es

M
yu

ng
-H

w
a
C
ha

,
T
ai
Y
ou

n
R
hi
m
,

K
yu

ng
H
un

K
im
,

A
n-

S
oo

Ja
ng
,

Y
ou

ng
-K

iP
ai
k,

an
d
C
ho

on
-S

ik
P
ar
k

M
ol
uc

ul
ar

&
ce

llu
la
r

pr
ot
eo

m
ic
s:

M
C
P
,(2

00
7

Ja
n)

V
ol
.6

,
N
o.
1,

pp
.5
6-

63

論
文

デ
ー
タ
引

用
記

述
無

し
ヒ
ト
気

管
支

上
皮

細
胞

(B
E
A
S
-2

B
)

肺
･

気
管

ラ
ッ
ト
(S
D
、

雄
、
7週

齢
)

T
iO
2

T
iO
2(
平

均
粒

径
0.
29

μ
m
)、
B
S
A

コ
ー
ト
T
iO
2

気
管

ラ
ッ
ト
に
4m

gの
T
iO
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気
管

内
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入
曝

露
し
肺

組
織

解
析

。
細

胞
に

T
iO
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μ
g/
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L、

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク
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デ
ィ
ー
ゼ
ル

微
粒

子
を

8、
48

時
間

曝
露

し
培

養
し
、
2次

元
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気
泳
動

お
よ
び
w
es
te
rn

B
lo
tで

蛋
白
質

解
析

T
iO
2曝

露
群

は
、
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ
遊

走
阻

止
因

子
(M

IF
)に

関
連

す
る
m
R
N
A

を
増

加
さ
せ
た
。
M
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は

T
iO
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露
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48
時

間
で
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管
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皮

細
胞

に
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し
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全
体
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現
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し
た
。
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保
存

液
お
よ
び

H
B
S
S
培

地
、

超
音

波
処

理
1

分
×

10
回

記
述

無
し

マ
ウ
ス
ミ
ク
ロ

グ
リ
ア
(B
V
2)
、

ラ
ッ
ト
ド
ー
パ

ミ
ン
作

動
性

神
経

細
胞

(N
27

)、
ラ
ッ
ト
(S
D
)胚

プ
ラ
イ
マ
リ
ー
培

養
細

胞

そ
の

他
細

胞
-

T
iO
2

T
iO
2(
an

at
as
e

(7
0%

)/
ru
ti
le

(3
0%

)、
D
eg
us
sa

社
P
25

)

P
25

(T
iO
2)
を
20

pp
m
で

12
0時

間
曝

露
培

養
し

R
O
S
生

成
観

察
。

P
25

(2
0p

pm
)3
時

間
培

養
し
遺

伝
子

の
発

現
や

サ
イ
ト
カ
イ
ン
な
ど
を
観

察
。
P
25

(5
pp
m
)6
～

48
時
間

曝
露

培
養

し
組

織
観
察

ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
(B
V
2)
へ

曝
露
し
た
結

果
、
即

時
性

で
且
つ
長

期
の

R
O
S
産

生
を
示

し
、
炎

症
性

、
ア
ポ

ト
ー
シ
ス
、
細

胞
周

期
の

発
現
が

増
加

し
、
エ
ネ
ル

ギ
ー
代

謝
の

減
少
を
示
し

て
い
た
。
神

経
細
胞

(N
27

)
は
72

時
間

培
養

後
も
細

胞
傷
害

は
見

ら
れ

な
か

っ
た
。
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g
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分
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処
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X
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A
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7週

齢
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T
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S
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i
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g
S
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N
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M
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肺

ナ
ノ
粒

子
0.
4、

4、
40

m
g/
kg
、
肺

に
注

入
曝

露
、
曝

露
後

3日
目

に
B
A
L試

験

急
性

毒
性

は
3n

m
の

Ti
O
2で

は
0.
4m

g/
kg
の

曝
露

で
は

現
れ

ず
、

4m
g/
kg
で
わ

ず
か

に
毒

性
が

表
れ

、
40

m
g/
kg
で

肺
に
負

荷
が

か
か

っ
た
。
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P
et
er

G
eh

r

P
ar
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00
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ol
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7

培
養

液
、
2分

超
音

波
処

理
記

述
無

し
A
54

9
肺

･
気

管
-

細
胞

に
ナ
ノ
粒

子
を
曝

露
し
24

時
間

培
養

。
細

胞
内

へ
の

取
り
込

み
観

察
。
T
N
F-

α
な
ど
測

定

細
胞

内
局

在
は

ナ
ノ
粒

子
の

種
類

に
よ
っ
て
違

う
。

Ti
O

2は
膜

結
合

性
の

凝
集

体
と
し
て
膜

外
に
検
出

さ
れ

、
金

は
単

独
の

粒
子

と
し
て
細

胞
内

で
検

出
さ

れ
た
。
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S
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G
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M
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G
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m
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7)
V
ol
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N
o.
20

,p
p.

31
24

-3
12

9

P
B
S
、
生

理
食

塩
水

T
E
M

ヒ
ト
臍

帯
静

脈
内

皮
細
胞

(H
U
V
E
C
)、
ヒ
ト

肺
胞

内
皮

細
胞

(A
54

9)

肺
･

気
管

-

in
vi
vo

は
P
tを

生
理

食
塩

水
注

入
し
24

時
間

後
に
B
A
L検

査
、
in

vi
tr
o

は
T
iO

2、
C
u、

A
l、
A
gを

24
時

間
曝

露

同
じ
種

類
の

ナ
ノ
粒

子
の

間
で
は

表
面

積
の

大
き
さ

と
R
O
S
生

成
は

比
例

し
て

い
た
。
in

vi
vo

の
急

性
毒

性
試

験
結

果
よ
り
P
tは

肺
組

織
や

貪
食

細
胞

に
保

持
さ
れ

、
穏

や
か

な
炎

症
を
起

こ
す
。
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培
養

液
、
1分

超
音

波
処

理
D
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、
B
E
T

脳
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア

(B
V
2)

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
様

細
胞

-
T
iO

2

T
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P
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、
D
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A
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面
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)

m
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m

ナ
ノ
粒

子
を
5～
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pp
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、
6、
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時

間
曝

露
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T
E
M
、
R
O
S
測
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細
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性
評
価
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o
急

性
毒

性
A
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in
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tr
o

2.
5～

10
0p

pm
曝

露
し
た

結
果
、
ミ
ク
ロ
グ
ロ
リ
ア
の

反
応
は

迅
速

で
曝
露

後
3

～
5分

後
に
R
O
S
が

検
出

さ
れ
12

0分
持

続
し
た
。

2.
5p

pm
を
曝

露
後

6時
間
、
18

時
間

で
、
ミ
ク
ロ
グ

リ
ア
が

ナ
ノ
粒

子
と
ミ
ク
ロ

ン
粒

子
凝
集

体
を
取
り
込

み
、
細

胞
質

内
に
凝

集
体

と
し
て
隔

離
す
る
こ
と
を
示

し
た
。

P
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ノ
粒
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暴
露
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ロ
グ
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ア
は

酸
化
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バ
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達

系
を
介

し
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２
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が

明
ら
か

に
な
っ
た
。
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粒

子
を
0、

3.
75

、
7.
5、

15
pp
m
で
6日

間
お

よ
び
0、

7.
5、

15
、

30
pp
m
で
3日

間
曝

露
し
、
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、
蛍

光
染

色
D
N
A
定
量

を
行
っ
た

水
溶
性

の
金

属
酸

化
物

(C
a 3
(P
O

4)
2、

Fe
2O

3、
Z
nO

)と
非
水

溶
性

金
属

酸
化
物

(S
iO

2、
C
eO

2、
T
iO

2、
Z
rO

2)
の

試
験
結

果
よ
り
溶

解
度

が
細

胞
毒

性
に
強

く
影

響
す
る
こ
と

が
認

め
ら
れ

た
。
Z
rO

2、
C
eO

2、
T
iO

2で
は

曝
露

後
一

度
低

下
し
た
細
胞

生
存

率
が

回
復

す
る
ケ
ー
ス
も

あ
っ
た
。

53

C
om

pa
ri
so
n
of

th
e
A
bi
lit
ie
s
of

A
m
bi
en

t
an

d
M
an

uf
ac

tu
re
d

N
an

op
ar
ti
cl
es

T
o
In
du
ce

C
el
lu
la
r

T
ox
ic
it
y
A
cc

or
di
ng

to
an

O
xi
da
ti
ve

S
tr
es
s
P
ar
ad
ig
m

T
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K
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th
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B
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M
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t
H
ot
ze
,J

oa
n

S
em

pf
,T

er
ry

O
be

rle
y,

C
on

st
an

ti
no

s
S
io
ut
as
,J

oa
nn

e
I.

Y
eh

,M
ar
k
R
.

W
ie
sn
er
,a

nd
A
nd

re
E
.N

el

N
an

o
le
tt
er
s,
(2
00

6
A
ug
)
V
ol
.6
,

N
o.
8,

pp
.

17
94

-1
80

7

培
養
液

、
10

秒
超

音
波

処
理

T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W
26

4.
7）

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

m
ed
iu
m

水
（細

胞
無

添
加

）に
50

pM
/m

Lの
ナ
ノ
粒

子
を
溶
か

し
、
H
2O

2の
発

生
を
観

察
し
た
。
ナ
ノ
粒

子
10

ug
/m

L
で
、
4時

間
、
16

時
間

細
胞

培
養

を
し
、
細
胞

内
取

り
込

み
を
観

察
、
R
O
S
の

発
生

量
、
G
S
H
量

、
H
O
-1

誘
導

、
T
N
Fa

産
生

、
JN

K
活

性
化

、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

カ
ル

シ
ウ
ム

量
、
ミ
ト
コ

ン
ド
リ
ア
膜
電

位
、
細

胞
障

害
度

を
観

察
し
た
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

水
に
分

散
さ
せ

た
T
iO

2、
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ
ン
は

約
2週

間
、
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ

ン
は

約
1週

間
H
2O

2が
発

生
し
た
。
カ
チ
オ
ン
性

ポ
リ

ス
チ
レ
ン
は
細

胞
内

で
の

R
O
S
発

生
グ
ル

タ
チ
オ
ン

減
少

、
C
a2

+ の
取
り
込

量
の

増
加

と
オ
ル

ガ
ネ
ラ
の

構
造

的
な
損

傷
に
よ
る
ミ

ト
コ
ン
ド
リ
ア
傷

害
が

見
ら

れ
た
。
T
iO

2お
よ
び

水
酸

化
フ
ラ
ー
レ
ン
は

細
胞

内
で
は

R
O
S
の

毒
性

は
見

ら
れ

な
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒

子
に
よ
る
R
O
S
産

生
は

粒
子

表
面

の
特
性

の
み

で
な
く
細

胞
内

構
造

と
の

相
互
作

用
に
よ
っ
て
も

引
き
起

こ
さ
れ

る
と
考

え
ら

れ
る
。
R
O
S
産

生
と
酸

化
ス

ト
レ
ス
が

ナ
ノ
粒

子
の

毒
性

を
評

価
す
る
指
標

と
な
る
こ

と
を
示
し
た
。
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o.
1,
pp
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17
4-

18
5

純
水

中
に

30
m
g/
m
Lで

超
音

波
処

理
後

、
培

養
液

に
添

加

T
E
M
、
X
R
D

ヒ
ト
皮

膚
線

維
芽

細
胞

(H
D
F)
、
ヒ
ト
肺

上
皮

細
胞

(A
54

9)

肺
･

気
管

-
Ti
O

2

T
iO

2

(a
na

ta
se
60

%/
ru
ti

le
40

%
m
ix
tu
re
、
)、

T
iO

2(
ru
ti
le
)、

T
iO

2(
an

at
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e)

、
(D
eg
us
sa
社

T
iO

2)
か

ら
調

製

T
iO
2を

0、
3μ

g/
m
L、

30
μ

g/
m
L
、
30

0μ
g/
m
L、

3m
g/
m
L、

30
m
g/
m
L曝

露
し
48

時
間

培
養

。
培

養
後

、
生

存
率

、
LD

H
、
M
TT

ア
ッ

セ
イ
、
IL
-8

生
成

量
な
ど

を
測

定

10
0μ

g/
m
L
の

高
濃

度
曝

露
群

の
み
細

胞
破

壊
、

炎
症

が
引

き
起

こ
さ
れ

た
。
表

面
積

依
存

的
な
用

量
反

応
関

係
は

見
ら
れ

ず
、
ア
ナ
タ
ー
ゼ
は

ル
チ

ル
よ
り
10

0倍
強

い
毒

性
を
示

し
た
。
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N
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V
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N
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69

-1
47

9

P
B
S
、
2時

間
超

音
波

処
理

論
文

デ
ー
タ
引

用
-

マ
ウ
ス

(B
A
LB

/c
A
N
N

C
rl、

雌
、
6～

8
週

齢
)

鼻
腔

鼻
腔

に
0日

目
、
1日

目
、
2日

目
の

3回
、
総

投
与

量
ナ
ノ
粒
子

20
0

μ
gお

よ
び
オ
ボ
ア
ル

ブ
ミ
ン
30

μ
gを

投
与

(オ
ボ

ア
ル

ブ
ミ
ン
、
オ
ボ
ア
ル

ブ
ミ
ン
+ナ

ノ
粒

子
)。
8日

目
に
解

剖
し
気

管
支

の
炎

症
を
観

察
し
た
。
曝

露
21

日
、
28

日
後

の
血

清
中

の
抗

オ
ボ
ア
ル

ブ
ミ
ン
抗

体
量

を
測

定
。
最

後
の

鼻
腔

投
与

後
24

時
間

後
に
B
A
Lを

実
施

ア
レ
ル

ギ
ー
原

性
評

価
in

vi
vo

im
m
un

ot
ox
ic
it
y

ul
tr
af
in
e
Ti
O
2
と

C
B

は
気

道
の

炎
症

を
引

き
起

こ
し
た
。
さ
ら
に
、
P
B
LN

細
胞

数
の

増
加

、
T
h2

サ
イ
ト
カ
イ
ン
産

生
増

加
を

示
し
た
。
Ti
O
2の

み
、
血

清
Ig
E
,I
gG

1増
加

を
示

し
た
。

直
径

が
小

さ
く大

き
な
表

面
積

を
も
つ
粒

子
の

み
が

気
道

の
炎

症
と
自

然
免

疫
活

性
化

効
果

を
持

つ
こ
と
が

示
さ
れ

た
。
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,
pp
.7
67

-7
75

記
述

無
し

記
述

無
し

-
ラ
ッ
ト
(S
D
、
雄

)
そ
の

他

医
療

用
バ

イ
オ
マ
テ
リ

ア
ル

。
バ

ル
ク
と
ナ
ノ
粒

子
の

比
較

を
行

っ
た
。

6、
8、

12
ヶ
月

脊
椎

横
の

筋
肉

内
に
移

植
し
病

理
組

織
解

析
実

施
。

N
i/
C
oと

Ti
O

2/
S
iO

2/
P
V
C
で
は

表
面

積
に
よ
る
違

い
は

な
か

っ
た
。
物

理
的

形
状

に
よ
る
違

い
は

発
ガ
ン
性

の
誘

発
に
関

係
し
て
い
な

い
。
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B
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、
8

週
齢

、
24

0～
25

5ｇ
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気
管

1、
5m

g/
kg
気

管
内

注
入

。
24

時
間

、
1週

間
、

1ヶ
月

、
3ヶ

月
後

B
A
L検

査

5m
g/
kg
曝

露
で
は

ナ
ノ
と

ミ
ク
ロ
ン
粒

子
に
よ
る
B
A
L

の
タ
ン
パ

ク
量

、
好

中
球

の
割

合
に
差

は
無

か
っ

た
。
石

英
粒

子
曝

露
に
よ

り
ラ
ッ
ト
肺

に
炎

症
が

認
め
ら
れ

た
。
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m
で
3日

間
曝

露
し
、
M
TT

ア
ッ
セ
イ
、
蛍

光
染

色
D
N
A
定

量
を

行
っ
た

細
胞

毒
性

評
価

in
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が
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。
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。
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を
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。
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。
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よ
る
毒

性
の

差
が

無
い
例

を
示

し
た
初

め
て
の

知
見

で
あ

る
。

61

B
io
lo
gi
ca
lt
ol
er
an

ce
of

di
ff
er
en

t
m
at
er
ia
ls
in

bu
lk
an

d
na

no
pa
rt
ic
ul
at
e
fo
rm

in
a
ra
t

m
od

el
:s
ar
co

m
a
de

ve
lo
pm

en
t
by

na
no

pa
rt
ic
le
s

T
or
st
en

H
an

se
n,

G
ae

lle
C
le
rm

on
t,

A
nt
on

io
A
lv
es
,

R
os
y
E
lo
y,

C
hr
is
to
ph

B
ro
ch

ha
us
en

,
J
ea
n
P
ie
rr
e

B
ou

tr
an

d,
A
nt
on

ie
tt
a
M
.

G
at
ti
an

d
C
.

J
am

es
K
ir
kp
at
ri
ck

Jo
ur
na
lo

f
th
e

R
oy
al

S
oc

ie
ty
,

In
te
rf
ac

e
/

th
e
R
oy

al
S
oc

ie
ty
.

(2
00

6
D
ec

22
)
V
ol
.3

,
N
o.
11

,
pp
.7
67

-7
75

記
述

無
し

記
述
無

し
-

ラ
ッ
ト
(S
D
、
雄

)

ro
d状

成
形

サ
ン
プ
ル

は
皮

下
、
ナ
ノ
粒
子

は
筋

肉
内

移
植

医
療

用
バ

イ
オ
マ
テ
リ

ア
ル

。
バ

ル
ク
と
ナ
ノ
粒

子
の

比
較

を
行

っ
た
。

6、
8、

12
ヶ
月

脊
椎
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ニ
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だ
け
で
な
く
化

学
的

性
質

に
依

存
し
て
い
る

と
考

え
ら
れ

る
た
め

、
物

理
的

・化
学
的

両
面

か
ら
粒

子
-組

織
の

相
互

作
用

を
検

討
す
る
こ
と
が
必

要
で

あ
る
。



182

T
iO

2
平

均
70

nm
、
20

～
16

0n
m

S
iO

2
平

均
15

nm
、
4～

40
nm

Z
rO

2
5～

30
nm

(T
A
L

M
at
er
ia
ls
社

)

C
o

50
、

20
0n

m
(C
ob
al
t

10
0
g
-
FL

U
K
A

co
d.

60
78

4)

S
W
C
N
T

R
N
T
(C
en

te
r
fo
r

N
an

os
ca

le
S
ci
en

ce
),

P
N
T
(R
ic
e大

学
),

C
N
T
(C
ar
bo

Le
x,

In
c.
)

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

P
ri
nt
ex

90
、

D
eg
us
sa
社

石
英

M
i-
U
-S

il-
5

10
2

C
om

pa
rin

g
st
ud

y
of

th
e
ef
fe
ct

of
na

no
si
ze
d
si
lic
on

di
ox
id
e
an

d
m
ic
ro
si
ze
d
si
lic
on

di
ox
id
e
on

fib
ro
ge
ne

si
s
in

ra
ts
.

C
he

n
Y
in
g;
C
he

n
Ji
e;

D
on

g
Ji
ng
;J

in
Y
ih
e

T
ox
ic
ol
og
y

an
d
in
du

st
ria

l
he

al
th
,(
20

04
Ju

n)
V
ol
.2

0,
N
o.

1-
5,

pp
.

21
-2

7

生
理

食
塩

水
、

ボ
ル

テ
ッ
ク
ス

混
合

記
述

無
し

-
ラ
ッ
ト
(W

is
ta
r、

雌
、
7週

齢
、

18
0～

20
0g
)

S
iO

2

ナ
ノ

S
iO

2(
Z
ho

us
ha

n
M
in
gr
i

N
an

om
at
er
ia
l社

(C
hi
na

).1
0±

5
nm

、
表

面
積

64
0

±
50

m
2 /
g)
、
マ
イ

ク
ロ
S
iO

2(
C
en

te
r

of
O
cc

up
at
io
na

l
H
ea

lt
h
an

d
P
oi
so
ni
ng

C
on

tr
ol
,N

at
io
na

l
C
en

te
r
fo
r

D
is
ea

se
C
on

tr
ol

an
d
P
re
ve
nt
io
n

(C
hi
na

)、
0.
5～

10
μ

m
)

気
管

40
m
g/
m
L(
S
iO

2総
量

20
m
g)
（ナ

ノ
20

m
gか

マ
イ
ク
ロ
20

m
g）

マ
イ
ク
ロ

気
管

内
滴

下
。
曝
露

後
1ヶ

月
、
2ヶ

月
で
解

剖

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

曝
露
1ヶ

月
後

ナ
ノ
S
iO

2

は
細

胞
小

結
節

S
ta
ge

Ⅰ
、
マ
イ
ク
ロ
群

は
S
ta
ge

Ⅱ
、
Ⅱ

+、
2ヶ

月
後

ナ
ノ

S
iO

2は
S
ta
ge
Ⅰ

の
ま
ま
、

マ
イ
ク
ロ
S
iO

2群
は

S
ta
ge

Ⅱ
+、

Ⅲ
を
示

し
た
。
IL
-

4、
T
G
F-

β
1の

発
現
は

ナ
ノ
S
iO

2の
方

が
低
い
。

ナ
ノ
粒

子
は
マ
イ
ク
ロ
粒

子
よ
り
も
微

細
で
あ
る
た

め
に
、
散
乱

し
や

す
く
容

易
に
転

移
す
る
こ
と
か

ら
、
繊

維
形

成
は

ナ
ノ

S
iO

2の
方
が

軽
度

で
あ
っ

た
。

ナ
ノ
粒
子

は
肺

の
沈

着
部

分
か

ら
、
大

循
環

を
通
っ
て

肺
外

器
官

に
転

移
す
る
可

能
性

が
あ
り
、
肺

外
器

官
へ

の
転

移
に
関

す
る
ナ
ノ

粒
子

S
iO

2の
更

な
る
毒

性
評

価
が

必
要

で
あ
る
。

98

In
na

te
de

fe
nc

e
fu
nc

ti
on

s
of

m
ac

ro
ph
ag
es

ca
n
be

bi
as
ed

by
na

no
-s
iz
ed

ce
ra
m
ic

an
d
m
et
al
lic

pa
rt
ic
le
s.

