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概要

ナノマテリアルはバイオ・エレクトロニクスなど、幅広い分野において、次世代のイ

ノベーションを担う素材として全世界で注目を集めており、世界各国でナノテク研究投資

が行われ、研究競争が激化している。一方アスベストでの教訓から、ナノマテリアルの毒

性に関する懸念についても指摘され、ナノマテリアルの健康と環境への影響、労働環境下

における安全性（Environment, Health, and Safety: EHS）などに対する議論が活発とな

ってきている。特に米国と英国ではいち早く、2005 年前後より、ナノマテリアルの毒性と

それへの対応に関する議論を、政府、産業界、NGO が進めている。またそれに引っ張られる

ように、各国でも EHS 問題に対する対策や既存の規制の見直しを始めている。

日本においても 2004 年ごろから厚生労働省をはじめ、多くの政府機関・研究機関でナノ

マテリアルの危険性に関する検討がなされてきている。

これら各国の動きに同調する形で、2006 年 9 月には OECD において、Working Party on

Manufactured Nanomaterials (WPMN)が設立され、国際協調の基でナノマテリアルの安全性

の調査が執り行われることとなった。対象となっているナノマテリアルは、工業的に生産

が行われている、あるいは検討されている 13 物質であり、その安全性試験をどのように行

うかの安全性情報文章作成計画書を 2008 年度に提出されることが求められていた。日本も

該 WPMN でフラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カーボンナノチューブのスポン

サー国として安全情報文章作成を行うこととなっている。本調査報告書はこのスポンサー

シップに対応するための、厚生労働省の「平成 20 年度ナノマテリアル安全対策調査・支援

業務に関する調査結果」をまとめたものである。

既に述べたように、ナノマテリアルの取り扱いは全世界的な問題であり、各国や世界機

関の動向には常に注意を払う必要がある。またそれを受けた産業界の動きにも配慮を怠ら

ないことも重要である。今回はそのような意味から、各国から発出している報告書から読

み取れる各国の規制に対する動向や、国際会議での議論の内容、さらには文献情報解析に

関する調査を行った。また日本におけるフラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カ

ーボンナノチューブの主要生産および使用企業での動向調査を行った。

全般的な傾向を眺めると、世界的には比較的冷静な対処を行おうとしている様子が伺え

る。当面はハザードの定量的評価方法の確立に重点がおかれており、「規制に必要な科学的

データを収集し、研究を進めながら、既存の規制で対応し、研究が進める中で、必要に応

じて、規制を策定したり、既存の規制に修正を加える」というのが基本方針と見ることが

できる。

一方日本の産業界の動向は、暫時速度が低下している状況にあるようである。原因のひ

とつは、これらナノマテリアルのコストが依然として高いことが上げられる。また危険性

に対するリスクを払う価値のある機能・性能が出るかを見極めている状況であると考えら

れる。しかしながら欧米を中心として技術面では Sustainable Technology、Green
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Technology、および Clean Technology という新たなキーワードでの技術開発が提唱され、

そしてこれらにナノマテリアルが有効に適応できるのではないかという観点で、開発研究

を加速しようとする動きも出始めているようである。OECD においても、先のナノマテリア

ルの安全性評価を行うことを目的とした WPMN の他に、2007 年 3月にはナノマテリアルの技

術開発に関するワーキングパーティ（Working Party on Nanotechnology (WPN)）が設けら

れている。今後この方面での国際的な動向にも注目する必要があると考えられる。

「Benefit をまず確認しないと、対象とするナノマテリアルの存在価値が確定しないため、

それ以前の Hazard 研究はあまり意味が無い」、という考え方も、欧米では出始めているよ

うである。しかしながら、やはり予防原則の必要性も重要であり、バランスの取れた施策・

検討を直実にこなす必要があると考えられる。
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下記に 2008 年 8月段階での本プログラムにあげられた工業ナノマテリアルとそれらを担