Lu
ca

re
lli
M
ar
ile
na

;
G
at
ti
A
nt
on

ie
tt
a

M
;S

av
ar
in
o

G
ra
zi
an

a;
Q
ua

tt
ro
ni

P
ao
la
;

M
ar
ti
ne

lli
Lu

ci
a;

M
on

ar
iE

m
an

ue
la
;

B
or
as
ch

iD
ia
na

E
ur
op

ea
n

cy
to
ki
ne

ne
tw

or
k,

(2
00

4
O
ct
-

D
ec

)
V
ol
.1

5,
N
o.

4,
pp
.

33
9-

34
6

P
B
S
、
振

盪
30

秒
顕

微
鏡

ヒ
ト
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ
(U
-

93
7)

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

m
ed
iu
m

0～
40

0μ
g/
10

6c
el
lで

24
時
間

培
養

し
X
T
T

ア
ッ
セ
イ
で
細

胞
生

存
率
を
測

定
。
毒

性
を
示

さ
な
か

っ
た
濃

度
で
R
T
-

P
C
R
で
m
-R

N
A
測

定
。

E
LI
S
A
で
サ

イ
ト
カ
イ
ン

産
生

量
測

定
。

細
胞

機
能

評
価

in
vi
tr
o
遺

伝
子

発
現

変
化

C
o以

外
は
ナ
ノ
粒

子
投

与
量
に
伴

う
増
殖

率
の

抑
制

・細
胞

死
亡

率
に
（大

き
さ
の

違
い
に
よ
る
）影

響
を
示

さ
な
か

っ
た
。
炎

症
性

と
防

御
反

応
に
関

す
る

レ
セ
プ
タ
ー
や

サ
イ
ト
カ
イ

ン
の
遺

伝
子

発
現

の
種

類
は
ナ
ノ
粒

子
に
よ
っ
て

違
い
が

あ
る
。

異
な
っ
た
ナ
ノ
粒

子
は

異
な
っ
た
様

式
で
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ
機

能
に
影

響
し
て

い
る
可

能
性

が
あ
る
。

99

P
ul
m
on

ar
y
T
ox
ic
it
y
of

S
in
gl
e-

W
al
l

C
ar
bo

n
N
an

ot
ub

es
in

M
ic
e
7
an

d
90

D
ay
s
A
ft
er

In
tr
at
ra
ch

ea
l

In
st
ill
at
io
n

C
hi
u-

W
in
g
La

m
,

Jo
hn

T
.J

am
es
,

R
ic
ha

rd
M
cC

lu
sk
ey

,a
nd

R
ob

er
t
L.

H
un

te
r

T
ox
ic
ol
og
ic
al

sc
ie
nc

e:
an

of
fic

ia
lj
ou

rn
al

of
th
e

S
oc

ie
ty

of
T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

4
Ja

n)
V
ol
.7

7,
N
o.

1,
pp
.1
26

-
13

4

剪
断
2分

、
超

音
波

処
理

0.
5

分
。
熱

処
理

し
た
マ
ウ
ス
血

清
に
懸

濁

金
属

不
純

物
定

量
-

マ
ウ
ス

（B
6C

3F
1、

雄
、
2ヶ

月
齢

）
気

管

2㎎
/m

L（
0.
1m

g）
、

10
m
g/
m
L（

0.
5m

ｇ
）気

管
内

ヘ
カ
テ
ー
テ
ル

挿
入

に
よ
り
注

入
、
曝

露
後

7日
、
90

日
に
解

剖

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

肺
に
用
量

依
存

性
の

間
質

性
肉

芽
腫

が
認
め
ら

れ
た
。
C
N
T
が

肺
に
到

達
し
た
場

合
カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ

ク
、
石
英

よ
り
有

害
性

が
強

い
。
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金
属
酸
化

物

文
献
番

号
№

タ
イ
ト
ル

著
者

書
誌

事
項

試
料

調
整

方
法

曝
露

前
試

料
観

察
方

法
in

vi
tr
o

細
胞

種
in

vi
vo

試
験

物
質

試
料

詳
細

投
与

経
路

実
験

方
法

試
験

目
的

対
象

en
dp

oi
nt

結
果

備
考

A
l 2O

3

A
l 2
O

3(
30

nm
（実

測
48

.4
）,

40
nm

（実
測
46

.8
）、

N
ov

aC
en

tr
ix
社
)

50
μ
g/
m
L(
A
l 2O

3
30

nm
、
A
l 2
O

3
40

nm
)で

24
時
間

連
続

曝
露

培
養

後
、
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、
形

態
観

察
（食

細
胞

ア
ッ
セ

イ
）

酸
化

膜
被

膜
A
l

2～
3
nm

ox
id
e

コ
ー
ト
A
l(
A
l-
N
P
、

50
（実

測
40

.2
）,

80
（実

測
67

.2
）,

12
0（

実
測

11
0）

nm
、
N
ov

aC
en

tr
ix

社
)

25
μ
g/
m
L
(A
l8

0
nm

、
A
l1

20
nm

)
で
24

時
間

連
続

曝
露

培
養

後
、
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、
形

態
観

察
（食

細
胞

ア
ッ
セ

イ
）

T
iO

2
20

～
75

nm

Fe
2O

3
20

～
75

nm

C
o 3
O

4
20

～
75

nm

M
n 3
O

4
20

～
75

nm

S
iO
2

20
～

75
nm

7

E
ff
ec

t
of

ul
tr
as
m
al
l

su
pe

rp
ar
am

ag
ne

ti
c
iro

n
ox
id
e

na
no

pa
rt
ic
le
s
(F
er
um

ox
tr
an

-1
0)

on
hu

m
an

m
on

oc
yt
e-

m
ac

ro
ph

ag
es

in
vi
tr
o

K
ar
in

M
ül
le
r,

Je
re
m
y
N
.

S
ke
pp
er
,M

ih
al
y

P
os
fa
i,
R
ik
in

T
riv

ed
i,
S
im
on

H
ow

ar
th
,C

la
ire

C
or
ot
,E

ric
La

nc
el
ot
,P

au
lW

.
T
ho

m
ps
on

,
A
nd

re
w
P
.B

ro
w
n,

Jo
na

th
an

H
.

G
ill
ar
d

B
io
m
at
er
ia
ls

,(
20

07
M
ar
)

V
ol
.2

8,
N
o.
9,

pp
.1
62

9-
16

42

生
理

食
塩

水
記

述
無

し
ヒ
ト
単

球
マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

酸
化

鉄

Fe
3O

4(
Fe

ru
m
ox
tr

an
-1

0、
G
ue

rb
et

社
ま
た
は

A
dv
an

ce
M
ag
ne

ti
cs
社

、
5n

m
)非

イ
オ
ン
性

の
デ
キ
シ
ト
ラ
ン
で

コ
ー
ト

0～
10

m
g/

m
L

Fe
ru
m
ox
tr
an

-1
0H

M
M

に
対

し
て
曝

露
、
24

、
48

、
72

時
間

培
養

し
、

M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、
サ

イ
ト

カ
イ
ン
ア
ッ
セ
イ
、
N
B
T

ア
ッ
セ
イ
、
走

化
性

ア
ッ

セ
イ
実

施

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性
（急

性
）

72
時
間

、
1m

g/
m
L曝

露
で
は

細
胞

生
存
率

に
影

響
は

認
め
ら
れ

な
か

っ
た
。
一

方
、
10

m
g/
m
L
で

わ
ず
か

に
毒

性
が
認

め
ら

れ
た
。

毒
性

や
、
走

化
性

や
Fc

レ
セ
プ
タ
ー
媒

体
の
食

細
胞

に
影

響
は
出

な
か

っ
た
け

れ
ど
も
、
酸

素
や

代
謝

ス
ト

レ
ス
に
関

す
る
細
胞

へ
の

影
響

を
研

究
す
る
必

要
が

あ
る
。

Fe
2O

3
数

換
算

45
nm

（重
量

換
算

47
）、

5n
m

Y
2O

3

20
～
60

nm
（C

タ
イ

プ
の

立
方

体
構

造
）

Z
nO

10
0～

20
0n

m
×

20
～

70
nm

（紅
亜

鉛
鉱

型
構

造
か

つ
棒

状
）

V
2O

3(
30

nm
,

バ
ル

ク
)

V
2O

3(
30

nm
,バ

ル
ク
)

平
均

直
径

25
nm

、
長

さ
10

0～
10

00
nm

V
2O

5(
バ

ル
ク
)

V
2O

5(
バ

ル
ク
)

1

C
el
lu
la
r
In
te
ra
ct
io
n
of

D
iff
er
en

t
Fo

rm
s
of

A
lu
m
in
um

N
an

op
ar
ti
cl
es

in
R
at

A
lv
eo

la
r
M
ac

ro
ph

ag
es

A
nd

re
w
J.

W
ag
ne

r,
C
ha
rle

s
A
.

B
le
ck
m
an

n,
R
ic
ha

rd
C
.

M
ur
do

ck
,A

m
an

da
M
.S

ch
ra
nd

,J
oh

n
J.

S
ch

la
ge
r,
an

d
S
ab
er

M
.H

us
sa
in

T
he

Jo
ur
na

l
of

P
hy

si
ca

l
C
he

m
is
tr
y
B
,

(2
00

7
J
un

28
)

V
ol
.1

11
,N

o.
25

,p
p.

73
53

-
73

59

脱
イ
オ
ン
水

、
超

音
波

処
理

20
秒

T
E
M

ラ
ッ
ト
肺

胞
マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ

(N
R
83

83
)

肺
･

気
管

-
細

胞
毒

性
評

価
in

vi
tr
o
細

胞
毒

性

A
l-
N
P
(A
l金

属
酸

化
膜

コ
ー
ト
)は

10
0～

25
0μ

g/
m
Lで

生
存
率

低
下

。
細

胞
貪

食
活

性
は

、
A
l-

N
P
(5
0、

80
、
12

0n
m
)2
5

μ
g/
m
L、

24
時

間
曝

露
で
阻

害
さ
れ

た
。
し
か

し
、

同
じ
濃

度
で
生
存

率
に
は

影
響
し
な
か

っ
た
。
A
l金

属
酸
化

膜
コ
ー
ト
粒

子
は
、
A
l 2
O

3粒
子

と
比

べ
て

毒
性
が

高
い
。
A
l金

属
酸

化
物
の

酸
化

膜
コ
ー
ト
は

毒
性
生

成
を
妨

げ
て
い

る
。

A
lの

細
胞

毒
性

は
大

き
さ

や
表

面
積

に
関

係
な
く
、
ナ

ノ
粒

子
の

化
学

的
構

造
に

関
係

が
あ
る
と
考
え
ら
れ

る
。

2

E
xp
os
ur
e
of

E
ng
in
ee

re
d

N
an

op
ar
ti
cl
es

to
H
um

an
Lu

ng
E
pi
th
el
ia
lC

el
ls
:I
nf
lu
en

ce
of

C
he

m
ic
al

C
om

po
si
ti
on

an
d

C
at
al
yt
ic

A
ct
iv
it
y
on

O
xi
da
ti
ve

S
tr
es
s

Lu
dw

ig
K
.

Li
m
ba
ch

,P
et
er

W
ic
k,
P
iu
s
M
an

se
r,

R
ob

er
t
N
.G

ra
ss
,

A
rie

B
ru
in
in
k,
an

d
W
en

de
lin

J.
S
ta
rk

E
nv

iro
nm

en
ta

ls
ci
en

ce
&

T
ec

hn
ol
og
y,
(2

00
7
J
un

)V
ol
.

41
,N

o.
11

,
pp
.4
15

8-
41

63

純
水
、
10

分
超

音
波

処
理

T
E
M
、
X
D
C
、

B
E
T
、
X
R
D

肺
上

皮
細

胞
(A
54

9)

肺
･

気
管

-
m
ed
iu
m

金
属

ナ
ノ
粒

子
単

体
、

S
iO
2と

各
金
属

ナ
ノ
粒

子
の

混
合

物
、
相

当
量

の
金

属
塩

を
30

pp
m

4
時

間
曝

露
、
R
O
S
生

成
確

認

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

T
i、
M
n、

Fe
、
C
oな

ど
遷

移
金

属
は
微

量
(0
.5
,1
.6

w
t
%、

15
0,

48
0

ng
/m

L、
0.
15

,0
.4
8p

pm
)で

粒
子

に
関

係
無

く
非

常
に
強

い
細

胞
毒

性
を

示
す
。
ナ
ノ
粒

子
は
4時

間
曝

露
に
よ
り
強

い
R
O
S

の
発

生
を
示

す
。

大
き
さ
、
形

、
凝

集
度

と
い
っ
た
物

理
的

性
質
よ
り

も
、
ナ
ノ
粒

子
の

化
学

的
成

分
が

R
O
S
の

発
生

に
最
も

決
定
的

な
要

素
と
し
て
関

与
し
て
い
る
。

19

In
du

ct
io
n
of

In
fla
m
m
at
io
n
in

V
as
cu

la
r
E
nd
ot
he

lia
lC

el
ls
by

M
et
al

O
xi
de

N
an

op
ar
ti
cl
es
:E

ff
ec

t
of

P
ar
ti
cl
e
C
om

po
si
ti
on

A
nd

re
a
G
oj
ov

a,
B
in
g
G
uo

,R
am

a
S
.K

ot
a,

Jo
hn

C
.

R
ut
le
dg
e,

Ia
n
M
.

K
en

ne
dy
,a

nd
A
bd
ul

I.
B
ar
ak
at

E
nv

iro
nm

en
ta

lH
ea
lt
h

P
er
sp
ec

ti
ve
s,

(2
00

7
M
ar
)V
ol
.1

15
,

N
o.
3,

pp
.4
03

-
40

9

保
存

液
、
超

音
波

処
理

5分
T
E
M
、
X
R
D
、

B
E
T

ヒ
ト
大

動
脈

内
皮

細
胞

(H
A
E
C
)

そ
の

他
細

胞
-

1～
8時

間
、
0.
00

1～
50

μ
g/
m
L曝

露
で
細

胞
培

養
。
細

胞
接

着
分

子
、

IL
-8

、
単

球
走

化
性
タ
ン

パ
ク
質
1と

m
R
N
A
を
測

定
、
IC
P
-M

S
と
T
E
M
で

ナ
ノ
粒

子
と
H
A
E
C
に
よ

る
相

互
作
用

測
定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

Fe
2O

3ナ
ノ
粒

子
で
は
影

響
は

認
め
ら
れ

な
か

っ
た

が
、
Y
2O

3や
Z
nO

ナ
ノ
粒

子
の

場
合

に
は

明
白
な

炎
症
反

応
を
発

現
し
た
。

特
に
高

濃
度

の
Z
nO

に
お

け
る
細
胞

毒
性

の
強

さ
が

明
ら
か
に
な
っ
た
。

炎
症

は
表

面
積
が

関
連

し
て
お
り
、
表

面
積
が

一
番

小
さ
か

っ
た
Fe

2O
3ナ

ノ
粒

子
で
は
、
炎

症
が

見
ら
れ

な
か

っ
た
が

、
一

番
表

面
積

が
大

き
か

っ
た
Z
nO

で
は

炎
症

反
応

が
起
こ
っ

た
。

23
N
an
op

ar
ti
cu

la
te

V
an

ad
iu
m

O
xi
de

P
ot
en

ti
at
ed

V
an

ad
iu
m

T
ox
ic
it
y
in

H
um

an
L
un

g
C
el
ls

Jö
rg

M
.W

ör
le
-

K
ni
rs
ch

,K
at
rin

K
er
n,

C
ar
st
en

S
ch

le
h,

C
hr
is
te
l

A
de

lh
el
m
,C

la
us

Fe
ld
m
an
n,

an
d

H
ar
al
d
F.

K
ru
g

E
nv

iro
nm

en
ta

ls
ci
en

ce
&

T
ec

hn
ol
og
y,
(2

00
7
Ja

n
1)
V
ol
.4

1,
N
o.
1,

pp
.3
31

-
33

6

培
養

液
、
1秒

10
回

超
音

波
処

理
S
E
M
、
T
E
M

内
皮

細
胞

(E
C
V
30

4)
、
肺

上
皮

細
胞

(A
54

9)
、
マ
ウ

ス
肺

胞
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

(R
A
W
26

4.
7)

肺
･

気
管
/マ

ク
ロ
フ

ア
ー
ジ

-

粒
子

量
10

、
25

、
50

、
75

、
10

0μ
g/
m
L
、
48

時
間

培
養

、
M
T
T
ア
ッ
セ

イ
、
LD

H
ア
ッ
セ
イ

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

ナ
ノ
粒

子
は
バ

ル
ク
よ
り

細
胞
生

存
率

が
低

く
10

μ
g/
m
Lの

曝
露

か
ら
生

存
率
が

低
下

し
た

結
果

に
関
し
て
、
V
2O

3か
ら
V
2O

5の
単

な
る
酸

化
に

よ
っ
て
ナ
ノ
粒
子

と
バ

ル
ク

の
違

い
に
つ
い
て
説

明
が

つ
く
わ

け
で
は

な
く
、
表

面
活

性
の

ナ
ノ
効

果
や

触
媒

の
影

響
が

あ
る
よ
う
で
あ

る
。



184

カ
ル

ボ
ニ
ル

鉄
80

0～
30

00
nm

（算
出

35
8n

m
）

結
晶

シ
リ
カ

16
00

nm
(M

in
-U

-
S
il
5,
a-

qu
ar
tz
)

（算
出

45
2n

m
）

非
結

晶
シ
リ
カ

10
00

～
30

00
nm

（算
出

35
4n

m
）

酸
化

亜
鉛

酸
化

亜
鉛

(n
an

o5
0～

70
nm

)、
酸

化
亜

鉛
(f
in
e＜

10
00

nm
)(
算

出
na

no
90

nm
,

fin
e1

11
nm

)

(i)
Zn

O
(カ

プ
リ

ル
酸

カ
プ
リ
ン
酸

ト
リ
グ
リ
セ
リ
ド
中

に
シ
リ
コ
ン
酸

コ
ー

ト
Z
nO

(Z
in
C
le
ar
-

S
_6
0C

C
T)
),

(ii
)
su
ns
cr
ee

n混
合

20
w
t%
Zn

O
(Z
in
C
le
ar
_4
0C

C
T

)

(ii
i)
o/

w
em

ul
si
on

su
ns
cr
ee

n(
Z
nO

な
し
)
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r
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er
ic
hi
a
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P
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si
co
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he

m
ic
al

In
si
gh
t
of

th
e

C
yt
ot
ox
ic
ity

M
ec

ha
ni
sm

A
nt
oi
ne

Th
ill
,O

ph
él
ie

Z
ey

on
s,

O
liv
ie
r
S
pa
lla
,

Fr
an
ck

C
ha

uv
at
,

Je
rô
m
e
R
os
e,

M
é

la
ni
e
A
uf
fa
n,

an
d

A
nn

e
M
ar
ie

Fl
an

k

E
nv

iro
nm

en
ta

ls
ci
en

ce
&

te
ch

no
lo
gy
,

(2
00

6
O
ct

1)
V
ol
.4

0,
N
o.
19

,p
p.

61
51

-6
15

6

水
S
A
X
S

E
.c

ol
i(R

R
1)

細
菌

-
C
eO

2

C
eO

2(
7n

m
、
表

面

積
40

0m
2 /
g、

R
ho

di
a社

)

C
eO

2濃
度

0.
46

～

50
0m

g/
L(
2.
7×

10
^-

3

～
2.
9m

M
/L

)で
、
E
.C
ol
i

を
3時

間
37

℃
培

養
し
、

生
存

率
と
、
T
E
M
で
E.

co
liへ

の
ナ
ノ
粒

子
の

凝
集

を
観

察
。
時

間
の

影
響

を
調

べ
る
た
め
に
、

4、
15

㎎
・L

-1
で
１
、
5時

間
後

に
細

胞
毒

性
試

験
を
実

行
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

ナ
ノ
粒
子

は
中

性
の

pH
で

正
に
帯

電
し
、
細

菌
の
外

膜
へ

強
い
静

電
気

で
誘

引
さ
れ

た
。
C
eO

2濃
度

1.
2～

37
m
g/
L、

1時
間

曝
露

で
菌

の
凝

集
、
沈

降
が

認
め
ら
れ

た
。
E.
co

liへ
の

S
eO

2接
触

は
生

存
率

の
低

下
を
示

し
た
。

（ⅰ
）大

量
の

C
eO

2ナ
ノ
粒

子
が

皮
膜

外
の

E
.c
ol
iに

吸
着

さ
れ

た
。
ⅱ

）ナ
ノ
粒

子
の

種
形

成
が

吸
着

後
は

っ
き
り
と
変

化
し
た
。
ⅲ

）
ナ
ノ
粒

子
の

吸
着

と
減

少
は

バ
ク
テ
リ
ア
の

細
胞

毒
性

に
関

連
が

あ
る
。
ⅳ

）生
長

溶
媒

中
に
バ

ク
テ
リ
ア
と

ナ
ノ
粒

子
を
接

触
さ
せ

る
と

ナ
ノ
粒

子
の

毒
性

は
妨

げ
ら
れ

る
。

T
iO

2
直

径
10

～
50

nm

S
iO

2
直

径
10

～
50

nm

C
a 3
(P
O

4)
2

直
径

10
～

50
nm

Fe
2O

3
直

径
10

～
50

nm

Zn
O

直
径

10
～

50
nm

C
eO

2
直

径
10

～
50

nm

Zr
O

2
直

径
10

～
50

nm
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V
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V
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o

P
ul
m
on

ar
y
T
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it
y
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fil
es

C
hr
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ti
e
M
.S

ay
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,

K
en

ne
th

L.
R
ee

d,
an

d
D
av
id

B
.

W
ar
he

it

T
ox
ic
ol
og
yc

al
sc
ie
nc

e:
an

of
fic

ia
lj
ou

rn
al

of
th
e

S
oc

ie
ty

of
T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

7
M
ay
)

V
ol
.9

7,
N
o.

1,
pp
.1
63

-1
80

P
B
S
、
培

養
液

、
30

分
超

音
波

処
理

B
E
T、

X
R
D
、

D
LS

ラ
ッ
ト
肺

上
皮

細
胞

(Ｌ
2)
、

B
A
L肺

胞
マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ

肺
･

気
管

/マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

ラ
ッ
ト
(C
rl
:C
D

(S
D
)IG

S
B
R
、

雄
、
8週

齢
、

24
0～

25
5g
)

気
管

内
点

滴

1、
5m

g/
kg
(P
B
S
懸

濁
液

)を
気

管
内
点

滴
。
曝

露
後

24
時

間
、
1週

間
、

1ヶ
月

、
3ヶ

月
に
B
A
L検

査
。
細

胞
培

養
は

0.
00

5
～

52
0m

g/
cm

2 曝
露

、
1、

4、
24

、
48

時
間

後
に

M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、
LD

H
in

vi
vo

（肺
洗

浄
、

LD
H
）

in
vi
tr
o(
LD

H
、
M
T
T
、

M
IP
-2

,T
N
F
-α

、
IL
-6

)

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

in
vi
tr
o

長
期

毒
性

L2
細

胞
培

養
で
は

M
IP
-2

は
生

成
さ
れ

な
か
っ
た

が
、
肺

胞
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ

の
シ
リ
カ
曝

露
で
わ

ず
か

に
走

化
性

因
子

が
産

生
さ

れ
た
。
T
N
F-

α
は

ほ
と
ん

ど
活

性
し
て
い
な
い
が

、
IL
-6

は
シ
リ
カ
、
Z
nO

(ナ
ノ
)で

産
生

し
た
。
in

vi
vo

と
in

vi
tr
oの

結
果

は
相
関

し
な
か

っ
た
。

よ
り
良

い
培

養
シ
ス
テ
ム

が
必

要
で
あ
り
、
in

vi
tr
o

に
関

し
て
試

験
す
る
最

も
関

連
性

の
あ
る
エ
ン
ド
ポ
イ

ン
ト
を
経

過
す
る
必

要
が

あ
る
。
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H
um

an
S
ki
n
P
en

et
ra
ti
on

of
S
un

sc
re
en

N
an

op
ar
ti
cl
es
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n-

vi
tr
o

A
ss
es
sm

en
t
of

a
N
ov

el
M
ic
ro
ni
ze
d

Zi
nc

O
xi
de

Fo
rm

ul
at
io
n

M
en

on
,G

.K
.;

B
ra
nd

sm
a,

J.
L.

;
S
ch

w
ar
tz
,P

.M
.

S
ki
n

ph
ar
m
ac

ol
og
y

an
d

ph
ys
io
lo
gy
,

(2
00

7)
V
ol
.

20
,N

o.
3,

pp
.1
48

-1
54

ド
ラ
イ
パ

ウ
タ
ー
を
各

試
験

液
に
調

製

T
E
M
、
B
E
T、

X
R
D
、
P
C
S

ヒ
ト
(女

性
)上

皮
膜

皮
膚

-

Z
nO

(A
dv
an

ce
d

N
an

ot
ec

hn
ol
o

gy
社

、
15

～
40

nm
)

0.
03

％
未

満
で
水

平
型

フ
ラ
ン
ツ
セ
ル

で
24

時
間

曝
露

そ
の

他
in

vi
tr
o
そ
の

他

角
質

層
、
表
皮

の
下

（？
）

に
は

ナ
ノ
粒

子
は

検
出

さ
れ

な
か

っ
た
。
極

小
の

ナ
ノ
粒

子
の

浸
透

が
ヒ
ト
の

表
皮
を
通

っ
て
起

こ
っ
た

こ
と
を
示

し
て
い
る
。

ナ
ノ
粒

子
Z
nO

で
観

察
さ
れ

た
浸

透
性

の
不

足
が

、
他

の
化

学
種

に
対

し
て
適

用
で
き
る
か
ど
う
か

の
正

し
い

評
価

を
増

加
さ
せ

る
た
め

に
、
ヒ
ト
の

皮
膚

に
曝

露
さ

れ
た
10

0n
m
未
満

の
ナ
ノ

粒
子

の
最
終

の
研

究
が

更
に
必

要
で
あ
る
。
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S
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nd

th
e
E
ff
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t
of

P
ar
ti
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e
S
ol
ub

ili
ty

T
ob

ia
s
J.

B
ru
nn

er
,

P
et
er

W
ic
k,
P
iu
s

M
an

se
r,
P
hi
lip
p

S
po

hn
,R

ob
er
t
N
.

G
ra
ss
,L

ud
w
ig
K
.

Li
m
ba
ch

,A
rie

B
ru
in
in
k,
an

d
W
en

de
lin

J.
S
ta
rk

E
nv

iro
nm

en
ta

ls
ci
en

ce
&

te
ch

no
lo
gy
,

(2
00

6
Ju

l
15

)V
ol
.4

0,
N
o.
14

,p
p.

43
74

-4
38

1

純
水

で
超

音
波

処
理

し
、
粒

子
1m

g/
m
Lに

な
る
よ
う
に
培

養
液

に
調

製

X
R
D
、
T
EM

、
X
D
C

中
皮

腫
細

胞
(M

S
T
O
-

21
1H

)、
ス
イ
ス

ア
ル

ビ
ノ
マ
ウ

ス
繊

維
芽

細
胞

(3
T3

)

そ
の

他
細

胞
-

m
ed

iu
m

ナ
ノ
粒

子
を
0、

3.
75

、
7.
5、

15
pp
m
で
6日

間
お

よ
び
0、

7.
5、

15
、

30
pp
m
で
3日

間
曝

露
し
、
M
TT

ア
ッ
セ
イ
、
蛍

光
染

色
D
N
A
定

量
を

行
っ
た

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

水
溶

性
の

金
属

酸
化

物
(C
a 3
(P
O

4)
2、

Fe
2O

3、
Zn

O
)は

非
水

溶
性

金
属

酸
化

物
(S
iO

2、
C
eO

2、
T
iO

2、
Zr
O

2)
よ
り
毒

性
が

強
か
っ
た
こ
と
か

ら
溶

解
度

が
細

胞
毒

性
に
強

く影
響

す
る
こ
と
が

認
め
ら
れ

た
。
Zr
O

2、
C
eO

2、
Ti
O

2

で
は

曝
露

後
一

度
低

下
し

た
細
胞

生
存

率
が

回
復

す
る
ケ
ー
ス
も
あ
っ
た
。

ナ
ノ
粒

子
は

自
作

（f
la
m
e

sp
ra
y
su
nt
he

si
s）
。
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被
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被
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M
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r

G
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r

O
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te
r
、

U
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rs
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R
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S
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f
M
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e
an

d
D
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st
ry
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M
an

ga
ne

se
ac

et
at
e(
S
ig
m
a)

A
g

si
lv
er

(A
g-
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nm
)

(D
r
G
un

te
r

O
be
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oe
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te
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U
ni
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rs
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S
ch
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d
D
en
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e
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O
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m
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en

tr
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S
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m
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on
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R
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er
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V
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S
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T
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sa

O
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sh
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ne

t
C
ar
te
r,

R
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se
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P
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r,

A
nd

re
w
M
ay
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rd
,

Y
as
uo

It
o,

Ja
co

b
Fi
nk
el
st
ei
n,

an
d
G

ün
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r
O
be
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ör
st
er

E
nv

iro
nm

en
ta

lh
ea
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h

pe
rs
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ct
iv
es
,
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6
A
ug
)V
ol
.1

14
,

N
o.

8,
pp
.1
17

2-
11

78

生
理

食
塩

水
超

音
波

処
理

S
E
M
、
TE

M

ラ
ッ
ト

(F
is
ch

er
34

4、
雄

、
20

0–
25

0
g、

3ヶ
月

齢
)

M
nO

M
nO

（6
1％

）、
M
n 3
O

4、
M
n 2
O

3

（3
9％

）、
M
nO

2混
合

物
(3
0n

m
,～

50
0μ

g/
m

3 )

吸
入

（鼻
腔

）

鼻
腔

に
5–

7
μ

gを
6時

間
/日

、
5日

/週
で
12

日
目

ま
で
曝
露

し
12

日
目

に
全

身
組

織
中

の
M
n

測
定

、
11

日
目

に
遺

伝
お
よ
び
プ
ロ
テ
イ
ン
ア
ッ

セ
イ
を
実

施
、
B
A
L

急
性

吸
入

毒
性

評
価

in
vi
vo

急
性

吸
入

毒
性

曝
露

12
日

後
、
嗅

球
の

M
n量

が
増

加
し
て
い
た
。

肺
の

M
n量

も
倍

増
し
て
い

た
。
線

条
体

、
前

頭
皮

質
、
小

脳
で
も
M
nが

増
加

し
て
い
た
。
11

日
目

の
B
A
Lで

は
肺

の
炎

症
は

み
ら
れ

な
か

っ
た
が

、
TN

Fα
-m

R
N
A
と
蛋

白
が

検
出

さ
れ

た
。
M
nの

蓄
積

は
嗅

球
が

一
番

多
く
、
他

の
脳

の
部

分
で
は

低
い

値
と
な
っ
た
。

嗅
覚

神
経

経
路

は
吸

入
さ

れ
た
固

体
M
ｎ
O
U
FP

へ
の

、
C
N
S
組

織
の

曝
露

経
路

を
表

し
て
い
る
。
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ox
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si
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V
(2
)O

(5
)

pa
rt
ic
le
s
to

se
le
ct
ed

fib
ro
bl
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t
an

d
tu
m
or

ce
lls
.

Iv
an

ko
vi
c
S
in
is
a;

M
us
ic

S
ve

to
za
r,

G
ot
ic

M
ar
ija
n;

Lj
ub

es
ic

N
ik
ol
a

T
ox
ic
ol
og
y
in

vi
tr
o
:a

n
in
te
rn
at
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na

l
jo
ur
na

l
pu

bl
is
he

d
in

as
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ci
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io
n

w
it
h
B
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R
A
,

(2
00

6
A
pr
)

V
ol
.2

0,
N
o.

3,
pp
.2
86

-2
94

純
水

、
10

分
超

音
波

処
理

T
E
M
、
X
R
D

線
維

芽
細

胞
(V
79

an
d

L9
29

),
腫

瘍
細

胞
(S
C
C
V
II,

B
16

F1
0
an

d
Fs

aR
)

皮
膚

-
V
2O

2

V
2O

5(
製

造
方

法
が

違
う
2種

、
サ

ン
プ
ル

V
1は

10
0n

m
（不

規
則

な
粒

子
）、

サ
ン
プ
ル

V
2

は
20

nm
（均

一
な

粒
子

）)

24
時

間
曝

露
、
細

胞
（線

維
芽

細
胞

、
が

ん
細

胞
）培

養
(1
00

μ
M
、
20

μ
M
)

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

Fs
aR

細
胞

に
対

し
て
高

い
細

胞
毒

性
有
り
。
20

μ
M

で
形

態
変

化
が

み
ら
れ

た
。
ナ
ノ
サ

イ
ズ
の

V
2O

5

粒
子

の
細

胞
毒
性

へ
の

使
用

し
た
細
胞

培
養

の
耐

性
は

、
V
79

＞
S
C
C
V
II＞

B
16

F1
0>

Fs
aR

>L
92

9で
減

少
し
た
。

毒
性

は
高

濃
度

で
よ
り
大

き
く
な
っ
た
。
細

胞
へ

の
グ

ル
コ
ー
ス
摂

取
の

刺
激

の
た
め
に
、
V
2O

5細
胞

毒
性

の
提

案
さ
れ

た
機

構
は

ナ
ノ
V
2O

5の
高

濃
度

の
不

特
定

細
胞

毒
性

に
良

く
一

致
し
て
い
る
。
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ha
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Je

an
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3

培
養

液
、
0.
2μ

m
メ
ン
ブ
ラ
ン
濾

過
S
E
M

ヒ
ト
線

維
芽

細
胞

皮
膚

-

ナ
ノ
粒

子
10

-6
～

0.
1g
/L

を
2、

4、
6、

24
、
48

時
間

曝
露

し
、
W
S
T
-1

(細
胞

毒
性

）ア
ッ
セ
イ
、
コ
メ
ッ

ト
（遺

伝
毒

性
）ア

ッ
セ
イ

を
実

施
。

細
胞

遺
伝

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
遺
伝

毒
性

N
m
D
M
S
A
は

2、
24

、
48

時
間

後
に
10

-6
～

10
-

3 g
/L

曝
露

で
細

胞
生

存
率

が
低

下
し
弱

い
細
胞

毒
性

が
認

め
ら
れ

た
が

、
遺

伝
子

毒
性

は
認

め
ら
れ

な
か

っ
た
。
D
M
S
A
被

覆
に

よ
り
ナ
ノ
酸

化
物

と
線

維
芽

細
胞

が
直
接

接
触

す
る
の

を
防

い
だ
た
め
と
考

え
ら
れ

る
。

D
N
A
破

壊
が

な
い
こ
と
が

発
が

ん
性

が
無

い
こ
と
の

証
明

と
は

な
ら
な
い
け
れ

ど
も
、
D
M
S
A
で
の

完
全

な
被

覆
は

酸
化

鉄
ナ
ノ
粒

子
の

生
体

適
合

性
を
増

加
さ

せ
る
は

ず
で
あ
る
。
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培
養

液
(t
w
ee

n2
0は

細
胞

毒
が

あ
る
た

め
不

使
用

)

T
E
M

ラ
ッ
ト
ク
ロ
ム
親

和
性

細
胞

腫
由

来
細
胞

(P
C
-1

2)

そ
の

他
細

胞
-

ナ
ノ
粒

子
1～

10
0μ

g/
m
L、

24
時

間
曝

露
。

細
胞

へ
の

ナ
ノ
粒

子
取

り
込

み
観

察
、
M
TT

ア
ッ

セ
イ
実

施
、
R
O
S
測

定
、

D
A
測

定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

M
n2

+ と
ナ
ノ
粒

子
M
nO

曝
露

に
よ
る
大

き
な
細

胞
形

態
の

変
化

は
な
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒
子

M
nO

曝
露

は
R
O
S
産

生
増

加
を
示

し
た
。
ナ
ノ
粒

子
M
nO

は
用

量
依

存
で
ド
ー
パ

ミ
ン
、
ジ

ヒ
ド
ロ
キ
シ
フ
ェ
ニ
ル

酢
酸

、
ホ
モ
バ

ニ
リ
ン
酸

欠
乏

を
引

き
起

こ
し
て
い
る
。

A
g-
15

nm
高

濃
度

の
細

胞
毒

性
投

与
以

外
で
は

ド
ー
パ

ミ
ン
減

少
を
引
き

起
こ
さ
な
か

っ
た
。

M
n-

40
nm

粒
子

は
M
n2

+ と
比

較
し
て
よ
り
低

い
毒

性
で
、
R
O
S
産

生
増

加
さ
せ

る
こ
と
が

分
か

っ
た
。
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00
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水
、
超

音
波

処
理

X
D
C

ヒ
ト
線

維
芽

細
胞

(M
R
C
-9

)
皮

膚
-

C
eO

2

C
eO

2(
25

nm
,

10
0n

m
32

0n
m
)

（Ⅰ
:2
0-

50
nm

、
Ⅱ

:4
0-

80
nm

、
Ⅲ

:8
0-

15
0n

m
、

Ⅳ
:2
50

-5
00

nm
）

C
eO

2を
0.
01

～
10

0μ
g/
m
Lで

25
0m

in
培

養
、

時
間

依
存

と
濃

度
依
存

の
関

係
を
測
定

肺
毒

性
評

価
in

vi
tr
o
急

性
毒

性

線
維
芽

細
胞

へ
の

取
り

込
み

量
は

20
～

50
nm

の
小
さ
な
粒

子
の

拡
散

が
影

響
す
る
。
曝

露
時

間
と
細

胞
へ

の
摂

取
量

は
比

例
関

係
に
あ
っ
た
。
高

濃
度

で
の

曝
露

で
は

よ
り
細

胞
へ

の
摂

取
量

が
大

き
か

っ
た
。

C
eO

2の
4種

の
大

き
さ
の

大
量

摂
取

を
比

較
し
て
み

る
と
、
粒

子
の

大
き
さ
が

間
接

的
に
最
も
摂
取

率
を
測

定
す
る
際

有
力

な
要

因
と

な
り
、
初

期
粒

子
数

濃
度

と
表

面
積

は
比

較
的

重
要

で
は

な
い
。
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00
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O
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ol
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N
o.
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pp
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75

-9
83

Fe
3O

4、
T
iO

2、
C
dO

は
P
B
S
で

超
音
波

処
理

、
銀

は
脱

イ
オ
ン

水
超

音
波
処

理

記
述
無

し
B
R
L
3A

(ラ
ッ
ト

肝
臓

由
来

細
胞
)

肝
細

胞
-

m
ed
iu
m

銀
ナ
ノ
粒

子
は
10

～
50

μ
g/
m
l、
C
dO

は
0～

25
μ

g/
m
L
、
他

の
粒

子
は

10
0～

25
0μ

g/
m
Lを

添
加

し
24

時
間

培
養

。
細

胞
形

態
変

化
、
R
O
S

の
生

成
、
LD

H
ア
ッ
セ

イ
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
機

能
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
膜

ポ
テ
ン
シ
ャ
ル
、
G
S
T
量

を
測
定

。
細

胞
生

存
率

か
ら
E
C
50

を
測

定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
機

能
低

下
は
銀

ナ
ノ
は

5～
50

μ
g/
m
Lで

現
れ

た
が

、
他

の
粒

子
は

低
濃

度
で
は

現
れ

ず
、
Fe

3O
4、
A
l、

M
oO

3、
T
iO

2は
10

0
～

25
0μ

g/
m
Lで

現
れ

た
。

銀
ナ
ノ
粒
子

は
ミ
ト
コ
ン
ド

リ
ア
膜

電
位

と
G
S
H
欠

乏
、

R
O
S
生

成
量
の

増
加

を
示

し
た
。

A
gは

R
O
S
産
生

上
昇

、
G
S
H
減

少
が

見
ら
れ

た
こ

と
か

ら
、
酸

化
ス
ト
レ
ス
と

毒
性

の
関
連

が
示

唆
さ
れ

る
。
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B
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記
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マ
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幹
細
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(C

18
-4

)
そ
の

他
細

胞
-

5、
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、
25

、
50

、
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0μ
g/
m
L、

48
時

間
培

養
、
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H
、
ア
ポ
ト
ー
シ
ス
/

壊
死

試
験

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

炭
酸
銀

は
毒

性
を
示

さ
な

か
っ
た
が

、
銀
ナ
ノ
は

細
胞

毒
性

を
持

ち
、
10

μ
g/
m
Lで

ア
ポ
ト
ー
シ
ス
を

引
き
起

こ
す
。
A
l粒

子
は

10
μ
g/
m
L以

下
の

濃
度

で
は

、
細
胞

収
縮

、
壊

死
、
ア
ポ
ト
ー
シ
ス
を
誘

発
し
な
か

っ
た
。
M
oO

3ナ
ノ
粒

子
は

毒
性

が
A
gと

A
l

に
比

べ
て
低

か
っ
た
。

C
18

-4
細

胞
の

A
gに

対
す

る
感
度

は
B
R
L
3A

細
胞

よ
り
も
大

き
く
、
毒

性
試

験
に

適
し
て
い
た
。
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曝
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る
。

10

T
w
en

ty
-E

ig
ht
-D

ay
In
ha

la
ti
on

T
ox
ic
it
y
S
tu
dy

of
S
ilv
er

N
an
op

ar
ti
cl
es

in
S
pr
ag
ue

-D
aw

le
y

R
at
s

Ju
n
H
o
Ji
;
Ja

e
H
ee

Ju
ng
;
S
an

g
S
oo

K
im
;
Ji
n-

U
k

Y
oo

n;
Ju

ng
D
uc

k
P
ar
k;

B
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J
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H
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S
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K
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Je

Y
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T
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00

7
A
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)V
ol
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9,
N
o.