当する国を示す。



1

はじめに

ナノマテリアルはバイオ・エレクトロニクスなど、幅広い分野において、次世代のイノ

ベーションを担う素材として全世界で注目を集めており、2000 年のクリントン大統領の一

般教書演説以来、世界各国でナノテク研究投資が行われ、研究競争が激化している。

一方 2003 年のチャールズ皇太子による安全性への警告でも知られるように、アスベスト

での教訓から、ナノマテリアルの毒性に関する懸念についても指摘され、ナノマテリアル

の健康と環境への影響、労働環境下における安全性（Environment, Health, and Safety:

EHS）などに対する議論が活発となってきている。

特に米国では、ナノと同じようにバイオ研究が盛り上がりを見せた当時、その規制につ

いては議論があったにもかかわらず、産業界、政府共にしかるべき対応をとらなかったた

めに、一般社会からの信頼を取り付けることに失敗したという経緯がある。この失敗を繰

り返さないよう、特に米国と英国ではいち早く、2005 年前後より、ナノマテリアルの毒性

とそれへの対応に関する議論を、政府、産業界、NGO が進めている。それに引っ張られる

ように、各国でも EHS 問題に対する対策や既存の規制の見直しを始めている。

日本においても下記に記すように、各省庁が規制に対して種々の取り組みを行ってきて

いる。

厚生労働省

（１）ナノマテリアルの安全性に関する研究事業

ア．厚生労働科学研究費補助金「化学物質リスク研究事業」等

平成 16 年度「ナノマテリアルの安全性確認に必要な生体影響試験に関する緊急調

査」

平成 17 年度「ナノマテリアルの安全性確認における健康影響評価手法の確立に関

する研究」 他（合計 2課題）

平成 18 年度「ナノマテリアルのヒト健康影響の評価手法の開発のための有害性評

価および体内動態評価に関する基盤研究（3カ年計画）」 他（合計 3 課題）

平成 19 年度「ナノマテリアルの経皮毒性に関する評価手法の開発に関する研究（3

カ年計画）」 他（合計 5 課題）

イ．「労働環境におけるナノ粒子の環境暴露指標に関する研究」（平成 19～21 年度）

独立行政法人労働安全衛生総合研究所において、3 年計画によりナノマテリアルに

関する研究を実施。

（２）調査事業

ア．平成 18 年度委託事業「ナノマテリアルの労働衛生対策について」

イ．ナノマテリアル安全対策調査業務（平成 19～20 年度）

（３）予防的対応
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平成 20 年 2 月 7 日通達「ナノマテリアル製造・取扱い作業現場における当面のばく露防

止のための予防的対応について」の発出

ナノマテリアルに対する当面のばく露防止のための予防的対応について取りまと

め、関係団体に会員その他関係事業場に対して広く情報提供することを要請すると

ともに、都道府県労働局長に対し関係事業場への周知徹底を指示。

内閣府

ア．第 3 期科学技術基本計画（平成 18年 3月閣議決定）

イ．科学技術連携施策群（総合科学技術会議）

○連携施策群「ナノテクノロジーの研究開発推進と社会受容に関する基盤開発」の設置

（平成 19年度～）

○連携施策群補完的課題「ナノテクノロジーの研究開発推進の共通基盤となるデータベ

ース指標の構築に向けた調査」の実施（平成 19～21 年度）

文部科学省

ア．科学技術振興調整費

○「ナノテクノロジーの社会受容促進に関する調査研究」（平成 17年度）

○「ナノテクノロジー影響の多領域専門家パネル」（平成 18 年度）

イ．「ナノマテリアルの社会受容のための基盤技術の開発」（平成 19 年度～）

標準物質の創製技術・計測技術・細胞とナノマテリアルの相互作用の解明等を行う。

経済産業省

ア．研究事業

○「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」（平成 18～22 年度）

イ．調査事業

○平成 18年度委託調査事業「ナノテクノロジーの研究・製造現場における適切な管理手

法に関する調査研究」

ウ．その他

○ 「ナノテクノロジー政策研究会中間報告－ナノテクノロジーによる価値創造のための

処方箋（4つの国家目標と 7 つの推進方策）」（平成 17 年 3 月）

環境省

○環境ナノ粒子環境影響調査（平成 20年度～）

これら各国の動きに同調する形で、2006 年 9 月には OECD において、Working Party on

Manufactured Nanomaterials (WPMN)が設立され、国際協調の基でナノマテリアルの安全性
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の調査が執り行われることとなった。対象となっているナノマテリアルは、工業的に生産