10
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pp
.8
57

-8
71

ド
ラ
イ
パ

ウ
ダ
ー

T
E
M
、
E
D
X

-
ラ
ッ
ト
(S
D
、
8週

齢
、
雄

28
3g
、

雌
19

2g
)

ナ
ノ
銀

A
g(
平

均
長

径
：低

曝
露

量
群

11
.9
3

±
0.
22

nm
、
中

曝
露

量
群

12
.4
±

0.
15

nm
、
高

曝
露

量
群

14
.7
7±

0.
11

nm
)

全
身

(曝
露

）

28
日
間

(4
週

間
)、
6時

間
/日

で
5日

/週
曝

露
。

曝
露

量
低

1.
73

×
10

^4

個
/c

m
3 、

中
1.
27

×
10

5

個
/c

m
3 、

高
1.
32

×
10

6
個
/c

m
3 (
61

μ
g/
m

3 )
を

噴
霧

チ
ャ
ン
バ

ー
で
曝

露
。
組

織
病

理
学

的
検

査
。

吸
入

毒
性

評
価

in
vi
vo

反
復

投
与

毒
性

28
日
曝

露
後

、
肺
組

織
中

の
銀

の
量

は
、
曝

露
量

に
比

例
し
て
い
た
。
体

重
、

血
液
生

化
学

指
標

に
有

意
差
は

認
め
ら
れ

な
か

っ
た
。

A
C
G
IH
の

銀
の

ダ
ス
ト
リ

ミ
ッ
ト
（1

00
ug
/m

3 ）
に
近

い
濃

度
で
の

銀
ナ
ノ
粒

子
へ

の
曝

露
は

重
要
な
健

康
へ

の
影

響
は

見
ら
れ

な
か

っ
た
。
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ボ
ン
ブ

ラ
ッ
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注
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表
面
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9c

m
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3c
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D
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ポ
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チ
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P
ol
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2、

53
5。

注
入

表
面

積
13
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～
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3c

m
2 、

P
ol
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en

ce
s

C
o,

N
i、
石

英

C
oお

よ
び

N
i(注

入
表

面
積

C
o4

5.
3、

N
i4
6.
1c

m
2 、

D
r.

Z
ha

ng
,F

uk
ui

M
ed

ic
al

S
ch

oo
l)、

石
英

(D
Q
-

12
pa
th
og
en

ic
m
od

e、
注

入
表

面
積

12
.7
～

25
.3
cm

2 )

37

E
lu
ci
da
ti
ng

th
e
M
ec

ha
ni
sm

of
C
el
lu
la
r
U
pt
ak
e
an

d
R
em

ov
al

of
P
ro
te
in
-C

oa
te
d
G
ol
d

N
an

op
ar
tic

le
s
of

D
iff
er
en

t
S
iz
es

an
d
S
ha
pe

s

B
.D

ev
ik
a

C
hi
th
ra
ni

an
d

W
ar
re
n
C
.W

.
C
ha

n

N
an

o
le
tt
er
s,

(2
00

7
Ju

n)
V
ol
.7

,N
o.

6,
pp
.1
54

2-
15

50

記
述

無
し

論
文

デ
ー
タ
引

用

線
維

芽
細

胞
(S
TO

)、
卵

巣
が

ん
細
胞

(H
eL

a)
、
脳

腫
瘍

細
胞

(S
N
B
19

)

そ
の

他
細

胞
-

金
ナ
ノ
(ト
ラ
ン

ス
フ
ェ
リ
ン
コ
ー

テ
ィ
ン
グ
)

A
u
N
P
(ト
ラ
ン
ス

フ
ェ
リ
ン
コ
ー
ト

A
u、

球
体

（1
4、

50
、
74

、
10

0n
m
棒

（2
0×

30
、
14

×
50

、
7×

42
nm

)

ト
ラ
ン
ス
フ
ェ
リ
ン
コ
ー
ト

A
uを

0.
02

nM
添

加
し
6

時
間

培
養

。
細

胞
取

り
込

み
を
観

察
、
エ
ン
ド
サ

イ
ト
ー
シ
ス
、
エ
キ
ソ
サ

イ
ト
ー
シ
ス
を
観

察
、
ナ

ノ
粒

子
の

鋭
さ
、
大

き
さ

に
関

す
る
違

い
を
観

察

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

細
胞

へ
の

取
り
込

み
は

ク
ラ
ス
リ
ン
媒
介

エ
ン
ド
サ

イ
ト
ー
シ
ス
を
介

し
て
い
た
。

細
胞

外
の

エ
キ
ソ
サ
イ

ト
ー
シ
ス
は

曝
露

粒
子

が
小

さ
い
方

が
早

か
っ
た
。

エ
キ
ソ
サ

イ
ト
ー
シ
ス
は

曝
露

量
よ
り
も
粒

子
の

大
き
さ
が

影
響

し
て
い
る
。

棒
状

の
粒

子
の

摂
取

は
球

状
の

そ
れ

よ
り
も
摂
取

が
小

さ
か

っ
た
。
棒

状
の

粒
子

の
摂

取
は

長
さ
よ
り

広
さ
に
依

存
し
て
い
る
。

ナ
ノ
粒

子
の

自
然

選
択

は
細

胞
中

の
蓄

積
濃

度
や

ナ
ノ
粒

子
率

に
影

響
を
与

え
る
。
こ
の

よ
う
な
指

標
を
最

大
限

利
用

す
る
こ
と
は

あ
ら

ゆ
る
生

物
医

学
的

応
用

へ
の

活
発

な
ナ
ノ
粒

子
輸

送
の

設
計

で
の

向
上

を
促

進
す
る
。
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fla
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V
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e
R
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e
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P
ar
ti
cl
e
S
ur
fa
ce

A
re
a

an
d
S
ur
fa
ce

R
ea

ct
iv
it
y

R
od

ge
r
D
uf
fin

;
La

ng
T
ra
n;

D
av
id

B
ro
w
n;

V
ic
ki

S
to
ne

;K
en

D
on

al
ds
on

In
ha

la
ti
on

To
xi
co

lo
gy
,

(2
00

7
A
ug
)V
ol
.1

9,
N
o.

10
,

pp
84

9-
85

6

細
胞

培
養

用
は

無
血

清
培

地
、
10

分
超

音
波

処
理

。

S
E
M
(?
記
述

な
し
)

ヒ
ト
タ
イ
プ
Ⅱ

肺
胞

上
皮

細
胞

(A
54

9)

肺
・

気
管

ラ
ッ
ト
(W

is
ta
r、

雄
、
4ヶ

月
齢

)
肺

、
m
ed

iu
m

T
iO
2,
C
B
,N
i,C

o1
25

ug
,

P
S
12

5,
10

00
ug
,D
Q
12

6
,1
89

,2
50

ug
,A
L-

D
Q
12

6,
18

9,
25

0u
g,
粒

子
1回

肺
へ

注
入

曝
露

し
曝

露
18

～
24

時
間

後
に
解

剖
し
好

中
球

を
観

察
。

細
胞

培
養

で
は

カ
ー
ボ

ン
ブ
ラ
ッ
ク
お
よ
び

T
iO

2(
15

-
25

0u
g/
cm

2)
、
D
Q
,A

l-
D
Q
(1
0-

40
ug

/c
m
2)
を

曝
露

4時
間

培
養

し
M
T
T

ア
ッ
セ
イ
、
LD

H
ア
ッ
セ

イ
、
IL
8生

成
を
観

察

肺
毒

性
評

価
(in

vi
vo

)、
細

胞
毒

性
評

価
(in

vi
tr
o)

in
vi
vo

急
性

毒
性

、
in

vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

an
d
in

vi
tr
o

in
vi
vo

で
は

難
水

溶
性

の
低

毒
性

ダ
ス
ト
は

曝
露

さ
れ

た
粒

子
表

面
積

と
反
応

に
用

量
依
存

性
が

認
め

ら
れ
た
が

、
高

毒
性

の
石

英
で
は
曝

露
さ
れ

た
粒

子
表

面
積

と
毒

性
の

用
量

依
存

性
は

低
毒

性
ダ
ス
ト

以
上

に
強

か
っ
た
。
in

vi
tr
oに

よ
る
IL
-8

生
成

量
も
同

様
の

結
果

で
あ
っ

た
。

ナ
ノ
粒

子
の

表
面

積
が

炎
症

性
を
予

測
す
る
上

で
鍵

と
な
る
こ
と
を
示

し
た
。
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C
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w
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0.
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m
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ur
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A
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w
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T
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T
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%
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0.
02

～
0.
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μ
m
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A
lfa

A
es
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hn

so
n

M
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社

P
t

P
t粉

体
(～

35
m
)、

P
t球

体
(～

22
nm

,
～

11
nm

)、
多

角
形

(～
20

nm
)

C
u

粒
径

40
nm

,
60

nm
,8

0n
m

A
l

粒
径

の
違

う
も
の

2
種

A
g

大
き
さ
の

違
う
も
の

3種

Ti
O

2
3種

A
.E

ld
er
,H

.Y
an

g,
R
.G

w
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a,

X
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T
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g,
S
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hu
rs
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H
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e,
G
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ö

rs
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r
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ox
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ol
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Le
tt
er
s,

(2
00

7
M
ay

15
)
V
ol
.1

70
,

N
o.
3,

pp
.1
85

-
19

2

純
水

、
15

分
超

音
波

処
理

S
E
M
、
D
LS

、
IC
P
-M

S

B
al
b/

3T
3繊

維
芽

細
胞

(A
31

-
1-

1)
皮

膚
-

C
o

1～
10

0μ
M
、
72

時
間

培
養

、
細

胞
毒

性
試

験
遺

伝
毒

性
評

価
in

vi
tr
o
遺

伝
毒

性

コ
ン
ト
ロ
ー
ル

群
と
比

較
し

て
ナ
ノ
粒
子

は
多

くの
シ
ー
ケ
ン
ス
が

発
現

し
た

が
、
C
oC

l 2は
コ
ン
ト
ロ
ー

ル
群

と
の

差
は

わ
ず
か

で
あ
っ
た
。
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

群
と
比

較
し
て
ナ
ノ
C
o粒

子
は

多
くの

遺
伝

子
発

現
量

増
変

化
が

認
め
ら
れ

た
が

、
C
oC

l 2は
コ
ン
ト
ロ
ー

ル
群

と
の

差
は

わ
ず
か

で
あ
っ
た
。

こ
の

論
文

で
研

究
さ
れ

た
遺

伝
子

は
、
異

な
る
遺

伝
子

の
発

現
を
強

調
で
き
る

ナ
ノ
C
o粒

子
曝

露
後

で
の

変
異

を
検

出
す
る
有

用
な

生
物

マ
ー
カ
ー

と
な
る
。
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po

su
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d
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B
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R
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C
hr
is
ti
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M
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an

B
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C
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M
us
so
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P
et
er

G
eh

r

P
ar
ti
cl
e
an

d
Fi
br
e

To
xi
co

lo
gy
,

(2
00

7)
V
ol
.4

,
pp
.9

-1
7

培
養

液
、
2分

超
音

波
処

理
記

述
無

し

A
54

9(
上

皮
細

胞
)、
M
D
M
(マ

ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
)、
M
D
C
C
(樹

状
細

胞
)

肺
･気

管
、
血

球
系

-
m
ed

iu
m

細
胞

に
ナ
ノ
粒

子
を
曝

露
し
24

時
間

培
養

。
細

胞
内

へ
の

取
り
込

み
観

察
。
TN

F-
α

な
ど
測

定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

細
胞

内
局

在
は

ナ
ノ
粒

子
の

種
類

に
よ
っ
て
違

う
。

T
iO

2は
膜

結
合

性
の

凝
集

体
と
し
て
だ
け
で
な
く単

独
の

粒
子

と
し
て
も
検

出
さ
れ

、
金

は
単

独
の

粒
子

と
し
て
細

胞
内

で
検

出
さ

れ
た
。
1μ

m
ポ
リ
ス
チ
レ

ン
も
し
く
は

金
ナ
ノ
粒

子
の

投
与

は
Ｔ
Ｎ
Ｆ
-α

量
を
増

加
さ
せ
た
が

、
そ
れ

以
外

は
増
加

さ
せ

な
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒

子
の

炎
症

性
は

細
胞

内
へ

の
侵

入
メ
カ
ニ
ズ

ム
や

細
胞

内
移

動
に
よ
り

異
な
る
可

能
性

が
あ
り
、
さ

ら
な
る
解

析
が

望
ま
れ

る
。
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入
し
24

時
間

後
に
B
A
L
検

査
、

in
vi
tr
oは

T
iO

2、
C
u、

A
l、
A
gを

24
時
間

曝
露

、
IL
-6

産
生

量
測

定
、
Ｔ
Ｅ

Ｍ
に
よ
る
取

り
込

み
観

察

細
胞

毒
性

評
価

・肺
毒

性
評

価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o、

in
vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

同
じ
種

類
の

ナ
ノ
粒

子
の

間
で
は

表
面

積
の

大
き
さ

と
R
O
S
生

成
は

比
例

し
て

い
た
。
in

vi
vo

の
急

性
毒

性
試

験
結

果
よ
り
P
tは

肺
組

織
や

貪
食

細
胞

に
保

持
さ
れ

、
穏

や
か

な
炎

症
を
起

こ
す
。

P
t粒

子
は

無
細

胞
系

、
培

養
細

胞
、
in

vi
vo

に
お
い

て
酸

化
ス
ト
レ
ス
、
毒

性
を

示
さ
な
か

っ
た
。
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C
u(
25

nm
タ
イ
プ
、

S
he

nz
he

n
Ju

ny
e

N
an
o
M
at
er
ia
l

社
、
平

均
粒

径
23

.5
nm

)、
表

面
積

2.
95

×
10

5 ㎝
2 /
g

ミ
ク
ロ
ン
銅

(1
7μ

m
)、
表

面
積

3.
99

×
10

2 ㎝
2 /
g

イ
オ
ン
(0
.0
72

nm
)

A
g

15
、
10

0n
m
(A
ir

Fo
rc
e
R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U

S
A

よ
り
)

M
oO

3

30
、
15

0
nm

(A
ir

Fo
rc
e
R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U

S
A

よ
り
)

A
l

30
、
10

3n
m
(A
ir

Fo
rc
e
R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U

S
A

よ
り
)

Fe
3O

4

30
、
47

nm
(A
ir

Fo
rc
e
R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U

S
A

よ
り
)

M
nO

2

1～
2μ

m
(A
ir

Fo
rc
e
R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U

S
A

よ
り
)

タ
ン
グ
ス
テ
ン

27
μ
m
(A
ir
Fo

rc
e

R
es
ea
rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U

S
A

よ
り
)

C
dO

～
10

00
nm

(F
lu
ka

C
he

m
ic
al
s,

A
lt
ai
r,

N
an
om

at
er
ia
ls
社

)

Ti
O

2

～
40

nm
(F
lu
ka

C
he

m
ic
al
s,

A
lt
ai
r,

N
an
om

at
er
ia
ls
社

)

A
g

15
nm

（A
ir
Fo

rc
e

R
es
ea
rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U
S
A
)

M
oO

3

30
nm

(A
ir
Fo

rc
e

R
es
ea
rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U
S
A
)

A
l

30
nm

(A
ir
Fo

rc
e

R
es
ea
rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U
S
A
)
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A
cu

te
to
xi
co

lo
gi
ca

le
ff
ec

ts
of

co
pp
er

na
no

pa
rt
ic
le
s
in

vi
vo

Zh
en

C
he

n,
H
ua

n
M
en

g,
G
en

gm
ei

X
in
g,
C
hu

ny
in
g

C
he

n,
Y
ul
ia
ng

Z
ha

o,
G
ua

ng
Ji
a,

T
ia
nc

he
ng

W
an
g,

H
ui

Y
ua

n,
C
ha

ng
Y
e,

Fe
ng

Z
ha

o,
Z
hi
fa
ng

C
ha
i,

C
hu

an
fe
ng

Z
hu

,
X
ia
oh

on
g
Fa

ng
,

B
ao
ch

en
g
M
a,

Li
ju
n
W
an

T
ox
ic
ol
og
y

Le
tt
er
s,

(2
00

6
M
ay

25
)
V
ol
.1

63
,

N
o.
2,

pp
.1
09

-
12

0

1%
w
/v

H
P
M
C

溶
液

、
10

分
超

音
波

処
理

、
2

分
ボ
ル

テ
ッ
ク

ス

T
E
M
、
A
FM

-

マ
ウ
ス
(IC

R
、

雌
雄
、
8週

齢
、

20
～

22
g、

5匹
ず
つ
)

銅
(ナ

ノ
)

そ
の

他
（経

口
）

O
E
C
D
テ
ス
ト
ガ
イ
ド
ラ
イ

ン
42

5。
ナ
ノ
(1
08

～
10

80
m
g/
kg
投

与
)、
ミ
ク

ロ
(5
00

～
50

00
m
g/
kg

投
与

)、
イ
オ
ン
(2
4～

23
7m

g/
kg
)、

急
性

毒
性

と
LD

50
測
定

、
形

態
的

と
病
理

学
的

検
査

、
血

液
生

化
学

ア
ッ
セ
イ

経
口

毒
性

評
価

in
vi
vo

急
性

経
口

毒
性

経
口

投
与

に
よ
る
LD

50
は

ナ
ノ
銅

：4
13

m
g/
kg
、

銅
イ
オ
ン
：1

10
m
g/
kg
、
ミ

ク
ロ
ン
銅

：5
00

0m
g/
kg
以

上
。
ナ
ノ
、
ミ
ク
ロ
ン
と
も
に

腎
臓

形
態

学
的

変
化

を
示

し
た
、
脾

臓
は

ナ
ノ
で

強
い
形

態
学
的

変
化

示
し

た
。
血

清
B
U
N
、
C
r、

TB
R
、
A
LP

は
高

用
量

(7
36

m
g/
kg
)ナ

ノ
銅

群
で

影
響

が
認

め
ら
れ

た
。
マ

ウ
ス
に
処

理
さ
れ

た
ナ
ノ

銅
で
脾

臓
構
成

成
分

や
リ

ン
パ

球
数

の
減
少

、
脾

臓
指
標

の
著

し
い
減

少
を
示

し
た
。

ナ
ノ
銅
の

毒
性

は
特

に
表

面
積

、
超

反
応

性
、
H
+の

過
剰

消
費
な
ど
が
要

因
と

な
る
。
加

え
て
、
性

別
依

存
性

で
あ
り
、
同

量
の

粒
子

を
曝

露
後
に
雄

の
ほ

う
が

雌
よ
り
も
よ
り
深

刻
な
毒

性
を

示
し
た
。
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In

vi
tr
o
to
xi
ci
ty

of
na
no

pa
rt
ic
le
s
in

B
R
L
3A

ra
t
liv
er

ce
lls
.

H
us
sa
in

S
M
;

H
es
s
K
L;

G
ea

rh
ar
t
J
M
;

G
ei
ss

K
T
;

S
ch

la
ge
r
J
J

To
xi
co

lo
gy

in
vi
tr
o
:a

n
in
te
rn
at
io
na
l

jo
ur
na

l
pu

bl
is
he

d
in

as
so
ci
at
io
n

w
it
h
B
IB
R
A
,

(2
00

5
O
ct
)

V
ol
.1

9,
N
o.

7,
pp
.9
75

-9
83

Fe
3O

4、
T
iO

2、
C
dO

は
P
B
S
で

超
音

波
処

理
、

銀
は

脱
イ
オ
ン

水
超
音

波
処

理

記
述

無
し

B
R
L3

A
(ラ

ッ
ト

肝
臓

由
来
細

胞
)

肝
細

胞
-

m
ed
iu
m

銀
ナ
ノ
粒
子

は
10

～
50

μ
g/
m
l、
C
dO

は
0～

25
μ

g/
m
L、

他
の

粒
子
は

10
0～

25
0μ

g/
m
Lを

添
加

し
24

時
間

培
養

。
細

胞
形

態
変
化

、
R
O
S

の
生

成
、
LD

H
ア
ッ
セ

イ
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
機

能
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
膜

ポ
テ
ン
シ
ャ
ル

、
G
S
T
量

を
測

定
。
細

胞
生

存
率

か
ら
E
C
50

を
測

定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
機

能
低

下
は

銀
ナ
ノ
は

5～
50

μ
g/
m
Lで

現
れ
た
が

、
他

の
粒

子
は

低
濃

度
で
は

現
れ

ず
、
Fe

3O
4、

A
l、

M
oO

3、
T
iO

2は
10

0～
25

0μ
g/
m
Lで

現
れ

た
。

銀
ナ
ノ
粒

子
は

ミ
ト
コ
ン
ド

リ
ア
膜

電
位
と
G
S
H
欠

乏
、

R
O
S
生

成
量

の
増

加
を
示

し
た
。

A
gは

R
O
S
産
生

上
昇

、
G
S
H
減

少
が

見
ら
れ

た
こ

と
か
ら
、
酸

化
ス
ト
レ
ス
と

毒
性
の

関
連

が
示

唆
さ
れ

る
。
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vi
tr
o
cy
to
to
xi
ci
ty

of
na
no

pa
rt
ic
le
s
in

ce
lls
.m
am

m
al
ia
n

ge
rm

lin
e
st
em

B
ra
yd
ic
h-

S
to
lle

La
ur
a;

H
us
sa
in

S
ab
er
;S

ch
la
ge
r

Jo
hn

J;
H
of
m
an
n

M
ar
ie
-C

la
ud

e

To
xi
co

lo
gi
ca

l
sc
ie
nc

es
:a

n
of
fic

ia
lj
ou

rn
al

of
th
e

S
oc

ie
ty

of
T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

5
D
ec

)
V
ol
.8

8,
N
o.

2,
pp
.4

12
-4

19

P
B
S

記
述

無
し

マ
ウ
ス
精

原
幹

細
胞

(C
18

-4
)

そ
の

他
細

胞
-

5、
10

、
25

、
50

、
10

0μ
g/
m
L、

48
時

間
培

養
、

LD
H
、
ア
ポ
ト
ー
シ
ス
/

壊
死
試

験

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

炭
酸

銀
は

毒
性

を
示

さ
な

か
っ
た
が

、
銀

ナ
ノ
は
細

胞
毒

性
を
持

ち
、
10

μ
g/
m
Lで

ア
ポ
ト
ー
シ
ス
を

引
き
起

こ
す
。
A
l粒

子
は

10
μ

g/
m
L以

下
の

濃
度

で
は
、
細

胞
収

縮
、
壊

死
、
ア
ポ
ト
ー
シ
ス
を
誘

発
し
な
か
っ
た
。
M
oO

3ナ
ノ
粒

子
は

毒
性

が
A
gと

A
l

に
比

べ
て
低

か
っ
た
。

C
18

-4
細

胞
の

A
gに

対
す

る
感

度
は

B
R
L
3A

細
胞

よ
り
も
大

き
く
、
毒

性
試

験
に

適
し
て
い
た
。
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誌
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方
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目
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C
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in
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S
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d
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si
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H
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Fe

b
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ol
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pp
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4-
19
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脱
イ
オ
ン
水

記
述

無
し

ヒ
ト
肺

ガ
ン
細

胞
(M

FC
-7

)

肺
･

気
管

-
C
dT

e
C
dT

e（
S
ig
m
a-

A
ld
ric

h
C
he

m
ic
al
s社

）

Q
D
10

μ
g/
m
L、

24
時

間
曝

露
培

養
し
M
T
T

ア
ッ
セ
イ
お
よ
び
細

胞
内

へ
の

取
り
込

み
を
観

察

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

C
d2

+ と
リ
ソ
ソ
ー
ム

拡
張

に
関

連
し
た
R
O
S
産

生
の

両
方

が
関

与
し
て
C
dT

e
は

細
胞

死
を
引

き
起

こ
し

た
。
代

謝
活
性

の
劇

的
な

減
少

は
細

胞
が

フ
リ
ー

C
d+
に
曝

露
さ
れ

た
と
き
に

生
じ
た
。

細
胞

代
謝

活
性

で
の

割
合

の
の

減
少

は
C
dC

l 2の
溶

液
で
処
理

さ
れ
た
細

胞
内

の
C
d+
濃

度
に
比
例

し
て
い

た
一

方
で
、
Q
D
で
処
理

さ
れ

た
細
胞

の
場

合
に
は

こ
の

関
係

性
は
見

ら
れ

な
か

っ
た
。

C
dT

e-
R
ed

（s
iz
e:

約
6n

m
）

C
dT
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re
en

(s
iz
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約
2n

m
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C
dT
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n
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P
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gy

W
eb
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C
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is
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R
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ar
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P
au
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en
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A
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n
R
.

W
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br
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to
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W
ill
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m

W
.Y
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V
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C
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W
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r,
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d
P
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C
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ar
d

T
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ol
og
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ia
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T
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ol
og
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(2
00

7
Ju

l)
V
ol
.9

8,
N
o.

1,
pp
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49

-2
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0.
2μ

m
フ
ィ
ル

タ
ー
濾

過
T
E
M

-

ヘ
ア
レ
ス
マ
ウ

ス
(C
rl:

S
K
H
-1

(h
r
/h

r
)、
雌

、
9週

齢
)

C
dS

e

水
溶

性
量
子

ド
ッ
ト

(コ
ア
C
dS

e、
幅

：
5.
8±

0.
97

nm
、
長

さ
：8

.4
±
1.
9n

m
、

キ
ャ
ッ
ピ
ン
グ

C
dS

、
po

ly
[e
th
yl
en

e
gl
yc

ol
]被

覆
の
量

子
ド
ッ
ト
、
37

nm
)

そ
の
他

(皮
内

投
与

）

皮
内

投
与

0、
4、

8、
12

、
24

時
間

後
解

剖
し

各
臓

器
の

C
d、

S
e分

析
（I
C
P
-M

S
使

用
）

経
皮

毒
性

評
価

in
vi
vo

急
性

毒
性

皮
膚

注
射

に
よ
り
皮

膚
沈

着
。
量

子
ド
ッ
ト
(Q

D
)は

流
入

領
域

リ
ン
パ

節
や

肝
臓

、
そ
の

他
の

臓
器

に
分

布
し
た
。
標
識

器
官

は
動

物
へ

の
ナ
ノ
マ
テ
リ
ア
ル

の
経

皮
浸

透
を
モ
ニ
タ
ー

す
る
効

果
的

な
部

位
で
あ

る
。

リ
ン
パ

節
と
肝

臓
が

Q
D
や

他
の

ナ
ノ
粒
子

に
よ
る
皮

膚
を
通

し
た
浸

透
を
測

定
す
る
た
め
の

標
識

器
官

と
し
て
使

用
さ
れ
る
。
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do
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an
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ra
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m
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E
m
ily

C
he

m
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m
m
un
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at
io

ns (C
am

br
id
ge
,

E
ng
la
nd

),
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00

5
Ja

n
7)

N
o.

1,
pp
.

12
1-

12
3

記
述

無
し

記
述

無
し

プ
ラ
ス
ミ
ド
D
N
A
そ
の

他
細

胞
-

C
dS

e/
Z
nS

水
溶

性
C
dS

e/
Z
nS

0、
60

、
15

分
培

養
後

、
プ
ラ
ス
ミ
ド
ニ
ッ
キ
ン
グ

ア
ッ
セ
イ
で
D
N
A
ダ
メ
ー

ジ
を
検
査

し
た

C
dT

eお
よ
び

B
S
A
結

合
体
を
0.
01

～
10

0μ
g/
m
L、

24
時

間
培

養

遺
伝

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

暗
室

・Q
D
の

み
で
29

%、
U
V
+Q

D
で
56

%の
D
N
A
ダ

メ
ー
ジ
が

認
め
ら
れ

た
。

フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル

の
発

生
に
よ
り
D
N
A
ダ
メ
ー
ジ
が

生
ず
る
事

が
示

唆
さ
れ

た
。

Ⅱ
-Ⅳ

コ
ア
/シ

ェ
ル

半
導

体
Q
D
は

D
N
A
を
傷
つ
け
、

フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル
が
原

因
で

あ
る
と
考

え
ら
れ

る
。

14
In

V
it
ro

an
d
In

V
iv
o
T
ox
ic
ity

of
C
dT

e
N
an
op

ar
tic

le
s

Y
on

gb
in

Zh
an

g,
W
ei

C
he

n,
Ju

n
Zh

an
g,
Ji
ng

Li
u,

G
ua

ng
pi
ng

C
he

n,
an
d
C
ar
ey

P
op

e
J.

N
an

os
ci

Jo
ur
na

lo
f

N
an
os
ci
en

ce
an
d

N
an

ot
ec

hn
ol
o

gy
,(
20

07
Fe

b)
V
ol
.7
,

N
o.
2,

pp
.4
97

-
50

3

P
B
S
、
脱
イ
オ

ン
水

、
超

音
波

処
理

E
D
S

ヒ
ト
肝

細
胞
腫

細
胞
(H
ep

G
2)

肺
･

気
管

ラ
ッ
ト
(S
D
、

雄
、
1ヶ

月
齢
)

C
dT

e
そ
の

他
(静

脈
注

射
）

C
dT

e0
～

10
0μ

M
、
48

時
間

細
胞

培
養

で
M
TT

ア
ッ
セ
イ
を
実

施
。

C
dT

e2
m
M
/,
1m

L/
kg
を

静
脈

注
射

し
曝

露
後

0、
0.
5、

1、
2、

4時
間
後

測
定

、
24

時
間

後
解

剖
、

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
vo

in
vi
tr
o

急
性

毒
性

細
胞

培
養

で
は

フ
リ
ー
の

カ
ド
ミ
ウ
ム
イ
オ
ン
に
よ
る

毒
性

が
認

め
ら
れ

る
。

ラ
ッ
ト
へ
投

与
後

2時
間
で

自
発

運
動

が
一

過
性
に

低
下
し
、
24

時
間

後
に
は

増
加

し
た
が

、
そ
の

他
の

毒
性

指
標

に
影

響
は

見
ら
れ

な
い
。
比
較

的
小

さ
い
粒

子
が

大
き
い
粒

子
よ

り
も
毒

性
が

強
力

で
あ
っ

た
。
精

製
さ
れ

た
粒

子
は

毒
性

が
比

較
的

弱
く
な
っ

た
。

大
き
さ
や

純
度

が
細

胞
毒

性
の

重
要
な
要

因
で
あ
る

こ
と
が

分
か

っ
た
。
明
白

な
毒

性
や

有
害

な
反
応

の
臨

床
化

学
の
指

標
の
症

状
は

ほ
と
ん
ど
見
ら
れ

な
か

っ
た

が
、
運
動

活
性

の
変

化
は

観
察

さ
れ

た
。
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94

D
iff
er
en

ce
s
in

su
bc
el
lu
la
r

di
st
rib

ut
io
n
an

d
to
xi
ci
ty

of
gr
ee

n
an

d
re
d
em

it
ti
ng

C
dT

e
qu

an
tu
m

do
ts

Lo
vr
ic

Ja
sm

in
a;

B
az
zi
H
as
sa
n
S
;

C
ui
e
Y
an

;F
or
ti
n

G
en

ev
ie
ve

R
A
;

W
in
ni
k
Fr
an

co
is
e

M
;M

ay
si
ng
er

D
us
ic
a

Jo
ur
na

lo
f

m
ol
ec

ul
ar

m
ed

ic
in
e

(B
er
lin
,

G
er
m
an

y)
,

(2
00

5
M
ay
)

V
ol
.8

3,
N
o.

5,
pp
.3

77
-3

85

ア
ニ
オ
ン
Q
D
は

水
溶

解
。
カ
チ

オ
ン
Q
D
は

シ
ス

テ
ア
ミ
ン
塩

酸
塩

に
分

散
し
、

超
音

波
処

理
2

時
間

。
ア
ニ
オ

ン
Q
D
は

P
B
S

に
溶

解
し
B
S
A

結
合

蛍
光

ス
ペ
ク
ト

ル

ラ
ッ
ト
褐

色
細

胞
腫

(P
C
12

)、
マ
ウ
ス
ミ
ク
ロ

グ
リ
ア
細

胞
(N
9)

そ
の

他
細

胞
-

C
dT

e

an
io
ni
c
Q
D
s

（g
re
en

:2
.3
nm

,
re
d:
5.
7n

m
)、

ca
ti
on

ic
Q
D
s(
gr
ee

n:
2.
2n

m
,r
ed

:5
.2
nm

)、
Q
D
-B

S
A

co
nj
ug
at
es

C
dT

eお
よ
び

B
S
A
結

合
体

を
0.
01

～
10

0μ
g/
m
L、

24
時

間
培

養
、

細
胞

代
謝

活
性

評
価

、
Q
D
摂

取
ア
ッ
セ
イ

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

C
dT

eは
10

μ
g/
m
L、

24
時

間
曝

露
で
著

し
い
細

胞
毒

性
を
示

す
。
長

径
5.
2

±
0.
1n

m
よ
り
小

さ
な
長

径
2.
2±

0.
1n

m
の

方
が

よ
り
細

胞
死

を
強

く
誘

発
し

た
。
(a
)C
dT

eQ
D
は

細
胞

内
に
入

り
、
異

な
る
細

胞
下

区
画

に
分

配
す
る
。

(b
）C

dT
eQ

D
は

細
胞

核
形

態
変

化
と
代

謝
活

性
の

減
少

に
よ
り
特

徴
づ
け

ら
れ

た
細

胞
毒

性
を
及

ぼ
す
。
（ｃ

）誘
発

さ
れ
た
Q
D

毒
性

は
溶

媒
中
の

N
A
C
と

B
S
A
ま
た
は

血
清

蛋
白

質
に
よ
っ
て
減

少
す
る
。
(d
)

誘
発

さ
れ

た
Q
D
細

胞
毒

性
の

機
構

は
フ
リ
ー
ラ
ジ

カ
ル

機
構

以
外

の
機

構
に
よ
っ
て
発

生
す
る
。

C
dT

eQ
D
の

物
理

化
学

的
特

徴
は

細
胞

内
局

在
や

細
胞

毒
性

に
影

響
を
与

え
る
。
誘

発
さ
れ

た
Q
D
細

胞
毒

性
は

Q
D
サ

イ
ズ
に
一

部
依

存
し
て
お
り
、
染

色
質

凝
縮

や
細

胞
質

膿
胞

に
よ
っ

て
特

徴
づ
け
ら
れ

る
。
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そ
の

他

文
献
番

号
№

タ
イ
ト
ル

著
者

書
誌

事
項

試
料

調
整

方
法

曝
露

前
試

料
観

察
方

法
in

vi
tr
o

細
胞

種
in

vi
vo

試
験

物
質

試
料

詳
細

投
与

経
路

実
験

方
法

試
験

目
的

対
象

en
dp

oi
nt

結
果

備
考

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

注
入

表
面

積
31

7.
4、

9.
9c

m
2 、

D
eg
us
sa
社

T
iO

2

注
入

表
面

積
62

.3
、
8.
3c

m
2 ，

D
eg
us
sa
社

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

P
ol
ys
ci
en

64
、

20
2、

53
5。

注
入

表
面

積
13

.4
～

89
3c

m
2 、

P
ol
ys
ci
en

ce
s

C
o,

N
i、
石

英

C
oお

よ
び

N
i(注

入
表

面
積

C
o4

5.
3、

N
i4
6.
1c

m
2 、

D
r.

Z
ha

ng
,F

uk
ui

M
ed

ic
al

S
ch

oo
l)、

石
英

(D
Q
-

12
pa
th
og
en

ic
m
od
e、

注
入

表
面

積
12

.7
～

25
.3
cm

2 )

20
A
M
ur
in
e
S
ca

ve
ng
er

R
ec

ep
to
r

M
A
R
C
O

R
ec

og
ni
ze
s
P
ol
ys
ty
re
ne

N
an
op

ar
ti
cl
es

S
an

ae
K
an
no

,
A
ki
ko

Fu
ru
ya
m
a,

an
d
S
ei
sh
iro

H
ir
an
o

T
ox
ic
ol
og
yc

al
sc
ie
nc

e:
an

of
fic

ia
lj
ou

rn
al

of
th
e

S
oc

ie
ty

of
T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

7
J
un

)
V
ol
.9

7,
N
o.

2,
pp
.3
98

-4
06

培
養

液
、
30

秒
超

音
波

処
理

記
述

無
し

C
O
S
-7

(C
R
L-

16
51

,サ
ル

腎
臓

由
来

)、
J7

74
.1
(R
C
B
0

43
4,
マ
ウ
ス
マ

ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
)

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

ポ
リ
ス
チ
レ
ン
(2
0

nm
,2

00
nm

,
1μ

m
)（
M
ol
ec

ul
ar

P
ro
be

s社
）

形
質

移
入

5時
間

後
に
、

18
時
間

培
養

し
細

胞
生

存
率

測
定

。
2時

間
以

内
の

培
養

で
A
FM

観
察
。
0～

5時
間

培
養

後
分
光

蛍
光

法
と
フ
ロ
ー

サ
イ
ト
メ
ト
リ
で
定

量
測

定
を
実

施

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

M
ac

ro
ph
ag
e
re
ce

pt
or

w
it
h
a
co

lla
ge
no

us
st
ru
ct
ur
e(
M
A
R
C
O
)を

形
質
移

入
し
た
細

胞
は

ど
の
サ

イ
ズ
の

ナ
ノ
粒
子

曝
露

群
で
得

ら
れ

た
結

果
の

蛍
光
強

度
は

時
間

依
存

的
な
反

応
を
示

し
た
。

em
pt
yベ

ク
タ
ー
移

入
群

で
は

曝
露

5時
間
後

ま
で

無
影
響

だ
っ
た
。

ポ
リ
ス
チ
レ
ン
粒

子
の

急
速

な
摂

取
は

M
A
R
C
O
が

移
動

し
た
細

胞
中

の
M
A
R
C
O
に
よ
っ
て
仲

立
ち

さ
れ

て
い
る
。
こ
の

結
果

か
ら
、
U
F
P
の

細
胞
と
の

接
触

は
M
A
R
C
O
を
通

し
て
行

わ
れ

、
M
A
R
C
O
は

気
胞

中
の

マ
ク
ロ
フ
ェ
ー
ジ
に
よ
っ
て

堆
積

さ
れ

た
U
FP

を
き
れ

い
に
す
る
役

割
が
あ
る
。

11

P
ro
in
fla

m
m
og
en

ic
E
ff
ec

ts
of

L
ow

-
T
ox
ic
it
y
an

d
M
et
al

N
an

op
ar
ti
cl
es

In
V
iv
o
an

d
In

V
it
ro
:H

ig
hl
ig
ht
in
g

th
e
R
ol
e
of

P
ar
ti
cl
e
S
ur
fa
ce

A
re
a

an
d
S
ur
fa
ce

R
ea

ct
iv
it
y

R
od
ge
r
D
uf
fin

;
La

ng
T
ra
n;

D
av
id

B
ro
w
n;

V
ic
ki

S
to
ne

;K
en

D
on

al
ds
on

In
ha
la
ti
on

T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

7
A
ug
)V
ol
.1

9,
N
o.