が行われている、あるいは検討されている 13 物質であり、その安全性試験をどのように行

うかの安全性情報文章作成計画書（Dossier Development Plan : DDP）を 2008 年度に提出

されることが求められていた。

下記に 2008 年 8 月段階での本プログラムにあげられた工業ナノマテリアルとそれらを担

当する国を示す。

また安全性情報文章を完成するために、8 つのサブグループが下記のようにもうけられ

ている。
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SG1.Development of a Database on Human Health and Environmental Safety

Research

SG2.Research Strategies on Manufactured Nanomaterials

SG3.Safety Testing of a Representative Set of Manufactured Nanomaterials

SG4.Manufactured Nanomaterials and Test Guidelines

SG5.Co-operation on Voluntary Schemes and Regulatry Programmes

SG6.Co-operation on Risk Assessment

SG7.The role of Alternative Methods in Nanotoxicology

SG8.Exposure Measurement and Exposure Mitigation

スポンサーシップの表からも分かるように、日本はフラーレン、単層カーボンナノチュ

ーブ、多層カーボンナノチューブにおいて、スポンサー国である。またこれらは他に、コ

スポンサー国やコントリビュータ国も多い、非常に注目されるナノマテリアルである。

これらナノマテリアルを取り巻く現状を鑑みると、日本においては、OECD の WPMN への

対応のみならず、国内に対するナノマテリアルに対する施策を考慮するうえでも、国際動

向をフォローしておく必要性は非常に高いことがよく分かる。

今回の調査では、まず第 1 章でナノマテリアルに関する国際動向調査について調査結果

を記す。また第 2 章では日本がスポンサー国となっているフラーレン、単層カーボンナノ

チューブ、多層カーボンナノチューブの用途、生産量、および開発状況の最新状況に関す

る調査結果について記す。また第 3章では、ナノマテリアルの安全性に関する文献の解析

結果を記す。特にここでは、昨年度に解析された文献に関してもサンプル調整法や採用さ

れている試験が安全性情報文章でどのような endpoint に相当するかを再度詳細に解析を行

った。また添付書類として、最新の海外の主要報告書 4編の完全和訳を掲載する。
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第 1 章 ナノマテリアルに関する国際動向調査