10
,

pp
84

9-
85

6

細
胞

培
養

用
は

無
血

清
培

地
、
10

分
超

音
波

処
理

。

S
E
M
(?
記

述
な

し
)

ヒ
ト
タ
イ
プ
Ⅱ
肺

胞
上

皮
細

胞
(A
54

9)

肺
・

気
管

ラ
ッ
ト
(W

is
ta
r、

雄
、
4ヶ

月
齢
)

肺
、
m
ed

iu
m

T
iO
2,
C
B
,N
i,C

o1
25

ug
,

P
S
12

5,
10

00
ug
,D
Q
12

6
,1
89

,2
50

ug
,A
L-

D
Q
12

6,
18

9,
25

0u
g,
粒

子
1回

肺
へ

注
入

曝
露

し
曝

露
18

～
24

時
間
後

に
解

剖
し
好

中
球

を
観

察
。

細
胞
培

養
で
は

カ
ー
ボ

ン
ブ
ラ
ッ
ク
お
よ
び

T
iO

2(
15

-
25

0u
g/
cm

2)
、
D
Q
,A

l-
D
Q
(1
0-

40
ug

/c
m
2)
を

曝
露

4時
間

培
養

し
M
T
T

ア
ッ
セ
イ
、
LD

H
ア
ッ
セ

イ
、
IL
8生

成
を
観

察

肺
毒

性
評

価
(in

vi
vo

)、
細

胞
毒

性
評

価
(in

vi
tr
o)

in
vi
vo

急
性

毒
性
、

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

an
d
in

vi
tr
o

in
vi
vo

で
は

難
水

溶
性

の
低
毒

性
ダ
ス
ト
は

曝
露

さ
れ

た
粒

子
表

面
積

と
反

応
に
用

量
依

存
性

が
認

め
ら
れ

た
が

、
高

毒
性

の
石

英
で
は

曝
露

さ
れ

た
粒

子
表

面
積

と
毒

性
の
用

量
依

存
性

は
低
毒

性
ダ
ス
ト

以
上
に
強

か
っ
た
。
in

vi
tr
oに

よ
る
IL
-8

生
成

量
も
同

様
の

結
果
で
あ
っ

た
。

ナ
ノ
粒
子

の
表

面
積

が
炎

症
性

を
予

測
す
る
上

で
鍵

と
な
る
こ
と
を
示

し
た
。
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38

T
im
e-

de
pe

nd
en

t
ch

an
ge
s
in

op
so
ni
n
am

ou
nt

as
so
ci
at
ed

on
na

no
pa
rt
ic
le
s
al
te
r
th
ei
r
he

pa
ti
c

up
ta
ke

ch
ar
ac

te
ris
ti
cs

S
us
um

u
N
ag
ay
am

a,
K
en

-
ic
hi

O
ga
w
ar
a,

Y
os
hi
ko

Fu
ku
ok
a,

K
az
ut
ak
a
H
ig
ak
i,

T
os
hi
ki
ro

K
im
ur
a

In
te
rn
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io
na

l
Jo

ur
na
lo

f
P
ha

rm
ac

eu
ti
c

s,
(2
00

7
S
ep

5)
V
ol
.3

42
,

N
o.
1-

2,
pp
.2
15

-2
21

ラ
ッ
ト
血

清
添

加
K
R
B
バ

ッ
フ
ァ

D
LS

ラ
ッ
ト
血
清

（ラ
ッ
ト

(W
is
ta
r、

雄
、

22
0～

24
0
g)
）

そ
の

他
細

胞
-

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

卵
黄

レ
ク
チ
ン
コ
ー

ト
ポ
リ
ス
チ
レ
ン

(5
、
36

0分
培

養
後

で
そ
れ

ぞ
れ

77
.4

±
32

.8
、
90

.3
±

35
.9
nm

)

ラ
ッ
ト
血

清
添

加
培

地
で

電
気

泳
動

(S
D
S
-

P
A
G
E
)に

よ
り
蛋

白
質

分
析

、
ウ
エ
ス
タ
ン
ブ

ロ
ッ
ト
実

施
。
L
B
S
-5

0を
初
期

濃
度

50
μ

g/
m
L

で
13

m
L/

m
in
で
50

分
間

肝
臓

還
流

を
実

施
。
摂

取
実

験
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
vo

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

ク
ッ
パ
ー
細

胞
に
よ
っ
て

オ
プ
ソ
ニ
ン
作
用

に
よ
り
、

培
養
時

間
に
依

存
し
て

LN
S
-5

0の
肝

臓
取

り
込

み
が
増

加
す
る
と
思

わ
れ

る
。
一

方
で
LN

S
-5

0で
吸

収
さ
れ

た
血

清
蛋

白
質

の
パ

タ
ー
ン
を
見

て
み

る
と
、

LN
S
-5

0の
表

面
に
関

係
し
て
い
る
オ
プ
ソ
ニ
オ
ン

量
で
の

培
養

時
間

依
存

の
増

加
は

、
LN

S
-5

0の
肝

臓
摂

取
に
影

響
さ
れ

て
い
る
。

ナ
ノ
粒
子

マ
テ
リ
ア
ル

に
お

け
る
オ
プ
ソ
ニ
ン
吸

収
が

時
間

依
存

的
に
増

加
し
、
in

vi
vo

に
お
い
て
も
肝

臓
に

対
す
る
親

和
性

の
増

加
を

招
く
こ
と
が

わ
か

っ
た
。

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

ポ
リ
ス
チ
レ
ン
(1
μ

m
、
黄

緑
蛍

光
、

P
ol
ys
ci
en

ce
s,

C
he

m
ie

B
ru
ns
ch

w
ig
社
)、

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

(0
.0
78

μ
m
、
黄

緑
蛍

光
、
K
is
ke
rG

bR
,

C
he

m
ie

B
ru
ns
ch

w
ig
社

)

A
u

0.
02

5μ
m
、

(A
ur
io
n,

A
na

w
a

T
ra
di
ng

社

T
iO

2

99
.9
%
an

at
as
e、

0.
02

～
0.
03

μ
m
、

A
lfa

A
es
ar
,

Jo
hn

so
n

M
at
th
ey

社

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

B
an

gs
L
ab
or
at
or
y

am
bi
en

t
U
F
P

LA
で
採

取
(直

径
平

均
17

78
nm

)

水
酸
化

フ
ラ
ー

レ
ン

M
E
R
社

(直
径

平
均

10
6n

m
)

T
iO

2

P
25

、
D
eg
us
sa
社

(直
径

平
均

17
5n

m
)

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

P
ri
nt
ex

90
、

D
eg
us
sa
社

(直
径

平
均

15
4n

m
)

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

B
an

gs
L
ab
or
at
or
y
(直

径
平

均
90

nm
)

N
H
2-

ポ
リ
ス
チ

レ
ン

60
nm

B
an

gs
L
ab
or
at
or
y
(直

径
平

均
52

7n
m
)

N
H
2-

ポ
リ
ス
チ

レ
ン

60
0n

m

B
an

gs
L
ab
or
at
or
y
(直

径
平

均
19

13
nm

)

C
O
O
H
-ポ

リ
ス

チ
レ
ン

B
an

gs
L
ab
or
at
or
y
(直

径
平

均
82

nm
)

43

T
ra
ns
lo
ca

ti
on

of
pa
rt
ic
le
s
an

d
in
fla

m
m
at
or
y
re
sp
on

se
s
af
te
r

ex
po

su
re

to
fin

e
pa
rt
ic
le
s
an

d
na

no
pa
rt
ic
le
s
in

an
ep

it
he

lia
l

ai
rw
ay

m
od

el

B
ar
ba
ra

R
ot
he

n-
R
ut
is
ha

us
er
,

C
hr
is
ti
an

M
üh

lfe
ld
,

Fa
bi
an

B
la
nk
,

C
la
ud

ia
M
us
so
,

P
et
er

G
eh

r

P
ar
ti
cl
e
an
d

Fi
br
e

T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

7)
V
ol
.4

,
pp
.9

-1
7

培
養
液

、
2分

超
音

波
処
理

記
述
無

し

A
54

9(
上

皮
細

胞
)、
M
D
M
(マ

ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
)、
M
D
C
C
(樹

状
細
胞

)

肺
･気

管
、
血

球
系

-
m
ed
iu
m

細
胞

に
ナ
ノ
粒

子
を
曝

露
し
24

時
間
培

養
。
細

胞
内

へ
の

取
り
込

み
観

察
。
T
N
F-

α
な
ど
測

定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

細
胞
内

局
在

は
ナ
ノ
粒

子
の

種
類

に
よ
っ
て
違

う
。

T
iO

2は
膜

結
合

性
の
凝

集
体
と
し
て
だ
け
で
な
く
単

独
の

粒
子

と
し
て
も
検

出
さ
れ

、
金

は
単

独
の

粒
子

と
し
て
細

胞
内

で
検

出
さ

れ
た
。
1μ

m
ポ
リ
ス
チ
レ

ン
も
し
く
は

金
ナ
ノ
粒

子
の

投
与

は
Ｔ
Ｎ
Ｆ
-α

量
を
増

加
さ
せ

た
が

、
そ
れ
以

外
は

増
加
さ
せ

な
か
っ
た
。

ナ
ノ
粒
子

の
炎

症
性

は
細

胞
内

へ
の

侵
入

メ
カ
ニ
ズ

ム
や

細
胞

内
移
動

に
よ
り

異
な
る
可

能
性

が
あ
り
、
さ

ら
な
る
解

析
が

望
ま
れ

る
。
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C
om

pa
ri
so
n
of

th
e
A
bi
lit
ie
s
of

A
m
bi
en

t
an

d
M
an

uf
ac

tu
re
d

N
an

op
ar
ti
cl
es

T
o
In
du
ce

C
el
lu
la
r

T
ox
ic
it
y
A
cc

or
di
ng

to
an

O
xi
da
ti
ve

S
tr
es
s
P
ar
ad
ig
m

T
ia
n
X
ia
,M

ic
ha

el
K
ov

oc
hi
ch

,
Jo

na
th
an

B
ra
nt
,

M
at
t
H
ot
ze
,J

oa
n

S
em

pf
,T

er
ry

O
be

rle
y,

C
on

st
an

ti
no

s
S
io
ut
as
,J

oa
nn

e
I.

Y
eh

,M
ar
k
R
.

W
ie
sn
er
,a

nd
A
nd

re
E
.N

el

N
an

o
le
tt
er
s,
(2
00

6
A
ug
)
V
ol
.6
,

N
o.
8,

pp
.

17
94

-1
80

7

培
養
液

、
10

秒
超

音
波

処
理

T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W
26

4.
7）

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

水
に
分

散
さ
せ

た
T
iO

2、
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ
ン
は

約
2週

間
、
水

酸
化

フ
ラ
ー
レ

ン
は

約
1週

間
H
2O

2が
発

生
し
た
。
カ
チ
オ
ン
性

ポ
リ

ス
チ
レ
ン
は
細

胞
内

で
の

R
O
S
発

生
グ
ル

タ
チ
オ
ン

減
少

、
C
a2

+ の
取
り
込

量
の

増
加

と
オ
ル

ガ
ネ
ラ
の

構
造

的
な
損

傷
に
よ
る
ミ

ト
コ
ン
ド
リ
ア
傷

害
が

見
ら

れ
た
。
T
iO

2お
よ
び

水
酸

化
フ
ラ
ー
レ
ン
は

細
胞

内
で
は

R
O
S
の

毒
性

は
見

ら
れ

な
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒

子
に
よ
る
R
O
S
産

生
は

粒
子

表
面

の
特
性

の
み

で
な
く
細

胞
内

構
造

と
の

相
互
作

用
に
よ
っ
て
も

引
き
起

こ
さ
れ

る
と
考

え
ら

れ
る
。
R
O
S
産

生
と
酸

化
ス

ト
レ
ス
が

ナ
ノ
粒

子
の

毒
性

を
評

価
す
る
指
標

と
な
る
こ

と
を
示
し
た
。

-
m
ed
iu
m

水
（細

胞
無

添
加

）に
50

pM
/m

Lの
ナ
ノ
粒

子
を
溶
か

し
、
H
2O

2の
発

生
を
観

察
し
た
。
ナ
ノ
粒

子
10

ug
/m

L
で
、
4時

間
、
16

時
間

細
胞

培
養

を
し
、
細
胞

内
取

り
込

み
を
観

察
、
R
O
S
の

発
生

量
、
G
S
H
量

、
H
O
-1

誘
導

、
T
N
Fa

産
生

、
JN

K
活

性
化

、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

カ
ル

シ
ウ
ム

量
、
ミ
ト
コ

ン
ド
リ
ア
膜
電

位
、
細

胞
障

害
度

を
観

察
し
た
。

細
胞

毒
性

評
価
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W
he

n
na

no
pa
rt
ic
le
s
ge
t
in

th
e
w
ay
:

im
pa
ct

of
pr
oj
ec

te
d
ar
ea

on
in

vi
vo

an
d
in

vi
tr
o
m
ac

ro
ph

ag
e
fu
nc

ti
on

.

M
os
s
O

R
;W

on
g
V

A

In
ha

la
ti
on

to
xi
co

lo
gy
,

(2
00

6
S
ep

)
V
ol
.1
8,

N
o.
10

,
pp
.7
11

-7
16

記
述

無
し

記
述

無
し

B
A
L
に
よ
る
肺

胞
細

胞
。
2×

10
^7
個

/細
胞

肺
･

気
管

ラ
ッ
ト
(F
is
he

r
34

4、
雌

、
8～

10
週

齢
)

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

(D
uk
e
S
ci
en

ti
fic

社
、
緑

蛍
光

ラ
テ
ッ

ク
ス
26

nm
)

B
A
L
(1
2週

齢
、
体

重
23

0g
)か

ら
マ
ク
ロ

フ
ェ
ー
ジ
収

集
。
共

焦
点

顕
微

鏡
観

察

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o

細
胞

毒
性

ナ
ノ
粒

子
の
化

学
活

性
／

物
理
活

性
の

イ
ン
パ

ク
ト

と
細
胞

へ
の

用
量

-反
応

性
に
は

、
関
連

が
認

め
ら

れ
な
か

っ
た
。

肺
胞

で
の

ポ
リ
ス
チ
レ
ン
除

去
を
仲

介
す
る
マ
ク
ロ

フ
ェ
ー
ジ
の
減

少
は

、
マ
ク

ロ
フ
ェ
ー
ジ
の

表
面
を
覆

う
T
iO

2の
潜

在
性

に
関

連
し

て
い
る
。

95
D
ev
el
op

m
en

t
of

m
am

m
al
ia
n

em
br
yo

s
ex
po
se
d
to

m
ix
ed

-s
iz
e

na
no

pa
rt
ic
le
s.

B
os
m
an

S
J
;

N
ie
to

S
P
;P

at
to
n

W
C
;J

ac
ob

so
n
J

D
;C

or
se
lli
J
U
;

C
ha
n
P
J

C
lin
ic
al

an
d

ex
pe

rim
en

ta
l

ob
st
et
ric

s
&

gy
ne

co
lo
gy
,

(2
00

5)
V
ol
.

32
,N

o.
4,

pp
.

22
2-

22
4

培
養

液
記

述
無

し
マ
ウ
ス
細
胞

胚
、
胞

胚
期

細
胞

そ
の

他
細

胞
-

ポ
リ
ス
チ
レ
ン

ポ
リ
ス
チ
レ
ン
(4
0

～
12

0n
m
)

マ
ウ
ス
胚

に
ナ
ノ
粒

子
11

×
10

^6
/m

Lを
曝

露
4

日
間

培
養

後
位

相
差
顕

微
鏡

観
察

、
胚

期
細

胞
に
ナ
ノ
粒
子

11
×

10
^6
/m

Lを
曝

露
48

時
間
培

養
後

蛍
光

顕
微
鏡

観
察

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
細

胞
毒

性

発
生
段

階
の

違
う
胚

に
ナ

ノ
粒

子
を
曝

露
し
て
も
い

ず
れ

も
に
も
細

胞
分

裂
、

増
殖
、
着

床
に
対

し
て
影

響
を
与

え
な
か
っ
た
。

ナ
ノ
粒
子

は
栄

養
芽

細
胞

に
優

先
的
に
局

在
し
、
内

部
細

胞
塊

に
は

ほ
と
ん
ど

局
在

し
な
い
こ
と
が

わ
か

っ
た
。
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論
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フ
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ー
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文
献
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タ
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著
者

書
誌
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験
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細
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与

経
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試
験

目
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dp

oi
nt

結
果

備
考

フ
ラ
ー
レ
ン

S
ig
m
a-

A
ld
ric

h社
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子

サ
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ズ

0.
7n
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S
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N
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T
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m
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S
w
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直
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0.
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1.
7n

m
,

長
さ
＜

1u
m

C
B

E
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c
D
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G
m
bH

(P
rin
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x

90
),
粒
子

サ
イ
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14
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N
13

T
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y
an

d
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um
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n
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xe
no
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c
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m
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un
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in

th
e
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en
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of

aq
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ou
s

su
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si
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s
of
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no
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(6
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.|

B
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n
A
;S

or
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n

S
N
;R
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m
us
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n
R

F;
H
ar
tm

an
n
N
B
;

K
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h
C
B
|

A
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gy
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m
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m
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N
et
he

rla
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s)
,

(2
00

8
F
eb
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)

V
ol
.8

6,
N
o.

3,
pp
.3

79
-8

7.
E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
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io
n:

20
07

-1
2-

03
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

85
00

24
6.

IS
S
N
:0

16
6-

44
5X

.

M
ill
iQ
水

に
懸

濁
し
て
2ヶ

月
間

日
光

に
当
て

な
が

ら
強

く
攪

拌

紫
外

可
視

吸
光

ス
ペ
ク
ト

ル
、
T
E
M

ー
ー

D
.m
ag
na

（ミ
ジ

ン
コ
）、

al
ga
e

P
.

su
bc

ap
it
at
a

(藻
類

)

フ
ラ
ー
レ
ン

S
ig
m
a-
A
ld
ric

h社
(C
A
S
no

.9
96

85
-

96
-8

),
純

度
98

%
培

養
液

フ
ラ
ー
レ
ン
懸

濁
液

と
放

射
線

ラ
ベ
ル

(1
4C

)し
た

ア
ト
ラ
ジ
ン
、
フ
ェ
ナ
ン
ト

レ
ン
、
メ
チ
ル

パ
ラ
チ
オ

ン
、
ペ
ン
タ
ク
ロ
ロ
フ
ェ

ノ
ー
ル

(P
C
P
)を

15
℃

で
5日

間
混

ぜ
て
暴
露

。
24

,4
8ｈ

の
ミ
ジ
ン
コ
の

不
動
化

テ
ス
ト
と
藻

類
の

成
長

率
阻

害
テ
ス
ト
に

よ
り
毒

性
評

価
。
ま
た
ミ

ジ
ン
コ
に
フ
ラ
ー
レ
ン
＋

フ
ェ
ナ
ン
ト
レ
ン
を
48

h暴
露
し
た
後

～
48

hの
ク
リ

ア
ラ
ン
ス
を
測

定
。

微
生

物
に
対

す
る
影

響
環

境
毒

性

フ
ェ
ナ
ン
ト
レ
ン
は

フ
ラ
ー

レ
ン
凝

集
体

に
吸

着
さ

れ
、
フ
ェ
ナ
ン
ト
レ
ン
単

独
時
よ
り
も
毒

性
が

上
昇

し
た
。
ア
ト
ラ
ジ
ン
、
メ
チ
ル

パ
ラ
チ
オ
ン
で
は

大
き
な

変
化
は

見
ら
れ

な
か
っ

た
。
P
C
P
は

毒
性

が
低

下
し
た
。

フ
ラ
ー
レ
ン
の

添
加

に
よ

り
ミ
ジ
ン
コ
の

フ
ェ
ナ
ン
ト

レ
ン
吸

収
は

早
く
な
っ
た

が
、
混

合
物

の
な
い
水

に
移
す
と
早

急
に
消
失

し
た
。

ナ
ノ
粒

子
そ
の

も
の

の
毒

性
だ
け
で
な
く
、
環

境
中

な
ど
に
存

在
す
る
他

の
化

合
物

と
の

相
互

作
用
も
考
慮

に
入
れ

る
必
要

が
あ
る
。
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A
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T
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S
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S
ca

nn
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30
(2
),
21

3-
22

0

溶
解

剤
と
し
て

T
H
Fを

用
い
て

脱
イ
オ
ン
水

に
溶

解

D
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FM

,
N
an

o-
Z
s

Z
et
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,

H
P
LC

チ
ャ
イ
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ー
ズ

ハ
ム
ス
タ
ー
卵

巣
細

胞
(C
H
O
),

イ
ヌ
腎

細
胞

(M
D
C
K
)

卵
巣

、
腎

臓
-

フ
ラ
ー
レ
ン

S
ig
m
a-

al
dr
ic
h社

培
養

液
0-

11
3.
7m

g/
l,
0-

6日
暴
露

し
て
、
生

存
率

を
測
定

。
細

胞
毒

性
評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
フ
ラ
ー
レ
ン
濃

度
が

高
い

ほ
ど
、
培

養
時

間
が

長
い

ほ
ど
、
毒

性
が

高
ま
る
。

N
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G
en

ot
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cy
to
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nd
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s
in
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d

by
si
ng
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d
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rb
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na
no

tu
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s
an

d
C
(6
0)
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lle
re
ne
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②
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③
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①
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検
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蓄
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③
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ソ
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磨
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。
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与
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lを

投
与
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日
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肺

機
能

を
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ま
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、
肺

の
病

理
組

織
学

的
観

察
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肺

細
胞
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炎
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細
胞

死
を
検

討
し
た
。

肺
毒

性
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価
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細

胞
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性

毒
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C
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暴
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濃
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。
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イ
ズ
が

小
さ
く
な
り
、
マ

ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
に
よ
る
貪

食
が
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イ
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ra
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T
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～

数
十
μ

m
,

S
he

nz
he

n
N
an

oh
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与
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リ
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、
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ベ
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０
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検
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薬
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０
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．
６
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６
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。
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。
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。
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簡
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。
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ず
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R
O
S
産

生
の

増
加

が
見

ら
れ

た
が

、
芳

香
族

炭
化

水
素

含
量

と
の

相
関

は
な
か

っ
た
。
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。
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P
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験
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を
示

し
た
。
毒

性
と
芳

香
族

炭
化

水
素

(P
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。
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齢
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oc

yt
e
in

vi
tr
o.
|

Li
S
hi
-Q

ia
ng
;Z

hu
R
on

g-
R
on

g;
Z
hu

H
on

g;
X
ue

M
en

g;
S
un

X
ia
o-

Y
u;

Ya
o

S
i-
D
e;

W
an

g
S
hi
-

Lo
ng
|

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

na
no

-T
iO
2処

理
し
た
細

胞
は

、
沈
降

、
血

球
凝

集
、
溶

血
の

様
子

や
形
態

が
異

常
で
あ
っ
た
。

m
ic
ro
-T

iO
2と

比
べ

、
na

no
-T

iO
2の

方
が

強
い

毒
性

を
示

し
た
。
こ
れ

は
、

na
no

-T
iO
2に

よ
る
細

胞
膜

障
害

や
活

性
酸

素
産

生
に
よ
る
と
考

え
ら
れ

る
。

ウ
サ

ギ
血

液
ー

細
胞

懸
濁

液
と

混
合

0～
80

0u
g/
m
lに

な
る
よ

う
に
細

胞
懸

濁
液

と
混

合
し
、
4℃

ま
た
は

37
℃

で
1h

ま
た
は

12
h培

養
し

た
後

、
赤

血
球

の
沈

降
、
血

球
凝

集
、
溶

血
を
検

討
、
あ
る
い
は

透
過

型
電

子
顕

微
鏡

(T
EM

)に
よ
る
観

察
を

行
っ
た
。

Fo
od

an
d

ch
em

ic
al

to
xi
co

lo
gy

:
an

in
te
rn
at
io
na

l
jo
ur
na

l
pu

bl
is
he

d
fo
r

th
e
B
rit
is
h

In
du

st
ria

l
B
io
lo
gi
ca

l
R
es
ea

rc
h

A
ss
oc

ia
ti
on

,
(2
00

8
D
ec

)
V
ol
.4

6,
N
o.

12
,p

p.
36

26
-

31
.

E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
08

-0
9-

18
.

Jo
ur
na

lc
od

e:
82

07
48

3.
IS
S
N
:0

27
8-

69
15

.|

P
B
S
(p
H
7.
4)
に

溶
解

し
、
5m

in
超

音
波

処
理

T
E
M

赤
血

球

N
4

Th
e
ef
fe
ct
s
of

na
no

pa
rt
ic
le
s
on

m
ou

se
te
st
is
Le

yd
ig
ce

lls
in

vi
tr
o.
|

K
om

at
su

T
om

ok
o;

Ta
ba
ta

M
as
ak
o;

K
ub

o-
Ir
ie

M
iy
ok
o;

S
hi
m
iz
u
T
ak
ah

is
a;

S
uz
uk
iK

en
-I
ch

iro
;

N
ih
ei

Y
os
hi
m
as
a;

Ta
ke
da

K
en

|

To
xi
co

lo
gy

in
vi
tr
o
:a

n
in
te
rn
at
io
na

l
jo
ur
na

l
pu

bl
is
he

d
in

as
so
ci
at
io
n

w
it
h
B
IB
R
A
,

(2
00

8
D
ec

)
V
ol
.2

2,
N
o.

8,
pp
.1

82
5-

31
.

E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
08

-0
9-

05
.

Jo
ur
na

lc
od

e:
87

12
15

8.
IS
S
N
:0

88
7-

23
33

.|

平
衡

塩
類

溶
液

に
懸

濁
し

て
、
10

m
in
超

音
波

処
理

ー
マ
ウ
ス
精

巣
ラ

イ
デ
ィ
ッ
ヒ
TM

3
細
胞

精
巣

ー

①
30

ug
/m

l,
48

h培
養

後
、
固

定
し
て
TE

M
,

FE
-S

E
M
/E

D
S
に
よ
り

取
り
込

み
を
観

察
。
②

0-
10

00
ug
/m

l,
24

hま
た
は

10
,1

00
ug
/m

l,
1-

5日
培

養
し
て
生

存
率

、
増

殖
率

を
測

定
。
③

10
,

30
,1

00
ug
/m

l,
16

,4
8h

培
養

し
て
遺

伝
子

発
現

を
検

討
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

①
い
ず
れ

の
ナ
ノ
粒

子
も

細
胞

に
取

り
込

ま
れ

て
い

た
。
②

Ti
O
2は

生
存

率
を

低
下

さ
せ

、
T
iO
2,

D
EP

は
増

殖
率

を
低

下
さ
せ

た
。
③

D
E
P
は

H
O
-1

(酸
化

ス
ト
レ
ス
マ
ー
カ
ー

)
の

、
T
iO
2,

C
B
は

S
tA

R
(テ

ス
ト
ス
テ
ロ
ン
合

成
に
関

与
)の

発
現

を
変

化
さ
せ

た
。

い
ず
れ

の
ナ
ノ
粒

子
も
細

胞
に
取

り
込

ま
れ

、
影

響
を

及
ぼ

す
が

、
そ
の

形
式

は
そ
れ

ぞ
れ

異
な
る
。
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N
12

T
it
an
iu
m

di
ox
id
e
na

no
pa
rt
ic
le
s

tr
ig
ge
r
p5
3-

m
ed

ia
te
d
da
m
ag
e

re
sp
on

se
in

pe
rip

he
ra
lb

lo
od

ly
m
ph
oc

yt
es
.|

K
an

g
S
u
Ji
n;

K
im

B
ye

on
g
M
o;

Le
e

Y
ou

ng
Jo

on
;

C
hu

ng
H
ai

W
on

|

E
nv

iro
nm

en
ta

la
nd

m
ol
ec

ul
ar

m
ut
ag
en

es
is
,

(2
00

8
J
un

)
V
ol
.4

9,
N
o.

5,
pp
.3

99
-4

05
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

88
00

10
9.

E
-

IS
S
N
:1

09
8-

22
80

.|

P
B
S
に
懸

濁
し

て
30

m
in
超

音
波

処
理

ヒ
ト
末

梢
血

リ
ン
パ

球
血

液
ー

na
no

-T
iO
2

25
nm

,D
eg
us
sa

A
er
ox
id
e
P
25

,
D
eg
us
sa

C
or
po

ra
ti
on

社
,

70
-8

5%
an
at
as
e、

30
-1

5%
ru
ti
le
,比

表
面

積
50

m
2/

g,
粒

子
サ

イ
ズ
～

30
nm

,
ze
ta
ポ
テ
ン
シ
ャ
ル

-1
1.
6±

1.
2m

V
,

負
表

面
電

荷
(p
H
7.
5-

.7
.6
)
6.
4

培
養

液

20
-1

00
ug
/m

l,
～

48
h

暴
露

。
細

胞
生
存

率
、

D
N
A
ダ
メ
ー
ジ
、
細

胞
毒

性
関

連
因

子
の

発
現

、
R
O
S
産

生
量

を
検

討
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
、

遺
伝

毒
性

na
no

-T
iO
2は

細
胞

生
存

率
を
低

下
さ
せ

、
ま
た

R
O
S
に
よ
る
D
N
A
ダ
メ
ー

ジ
を
引

き
起
こ
す
こ
と
に
よ

り
、
p5

3を
活

性
化

し
た
。

生
理

食
塩

水
に

懸
濁

さ
せ

て
3m

in
超

音
波

処
理

蛍
光

X
線

ス
ペ

ク
ト
ロ
メ
ト
リ
、
X

線
回

析
T
iO
2

M
T
-1

50
A
W
,直

径
15

nm
,粒

子
サ

イ
ズ
22

0n
m
,T

ay
ca

社

ー
IC
P
-M

S
T
i

食
糧

N
19

S
iz
e
ef
fe
ct
s
of

na
no

m
at
er
ia
ls
on

lu
ng

in
fla

m
m
at
io
n
an

d
co

ag
ul
at
or
y

di
st
ur
ba
nc

e.
|

In
ou

e
K
;T

ak
an

o
H
;O

hn
uk
iM

;
Y
an

ag
is
aw

a
R
;

S
ak
ur
ai

M
;

S
hi
m
ad
a
A
;

M
iz
us
hi
m
a
K
;

Y
os
hi
ka
w
a
T
|

In
te
rn
at
io
na

l
jo
ur
na

lo
f

im
m
un

op
at
ho

l
og
y
an

d
ph

ar
m
ac

ol
og
y,

(2
00

8
J
an
-

M
ar
)
V
ol
.2

1,
N
o.

1,
pp
.

19
7-

20
6.

Jo
ur
na
lc

od
e:

89
11

33
5.

IS
S
N
:0

39
4-

63
20

.|

25
0℃

2時
間

高
圧

滅
菌

、
P
B
S
/0

.0
5%

T
w

ee
n8

0に
懸

濁
、
3分

間
超

音
波

処
理

T
E
M

マ
ウ
ス
(IC

R
,

オ
ス
、
６
週

齢
)

T
iO
2

N
ak
al
ai

T
es
qu
e

社
15

nm
,5

0
nm

,
10

0
nm

肺

生
理

食
塩

水
、

LP
S
2.
5m

g/
kg
、
T
iO
2
8

m
g/
kg
、
LP

S
+T

iO
2の

い
ず
れ

か
を
気

管
内
投

与
し
、
24

時
間

後
に

B
A
L
、
血

管
透

過
性

、
組

織
観

察
、
サ

イ
ト
カ
イ
ン
・

ケ
モ
カ
イ
ン
量

を
測
定

。
ま
た
、
投

与
4時

間
後

の
cD

N
A
マ
イ
ク
ロ
ア
レ
イ

分
析

。

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

ナ
ノ
粒

子
、
特

に
50

nm
以

下
の

粒
子

は
LP

S
に
よ
る

肺
の

炎
症

と
血

管
透

過
性
を
増

悪
し
、
サ

イ
ト
カ
イ

ン
産

生
量
を
増

加
さ
せ

た
。
遺

伝
子

発
現

に
関
し

て
は

変
化

が
な
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒
子

の
炎

症
増

悪
効

果
は

サ
イ
ト
カ
イ
ン
と
ケ
モ

カ
イ
ン
の

局
所

的
な
産

生
に
よ
る
と
考

え
ら
れ

、
ま
た

小
さ
な
粒
子

ほ
ど
効
果

が
大

き
い
こ
と
が

示
さ
れ
た
。

N
22

U
lt
ra
fin

e
ti
ta
ni
um

di
ox
id
e

na
no

pa
rt
ic
le
s
in
du

ce
ce

ll
de

at
h
in

hu
m
an

br
on

ch
ia
le

pi
th
el
ia
lc

el
ls
|

C
he

n,
E
ric

;
R
uv

al
ca

ba
,M

ig
ue

l;
A
ra
uj
o,

Li
nd

se
y;

C
ha
pm

an
,R

ya
n;

C
hi
n,

W
ei
-C

hu
n|

Jo
ur
na
lo

f
E
xp
er
im
en

ta
l

N
an
os
ci
en

ce
,

(2
00

8)
V
ol
.3

,
N
o.

3,
pp
.

17
1-

18
3.

C
O
D
E
N
:

JE
N
O
B
X
.

IS
S
N
:1

74
5-

80
80

.|

無
血

清
培

養
液

記
述

な
し

C
ha

go
-K

1
肺

T
iO
2

<7
5n

m
,
ru
ti
le

と
an

at
as
e
の

混
合

物
、
S
ig
m
a-

A
ld
ric

h
社

m
ed
iu
m

0.
1,

0.
3,

0.
5,

0.
7,

1,
2

m
g/
m
lの

T
iO
2に

暴
露
、
24

時
間

後
に

C
C
K

ア
ッ
セ
イ
、
Li
ve

/D
ea

d
ア
ッ
セ
イ
、

H
oe

ch
st
/C

el
lt
ra
ck
er

染
色

、
H
oe

ch
st
/A

nn
ex
in
V
染

色
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cy

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

2
m
g/
m
lT

iO
2
で
最

も
多
く
の

細
胞

死
が

観
察

さ
れ

た
。
染
色

体
凝

集
と
ホ

ス
フ
ァ
チ
ジ
ル

セ
リ
ン
の

移
動
に
よ
り
ア
ポ
ト
ー
シ

ス
様

の
細

胞
死

が
観

察
さ

れ
た
。

75
nm

の
T
iO
2
は

ア
ポ

ト
ー
シ
ス
経

路
を
介

し
て
細

胞
毒
性

を
発
揮

す
る
。

N
23

M
od

el
-b
as
ed

as
se
ss
m
en

t
fo
r

hu
m
an

in
ha

la
ti
on

ex
po

su
re

ris
k
to

ai
rb
or
ne

na
no

/f
in
e
ti
ta
ni
um

di
ox
id
e

pa
rt
ic
le
s.
|

Li
ao

C
hu

ng
-M

in
;

C
hi
an

g
Y
u-

H
ui
;

C
hi
o
C
hi
a-

P
in
|

T
he

S
ci
en

ce
of

th
e
to
ta
l

en
vi
ro
nm

en
t,

(2
00

8
D
ec

15
)
V
ol
.4

07
,

N
o.

1,
pp
.

16
5-

77
.

E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
08

-1
0-

26
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

03
30

50
0.

IS
S
N
:0

04
8-

96
97

.|

ー
ー

T
iO
2工

場
の

従
業

員
T
iO
2

風
媒

性
の

粉
塵

吸
入

U
S
あ
る
い
は

E
U
の

T
iO
2工

場
の

従
業

員
の

仕
事

内
容

と
暴

露
期

間
、
間

質
肉

芽
腫

と
多

形
核

白
血

球
(P
M
N
)の

増
加

率
に
つ
い
て
の

デ
ー
タ
を
統

計
処

理
し

た
。

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性
、

遺
伝

毒
性

T
iO
2の

P
M
N
増

加
効

果
に
お
け
る
E
C
50

(5
0%

有
効

濃
度

)は
0.
11

m
2/

g肺
,

肺
癌
に
つ
い
て
は

1.
15

m
2/

g肺
で
あ
っ
た
。

N
15

S
af
et
y
ev

al
ua

ti
on

of
ti
ta
ni
um

di
ox
id
e
na

no
pa
rt
ic
le
s
by

th
ei
r

ab
so
rp
ti
on

an
d
el
im
in
at
io
n

pr
of
ile
s.
|

S
ug
ib
ay
as
hi

K
en

ji;
T
od
o
H
iro

ak
i;

K
im
ur
a
E
rik

o|

T
he

Jo
ur
na
l

of
to
xi
co

lo
gi
ca

l
sc
ie
nc

es
,

(2
00

8
A
ug
)

V
ol
.3

3,
N
o.

3,
pp
.2

93
-8

.
Jo

ur
na

lc
od

e:
78

05
79

8.
E
-

IS
S
N
:1

88
0-

39
89

.|

ー
ー

マ
ウ
ス
(d
dY

m
ic
e,

雄
,3

0g
)

T
iは

定
常

状
態

の
マ
ウ
ス

に
も
存

在
し
、
特

に
肝

臓
に
多

か
っ
た
。
ま
た
野

菜
や
土

壌
に
も
含

ま
れ

て
い

た
。
T
iO
2を

静
注
す
る
と

血
液
や

多
く
の

組
織

中
の

T
iO
2濃

度
は

上
昇

し
た

が
、
脳

で
は

上
昇

し
な

か
っ
た
。
特

に
T
iO
2の

蓄
積
が

見
ら
れ

た
の

は
肝

臓
で
あ
る
が

、
時

間
と
と
も

に
減

少
し
て
い
っ
た
。

（１
ヶ
月

で
30

%減
）

食
糧

中
の

T
i濃

度
と
、

定
常

状
態

の
マ
ウ
ス
の

血
液

、
組

織
中

の
T
iO
2

濃
度
を
測

定
し
た
。
ま

た
、
18

13
ug
/a

ni
m
al
の

T
iO
2を

静
脈

内
注
射

し
、
5m

in
,7

2h
r,
1ヶ

月
後

の
血
液

、
脳

、
肺

、
肝

臓
、
脾

臓
の

T
iO
2濃

度
を
測

定
し
た
。

体
内

挙
動

の
評

価
ー

静
脈

内
投

与
、

摂
食
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N
24

T
is
su
e
di
st
rib

ut
io
n
an

d
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xi
ci
ty
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in
tr
av
en

ou
sl
y
ad
m
in
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te
re
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ti
ta
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ox
id
e
na

no
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rt
ic
le
s
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ts
.|

Fa
bi
an

E
ric

;
La

nd
si
ed

el
R
ob

er
t;
M
a-

H
oc

k
La

n;
W
ie
nc

h
K
ar
in
;

W
oh

lle
be

n
W
en

de
l;

va
n
R
av
en

zw
aa
y

B
en

|

A
rc
hi
ve

s
of

to
xi
co

lo
gy
,

(2
00

8
M
ar
)

V
ol
.8

2,
N
o.

3,
pp
.1

51
-7

.
E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
07

-1
1-

14
.

Jo
ur
na

lc
od

e:
04

17
61

5.
IS
S
N
:0

34
0-
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７
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８
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。
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が
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。
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C
om

m
un

,
37

0(
4)
,6

75
-

68
0

マ
ウ
ス

(K
un

m
in
g,
雄

)
皮

膚
破

砕
物

皮
膚

na
no

T
iO
2

ー

B
S
A
,N

aN
O
2,

T
iO
2を

P
B
S
中

に
混

合
し
て
紫

外
線

照
射

後
、

遠
心

し
た
上

清
を
使

用

N
47

N
an

o
ti
ta
ni
um

di
ox
id
e

ph
ot
oc

at
al
yt
ic

pr
ot
ei
n
ty
ro
si
ne

ni
tr
at
io
n:

A
po

te
nt
ia
lh

az
ar
d
of

T
iO
2
on

sk
in

LU
N
ai
ha

o,
Z
H
U

Z
he

ni
ng
,Z

H
A
O

X
uq

i,
T
A
O

R
an

,
G
A
O

Z
ho

ng
ho

ng
(D
ep

.o
f

C
he

m
is
tr
y
an

d
C
he

m
ic
al

E
ng
in
ee

rin
g,

H
ua

zh
on

g
U
ni
v.

of
S
ci
.a

nd
T
ec

hn
ol
.,

10
37

Lu
oy

u
R
oa

d,
W
uh

an
,4

30
07

4
...
),
LU

N
ai
ha

o,
Z
H
U
Z
he

ni
ng
,

Z
H
A
O

X
uq

i,
T
A
O

R
an

,Y
A
N
G

X
ia
ng
lia
ng
,G

A
O

Z
ho

ng
ho

ng
(H
ub

ei
K
ey

La
b.

of
B
io
in
or
ga
ni
c

C
he

m
is
tr
y
&

M
at
er
ia

M
ed

ic
a,

H
ua

zh
on

g
U
ni
v.

of
S
ci
.a

nd
T
ec

hn
ol
.,

W
uh

an
43

00
74

,
C
H
N
),
YA

N
G

X
ia
ng
lia
ng

(C
ol
l.
of

Li
fe

S
ci
.a

nd
T
ec

hn
ol
.,

H
ua

zh
on

g
U
ni
v.

of
S
ci
.a

nd
T
ec

hn
ol
.,

W
uh

an
43

00
74

,
C
H
N
),
G
A
O

Z
ho

ng
ho

ng
(E
-

In
st
itu

te
s
of

S
ha

ng
ha

i
U
ni
ve

rs
it
ie
s,
D
iv
.

of
N
itr
ic

O
xi
de

an
d
In
fla

m
m
at
or
y

M
ed

ic
in
e,

S
ha

ng
ha

iU
ni
v.

of
T
ra
di
ti
on

al
...
)

紫
外

線
に
当

た
っ
た
皮

膚
に
お
い
て
チ
ロ
シ
ン
ニ
ト
ロ

化
が

起
き
て
疾

患
に
関

与
す
る
可

能
性
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S
iO
2

文
献

番
号

№
タ
イ
ト
ル

著
者

書
誌

事
項

試
料
調

整
方
法

曝
露

前
試

料
観

察
方

in
vi
tr
o

細
胞

種
in

vi
vo

試
験
物

質
試

料
詳

細
投

与
経

路
実

験
方

法
試

験
目

的
対
象

en
dp

oi
nt

結
果

備
考

シ
リ
カ
ナ
ノ
マ
テ

リ
ア
ル

M
C
M
-4

1,
A
P
-T

（A
m
in
io
-P

ro
py
l),

M
P
-

T
(m

er
ca
pt
op
ro
py

l)
5-

30
nm

シ
リ
カ
ナ
ノ
球

体
S
to
be
r法

、
直
径

～
25

0n
m

骨
髄

培
養
液

40
-8

00
ug
/m

l,
48

h培
養
し
て
、
増
殖
を
50

%抑
制
す
る
粒
子
数
で
細
胞

毒
性
評
価
。

細
胞
毒
性
評
価

in
vi
tr
o
急
性
毒
性

毒
性
の
強
さ

M
C
M
-4

1
＞
M
P
-T

＞
A
P
-T

≈S
iO
2

表
面
積
の
大

き
さ
が
毒
性

の
強
さ
に
関
与

し
て
い
る
と

考
え
ら
れ
る
。

Jo
ur
na
lo

f
in
or
ga
ni
c

bi
oc

he
m
is
tr
y,

(2
00

8
Ju

l)
V
ol
.1

02
,N

o.
7,

pp
.1

41
6-

23
.