本章では、１－１項でナノテクの EHS 問題への対応について、ナノテク研究、EHS 対策

共に先進国といえる、米国、英国、ドイツ、カナダ、オーストラリア、スイスについて、

国内での規制動向と、規制の根拠となる科学的研究戦略について、最新動向を説明し、1－

2 項で海外の行政機関や国際機関が発出しているナノマテリアルの安全対策等に関する主

要国別の主な報告書とその概要を示し、1－3 項で参加した国際会議での講演内容や議論に

関して記載する。

1－1． 主要国の国際動向

（１） 米国

（1－1） 規制動向

米国のナノ EHS 戦略に関しては、科学技術政策局（Office of Science and Technology

Policy：OSTP）が、各省庁の長官に対する覚書として、「ナノテク EHS 問題の監督に関す

る原則（Principles for Nanotechnology Environmental, Health, and Safety

Oversight1）」を発行している。この中で OSTP は、連邦政府は現在、情報シェアなどの面

では十分な相互協力を行なっているものの、今後はナノテクのリスクを評価・管理するた

めの、標準化された適切な監督アプローチを取っていかなければならないとしている。そ

の一方で、EHS 問題のための EHS 研究とするのではなく、イノベーションを促進するよう

なやり方で EHS 研究・対応を進めることも狙いとしている2。

また、米国のナノテク政策の中核を担う国家ナノテクイニシアチブ（National

Nanotechnology Initiative：NNI）では、ナノテクの研究開発や普及に向け、省庁間横断

で様々な取り組みが行われている。この中で、ナノ EHS 問題に取り組んでいるのは、国家

科学技術会議（NSTC）のナノスケール科学工学技術小委員会（Subcommittee on Nanoscale

Science, Engineering and Technology：NSET）下に設置された省庁横断型の作業部会であ

る「ナノテクの環境と健康への影響に関するワーキンググループ（Interagency Working

Group on Nanotechnology Environmental and Health Implications: NEHI3）」である。

1 OSTP. Memorandum for the heads of Executive Departments and Agencies. November 8, 2007.

http://www.ostp.gov/galleries/default-file/Nano%20EHS%20Principles%20Memo_OSTP -CEQ_FINAL.pdf
2 同上

3 同グループのホームページは以下を参照。http://www.nano.gov/html/society/NEHI.html
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2009 年度予算案では、NNI 全体に対し 15 億 2,700 万ドルが要求されており、そのうち、

EHS 分野に対しては、7,640 万ドルの割り当てが予定されている4。プログラム構成要素

（PCA）別に見た場合、同分野における予算の増加率は、機器・計量・標準規格分野（同

34.9％増）に次いで 2 番目に多い 30.4％増であった。なお、NNI の EHS 研究予算は、2005

年度（実績）の 3,500 万ドルから、2009 年度（大統領予算案）の 7,600 万ドルへと 2倍以

上に増加しており、NNI がナノ EHS に係る取り組みを重視している様子がうかがえる5。

また、2008 年度予算内で、環境保護庁（Environmental Protection Agency: EPA、1,430

万ドル）、米国標準技術局（National Institute of Standards and Technology: NIST、

1,280 万ドル）、国立衛生研究所（National Institute of Health： NIH、770 万ドル）、

国立労働安全衛生研究所（National Institute for Occupational Safety and Health:

NIOSH、600 万ドル）が EHS 関連の予算を多く獲得していることからも分かるように、連邦

各省庁レベルでは、これらの機関において EHS に関する取り組みが多く行われている6。ま

た、食品医薬品局（Food and Drug Administration: FDA）では、食品・医薬品など特化し、

これらの製品に利用されるナノマテリアルに関する研究を行っている7。

以下では、NNI のナノ EHS 専門グループである NEHI、同分野における連邦政府の主要プレ

ーヤーである EPA、NIST、NIH、NIOSH、FDA による政策概要と、それに対する産業界、NGO

のスタンスを紹介する。

4 NSET. The National Nanotechnology Initiative: Supplement to the President’s 2009 Budget. September

31, 2008. http://www.nano.gov/NNI_09Budget.pdf, P10.
5 NSET. The National Nanotechnology Initiative: Supplement to the President’s 2009 Budget. September

31, 2008. P9-10.
6 NSF を除く。

7 FDA. http://www.fda.gov/nanotechnology/faqs.html
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① NEHI

NNI でナノテク EHS 問題に取り組む作業部会としては、2005 年、以下の 18 省庁をメンバー

として、NSET の下に NEHI が設立されている8。

表 1－1 NEHI 参加省庁

科学技術政策局（OSTP） 行政管理予算局（OMB） 国防総省（DOE）
環境保護局（EPA） 食品医薬品局（FDA） エネルギー省（DOE）
国立労働安全衛生研究所
（NIOSH）

標準技術局（NIST） 消費者製品安全委員会
（CPSC）

国立衛生研究所（NIH） 国務省（DOS） 運輸省（DOT）
国際貿易委員会（ITC） 航空宇宙局（NASA） 教育研究普及局（CSREES）
労働安全衛生管理局（OSHA） 国立科学財団（NSF） 米国地質調査所（USGS）