E
le
ct
ro
ni
c

P
ub
lic
at
io
n:

20
08

-0
1-

09
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

79
05

78
8.

E
-

IS
S
N
:1

87
3-

33
44

.|

X
腺
回
析
、

T
E
M
,B

E
T
-N

2
ガ
ス
吸
収
,

N
M
R

ヒ
ト
神
経
芽
細

胞
腫
(S
K
-N

-
S
H
)

N
7

C
yt
ot
ox
ic
ity

of
m
es
op
or
ou

s
si
lic
a

na
no

m
at
er
ia
ls
.|

D
iP

as
qu
a

A
nt
ho

ny
J;

S
ha
rm

a
K
ris
hn

a
K
;

S
hi

Y
an
-L

i;
T
om

s
B
on

ni
e
B
;

O
ue

lle
tt
e
W
ay
ne

;
D
ab
ro
w
ia
k
Ja

m
es

C
;A

se
fa

T
ew

od
ro
s|
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金
属
酸
化
物

文
献

番
号

№
タ
イ
ト
ル

著
者

書
誌

事
項

試
料
調

整
方
法

曝
露

前
試

料
観

察
方

in
vi
tr
o

細
胞

種
in

vi
vo

試
験
物

質
試

料
詳

細
投

与
経

路
実

験
方

法
試

験
目

的
対
象

en
dp

oi
nt

結
果

備
考

N
39

A
cu

te
to
xi
co

lo
gi
ca

li
m
pa
ct

of
na

no
-
an

d
su
bm

ic
ro
-s
ca

le
d
zi
nc

ox
id
e
po

w
de

r
on

he
al
th
y
ad
ul
t

m
ic
e

W
A
N
G
B
in
g,
FE

N
G

W
ei
yu

e,
W
A
N
G

M
en

g,
Z
H
U
M
ot
ao

,
O
U
Y
A
N
G
H
on

g,
S
H
IJ

un
w
en

,
Z
H
A
O

Y
ul
ia
ng
,

C
H
A
IZ

hi
fa
ng

(In
st
.o

f
H
ig
h

E
ne

rg
y
P
hy

si
cs
,

C
hi
ne

se
A
ca

d.
of

S
ci
.,
B
ei
jin
g,

C
H
N
),
W
A
N
G
B
in
g,

W
A
N
G
M
en

g,
Z
H
U

M
ot
ao

,S
H
I

Ju
nw

en
,Z

H
A
N
G

Fa
ng

(G
ra
du

at
e

S
ch

oo
l,
C
hi
ne

se
A
ca

d.
of

S
ci
.,

B
ei
jin
g,
C
H
N
),

W
A
N
G
Ti
an

ch
en

g,
W
A
N
G
H
ai
fa
ng
,

W
A
N
G
Ji
ng

(P
ek
in
g
U
ni
v.
,

B
ei
jin
g,
C
H
N
),
G
U

Y
iq
un

(M
at
er
ni
ty

H
os
pi
ta
lo

f
H
ai
di
an

D
is
tr
ic
t,

B
ei
jin
g,
C
H
N
),

C
H
A
IZ

hi
fa
ng

(S
ha

ng
ha

iU
ni
v.
,

S
ha

ng
ha

i,
C
H
N
),

C
H
A
IZ

hi
fa
ng

(S
he

nz
he

n
U
ni
v.
,

S
he

nz
he

n,
C
H
N
)

J N
an

op
ar
ti
cl
e

R
es
,1

0(
2)
,

26
3-

27
6

1%
カ
ル

ボ
キ
シ

メ
チ
ル

セ
ル

ロ
ー
ス
ナ
ト
リ

ウ
ム
に
懸

濁
し

て
超

音
波

振
動

処
理

P
S
A
,I
C
P
-

A
E
S

-
-

マ
ウ
ス
(C
D
-

IC
R
m
ic
e,

20
-

22
g,
8週

齢
)

酸
化

亜
鉛

パ
ウ

ダ
ー

20
nm

(J
ia
ng
su

H
ai
ta
i

N
an

om
at
er
ia
ls

社
),
12

0n
m
(X
in
yu

H
ia
de

ru
n
Fi
ne

C
he

m
ic
al

P
la
nt
)

経
口

投
与

1,
2,

3,
4,

5g
/k
g
投

与
、
2週

間
後

に
血

清
パ

ラ
メ
ー
タ
評

価
。
心

臓
、

肝
臓

、
脾

臓
、
胃

、
腎

臓
、
膵

臓
、
精

巣
、
子

宮
、
脳

の
切

片
を
病

理
組

織
学

的
観

察
。

臓
器

毒
性

評
価

in
vi
vo

急
性

毒
性

12
0n

m
Z
nO

は
胃

、
肝

臓
、
心

臓
、
脾
臓

に
対

し
て
用

量
依

存
的

な
障

害
を

引
き
起

こ
し
た
。
20

nm
Zn

O
は

肝
臓

、
脾

臓
、
膵

臓
に
対

し
て
負

の
用

量
反

応
を
示

し
た
。

20
nm

Z
nO

は
高

濃
度

で
は

凝
集

し
て
、
負
の

用
量

反
応

を
示

し
た
と
考

え
ら
れ

る
。

Fe
P
t@

Fe
2O

3
yo
lk
-s
he

ll
ナ

ノ
粒

子

直
径

8
nm

。
Fe

P
t

ナ
ノ
粒

子
(直

径
約

3n
m
)を

シ
ー
ド
と

し
、
Fe

(C
O
)5
を
用

い
て
作

製
し
た

Fe
P
t@

Fe
を
介

し
て
作

製

P
t@

Fe
2O

3
yo
lk
-s
he

ll
ナ

ノ
粒

子

直
径

10
nm

。
P
tナ

ノ
粒

子
を
シ
ー
ド
と

し
、
Fe

(C
O
)5
を
用

い
て
作

製
し
た

Fe
P
t@

Fe
を
介

し
て
作

製

Fe
P
t@

Fe
2O

3
co

re
-s
he

ll
ナ

ノ
粒

子

直
径

不
明

。
Fe

P
t

ナ
ノ
粒

子
(直

径
約

3n
m
)を

核
と
し
て

Fe
(a
ca

c)
3を

熱
分

解
で
被

覆
し
て
作

製

γ
-F

e2
O
3
中

空
ナ
ノ
粒

子

直
径

12
nm

。
Fe

ナ
ノ
粒

子
の

直
接

酸
化

に
よ
り
作

製

N
53

M
ul
ti
fu
nc

tio
na

lY
ol
k-
S
he

ll
N
an

op
ar
ti
cl
es
:A

P
ot
en

tia
lM

R
I

C
on

tr
as
t
an

d
A
nt
ic
an

ce
r
A
ge
nt

G
A
O

Ji
nh

ao
,

LI
A
N
G
G
ao

lin
,

P
A
N
Yu

e,
K
U
A
N
G

Yi
,Z

H
A
O

Fa
n,

Z
H
A
N
G
B
ei
,

ZH
A
N
G
X
ix
ia
ng
,

X
U
B
in
g
(U
ni
v.

H
on

g
K
on

g
S
ci
.

an
d
T
ec

hn
ol
.,

H
on

g
K
on

g,
C
H
N
),

C
H
E
U
N
G
Je

rr
y
S
.,

W
U
Ed

X
.(
U
ni
v.

H
on

g
K
on

g,
H
on

g
K
on

g,
C
H
N
)

J
A
m

C
he

m
S
oc

13
0(
35

)
11

82
8-

11
83

3
記

述
な
し

T
E
M
,E

D
S
,

X
R
F

4種
類

の
ナ
ノ
粒

子
の

中
で
Fe

P
t@

Fe
2O

3
yo

lk
-

sh
el
lナ

ノ
粒

子
が

最
も
強

い
細

胞
毒

性
を
示

し
た
。

H
eL

a
ヒ
ト
子

宮
筋

腫
m
ed

iu
m

Fe
P
t@

Fe
2O

3
yo

lk
-s
he

ll
ナ
ノ
粒
子

は
M
R
I造

影
剤

か
つ
抗

が
ん
剤

と
し
て
働
く

可
能

性
を
持

っ
て
い
る
。

H
eL

a細
胞

に
対

し
て
ナ

ノ
粒

子
10

,2
0,

40
μ

g/
m
lを

暴
露

し
、
1,

2,
3

日
後

に
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
を

行
っ
た
。

細
胞

毒
性

解
析

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o
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静
脈

投
与

0～
60

0μ
g/

匹
、
10

m
in

～
90

日
暴

露
。
組

織
へ

の
分

布
と
肝
毒

性
を
評

価
。

主
に
肝

臓
に
蓄

積
し
、
長

時
間

（2
8日

～
）に

わ
た
っ

て
残

留
。

M
W
C
N
T
は

体
内

で
の

物
質

変
換

に
対

し
て
非

常
に

安
定

。
ク
ッ
パ

ー
細

胞
へ

の
取

り
込

み
が
観

察
さ
れ

た
。
肝

臓
へ

の
急

性
毒

性
は

低
か

っ
た
。

気
管

10
ug
/匹

、
1～

28
日

曝
露

、
組
織

分
布

を
評

価
主

に
肺

に
蓄

積
し
、
徐

々
に
消

失
。

胃
10

ug
/匹

、
1～

28
日

曝
露

、
組
織

分
布

を
評

価

胃
、
小

腸
、
大

腸
、
排

泄
物

に
存

在
。
血

流
に
は
の

ら
ず
、
12

hで
74

%が
排

泄
さ

れ
た
。

体
内

挙
動
の

評
価

A
D
M
E

マ
ウ
ス

(K
un

M
in
g,

雄
,

～
25

g)

M
W
C
N
T

C
14

ラ
ベ
リ
ン
グ

C
V
D
法

、
直

径
10

-2
0n

m
、
純

度
>9

5
%、

S
he

nz
he

n
N
an

oh
ar
bo

r
社

、
14

C
-

ta
ur
in
e修

飾

水
溶

液
T
E
M
,T

G
A
,

IC
P
-M

S
,

m
ic
ro

IR
,X

P
S

n1
T
ra
ns
lo
ca

ti
on

an
d
fa
te

of
m
ul
ti
-

w
al
le
d
ca

rb
on

na
no

tu
be

s
in

vi
vo

X
.D
en

g,
H
.W
an

g,
H
.S
un

,X
.W
an

g,
S
.Y
an

g,
T
.W
an

g,
Y
.L
iu

C
ar
bo

n,
45

(2
00

7)
,1

41
9-

14
24

-
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金
属

文
献
番

号
№

タ
イ
ト
ル

著
者

書
誌

事
項

試
料

調
整

方
法

曝
露

前
試

料
観

察
方

in
vi
tr
o

細
胞

種
in

vi
vo

試
験

物
質

試
料

詳
細

投
与

経
路

実
験

方
法

試
験

目
的

対
象

en
dp

oi
nt

結
果

備
考

N
3

C
om

pa
ris

on
of

ac
ut
e
re
sp
on

se
s
of

m
ic
e
liv
er
s
to

sh
or
t-
te
rm

ex
po

su
re

to
na

no
-s
iz
ed

or
m
ic
ro
-

si
ze
d
si
lv
er

pa
rt
ic
le
s.
|

C
ha

K
yu

ng
eu

n;
H
on

g
H
ye

-W
on

;
C
ho

iY
eo

n-
G
il;

Le
e
M
in

Jo
o;

P
ar
k

Jo
ng

H
oo

n;
C
ha

e
H
ee

-K
w
on

;R
yu

G
yu
ha

;M
yu

ng
H
ee

jo
on

|

B
io
te
ch

no
lo
g

y
le
tt
er
s,

(2
00

8
N
ov

)
V
ol
.3

0,
N
o.

11
,p

p.
18

93
-

9.
E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
08

-0
7-

05
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

80
08

05
1.

E
-

IS
S
N
:1

57
3-

67
76

.|

-
T
E
M

ヒ
ト
肝

細
胞

(H
uh

-7
)

肝
臓

マ
ウ
ス

(b
al
b/

c,
雄

,7
週

齢
)

銀
粒
子

A
ld
ric

hg
グ
レ
ー
ド

の
A
gN

O
3,

N
aB

H
4か

ら
合

成
,

コ
ロ
イ
ド
サ

イ
ズ

na
no

:1
3n

m
,

m
ic
ro
:2
-3

.5
um

,
最

大
吸

収
波

長
39

0n
m

摂
食

、
培

養
液

2.
5g
摂

食
、
3日

後
に
肝

臓
を
摘

出
し
て
切

片
染

色
、
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、

D
N
A
量

、
グ
ル

タ
チ
オ
ン

産
生

、
遺

伝
子
発

現
を

評
価

。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
vo

,i
n
vi
tr
o
急

性
毒

性

細
胞
増

殖
率

、
グ
ル

タ
チ

オ
ン
産
生

に
は

変
化

が
な

か
っ
た
が

、
D
N
A
量

の
変

化
お
よ
び
炎

症
が

観
察
さ

れ
、
そ
れ
は

ナ
ノ
粒

子
で

よ
り
強

く
見

ら
れ

た
。
ま
た

細
胞
死

や
炎

症
に
関

与
す
る
遺

伝
子

発
現

が
変

化
し
て
い
た
。

N
8

In
vi
tr
o
fib

ro
bl
as
t
re
sp
on

se
to

ul
tr
a

fin
e
gr
ai
ne

d
ti
ta
ni
um

pr
od

uc
ed
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4-3． 4 章まとめ

平成 20 年度の調査においては、前調査対象となった文献数が 4 年間で 103 報であったの

に対し、この 1 年で同様の検索条件で調査対象となった文献数が 53 報となり、ナノマテリ

アルのヒト・健康に関する文献がほぼ倍増していることが示唆された結果となった。試験

法に関しても、前回の報告では in vitro 試験が 72 報に対して in vivo 試験は約 42 報と約 6

割弱の比率であったものが、今回の調査では in vitro 試験が 33 報に対し、in vivo 試験は

22 報と 7 割近くの比率にまで上がってきており、より現実に近い試験が行われるようにな

ってきていると考えられる。

また試験の対象となる endpoint の種類の比率に関しても表 4-2 のようになり、急性毒性

試験に対する発がん性も含めた遺伝毒性評価の比率が高くなっていることが分かる。また

これまでまったく取り扱われていなかった薬物動態（体内挙動を含む）が増加しているこ

とは特筆される傾向である。

各ナノマテリアルの論文の内容をまとめてみると、現時点では概ね以下のようにまとめ

ることができる。

表 4-3 各ナノマテリアルの主な論文内容のまとめ

フラーレン

一過性の炎症を示すという報告があるが、逆に細胞毒性見られない
あるいは細胞死を阻止する働きがあるという報告もされており、毒
性についてはまだ定まった見解がなされていない。フラーレンその
ものというよりも、溶媒やその他付随物による影響を指摘する報告
もある。

SWCNT

急性炎症反応やアポトーシス/ネクローシスを誘発するという報告
もあるが、一方で炎症は一過性であるという報告もなされている。
また体内に入った SWCNT は代謝されず、肝臓、肺、脾臓へ蓄積され
るという報告が複数なされている。今後の課題として、遺伝毒性に
対するより詳細な解析とエアロゾルでの吸入毒性試験が上げられ
ている。静脈内投与された SWCNT は安定であり、毒性は低いという
報告もある。

H20 年度調査 今回調査

急性毒性 33 13

遺伝毒性 7(0.21) 4(0.31)

反復毒性 3(0.09) 2(0.15)

薬物動態 0 5(0.38)

表 4-2 試験対象 end point 数

括弧内数字は急性毒性に対する比率
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MWCNT

MWCNT には、肺の炎症は弱く一過性であるとの報告もあるが、炎症
反応を示すという報告が多くなされている。その他にも肉芽腫生成
や皮膚胚細胞に強い免疫反応を示すという報告が存在する。但し、
濃度依存性や形状依存性に関してはまだ詳細な検討がなされてい
ないため、どのような MWCNT でも同様の結果となるかは不確定であ
り、今後の検討課題である。

カーボンブ

ラック

カーボン系材料では最も細胞の増殖率や死亡率に影響が高いとい
う報告があり、炎症誘発性硬化があることを報告している論文もあ
る。その他動脈硬化の症状を悪化、また肺炎に悪影響を与えるとい
う報告もなされている。一方でこれらはすべて動物実験の結果であ
り、人に対する毒性は不明という報告もなされている。

TiO2

アナターゼ型とルチル型の結晶形態を持つことが知られているが、
アナターゼ型のほうが細胞破壊、炎症、肺毒性が高いという報告が
なされている。また肺、肝臓、脾臓などへの蓄積が観察されている。
一方で高濃度暴露のときのみという報告もなされており、また炎症
反応、臓器毒性を示したパラメータは無かったという報告もなされ
ている。結晶系、また濃度依存性に対する詳細な検討が必要と考え
られる。

SiO2
ラットの肺に炎症が見られたという報告や、50nm の粒子は血液脳関
門を通過したという報告がなされているが、一方で肺毒性は界面活
性が影響したものという報告もある。

金属酸化物

金属酸化物により、さまざまな報告がなされているが大半は影響が
確定されていない。但し、ZnO に関しては、炎症反応や細胞毒性、
胃、肝臓、心臓、脾臓に対して用量依存的な障害を引き起こしたと
いう報告がなされている。

金属

銀：細胞死や炎症に係る遺伝子に影響を与えるという報告と、特に
影響が無いという報告が存在。
プラチナ：肺組織や貪食細胞に保持され、穏やかな炎症を引き起こ
すという報告あり。
銅：脾臓構成成分やリンパ球数の減少、脾臓指標の著しい減少
金：幅広い臓器に蓄積
但し、純粋なナノマテリアルの作成が困難であるために、ナノ金属
粒子そのものの評価は困難という指摘もなされている。

量子ドット

CdTe では著しい毒性を示すという報告と、毒性指標に影響は見られ
ないという報告がある。また CdSe は毒性指標に影響は見られない
と報告されているが、また一方で酸処理により毒性が増すという報
告もなされている。

その他
ポリスチレン粒子に関しては特に毒性の報告はなされていない。一
方で大気中のナノ粒子から抽出されたサンプルが非常に高い細胞
毒性を示したという報告がなされている。
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また試験対象となっているナノマテリアルごとに取り上げている論文数を表 4-4 に示す。

また全体のナノマテリアル数に対する比率変化を図 4-1 に示す。

表および図より、フラーレンを取り扱った文献数が今回調査では減少していることが分

かる。また前回調査では SWCNT を取り扱った文献数が MWCNT より多かったが、今回は

やや逆転を起こしている。さらにカーボンブラックを取り扱った文献数も減少している。

全般的傾向として、これらカーボン系ナノマテリアルを取り扱った文献数の比率自体も、

45％から 35％へと減少していることが分かる。一方で今回増加したものは TiO2 と金属系

ナノマテリアル、さらにこれらの範疇に入らないその他のナノマテリアルを対象としたも

のである。その他のナノマテリアルを除外した場合、主要ナノマテリアルでは TiO2 と金属

に関する文献数が増加していることが分かる。特に金属では金ナノ粒子に関する文献が現

表 4-4 試験対象ナノマテリアル
H20 年度調査 今回調査

フラーレン 11 3

SWCNT 14 7

MWCNT 12 8

カーボンブラック 22 7

TiO2 24 15

SiO2 11 1

金属酸化物 16 3

金属 10 10

量子ドット 5 5

その他 7 13
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図 4-1 全体数に対する各ナノマテリアルを取り扱った文献
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れていることが特徴的である。一方その他のナノマテリアルに関しては、すすであるとか

空気中の浮遊物など、人工的でないナノマテリアルも試験対象となってきていることが特

徴的であると考えることができる。

昨年度から本年度に至り、試験対象 end point は人体内での比較的長時間での影響を調べ

るものに変わりつつあると解釈することができる。報告内容は、有害性に関して相互に矛

盾する内容のものも多く、これは用いる試料、試料の準備方法、さらには試験方法が標準

化されていないことが大きく影響していると考えることができる。特にカーボンナノチュ

ーブやチタニアのように、形状やサイズ、結晶形態に多くのバリエーションがあるものに

対しては、早期の標準化と試験結果の有効性が認められる範囲の確定などの考察が必要で

ある。

また研究の対象となるナノマテリアルがシンボル的なナノマテリアルからより実際に身

近に存在し、一般の人が暴露する可能性の高いものにシフトしてきているようにも見受け

られる。社会的な情勢により関心の高くなるナノマテリアルの種類は刻々と変化するため

に、この傾向に関してもさらに次年度以降どのようになるかは、現時点では不確定である。

定まった立ち居地での文献の収集・解析を継続的に行う必要があると考えられる。
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