NEHI は 2008 年 2 月、NNI の EHS 研究指針についてまとめた『ナノテク EHS 研究戦略

（Strategy for Nanotechnology-Related Environmental, Health, and Safety

Research9）』を作成・発表している。同報告書は、NEHI が 2006 年 9月に発表した『人造

ナノマテリアルに関する EHS 研究ニーズ（Environmental, Health, and Safety Research

Needs for Engineered Nanoscale Materials）』を元に、それを改訂・補足したもので、

NNI による EHS 研究の長所・短所の他、更に必要な研究などを指摘しているほか、重要な

研究を優先的に実施していくための対策や管理プロセスを打ち立てている（戦略の詳細は

後述）。

なお同報告書は、今後のナノ EHS 対策として、各省庁が取り組むべき主要研究分野を以下

のように割り振っている10。

表 1－2 米国のナノ EHS 戦略の分野別担当省庁

研究焦点分野 機関名
機器開発･計量･分析方法 NIST
ナノマテリアルと健康 NIH
ナノマテリアルと環境 EPA
暴露評価（人間と環境） NIOSH

8 NNI. http://www.nano.gov/html/society/NEHI.html
9 NNI. Strategy for Nanotechnology-Related Environmental, Health, and Safety Research. February 2008.

http://www.nano.gov/NNI_EHS_Research_Strategy.pdf
10 同上、P45.
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② EPA

EPA の汚染防止有害物質部（Office of Pollution Prevention and Toxic： OPPT）では、

連邦有害物質管理法（Toxic Substance Control Act：TSCA）の下、ナノマテリアル･スチ

ュワードシップ・プログラム（Nanoscale Materials Stewardship Program：NMSP）を実施

している。NMSP は、ナノマテリアルの物性データを産業界や学界から自主的に提供しても

らい、将来的な規制の是非や、必要に応じて規制対象などを絞り込み、安全なナノマテリ

アル開発を促進することを目的としている11。同プログラムは 2005 年 6 月に検討が開始さ

れ、2008 年 1月末～7月 28 日にかけて、参加企業の応募が開始された。EPA は 2008 年 11

月 26 日の時点で、基礎プログラムへの参加企業 28社から 122 種類のナノマテリアルに関

する情報を入手したとしている12。

NMSP に関しては、2009 年 1月 12 日、『ナノスケール物質・スチュワードシップ・プログ

ラム（NMSP）中間報告書（Nanoscale Materials Stewardship Interim Report13）』が発

表されている。同報告書は、基礎プログラムで寄せられたデータの概要の紹介の他、ナノ

テクに関する様々な情報を収集・発信するナノワーク社（Nanowerk）、およびウッドロー

ウィルソン国際学術センターの新興ナノテクプロジェクト（Woodrow Wilson

International Center for Scholars, Project on Emerging Nanotechnology: PEN）が保

有するデータベースから、実用化に関連のあるナノスケール化学物質のデータを抽出し、

NMSP に寄せられた情報との比較検証も行った。

同報告書は、（1）各データベースで存在が確認されている、実用化できるナノマテリアル

のうち、3分の 2 近くの物質は、基礎プログラムに情報が提供されていない、（2）各参加

企業が、自社で製造している全ナノマテリアルを報告しているか定かでない、（3）提出さ

れたナノマテリアルに関し、その製造、加工や利用法に関する詳細情報が提供されていな

い場合が多い、（4）被ばくデータや危険性に関するデータなど、リスクアセスメントやリ

スク管理を行うに当たって重要な情報が含まれていない、（5）詳細プログラムへの参加企

業が少ない、の 5 点を NMSP の問題点として指摘したものの、同プログラムはこれまでのと

11 同プログラムへの参加は任意である。

12 EPA. http://www.epa.gov/oppt/nano/stewardship.htm#participants

なお、同プログラムには、データの提出を行うのみの基礎プログラムのほかに、さらにデータの分析など

にも協力する詳細プログラム（In-depth program）が設置されている。詳細プログラムへの参加企業は、

11 月 16 日時点で 3 社のみとなっている。

13 EPA. Nanoscale Materials Stewardship Program Interim Report. January 2009.

http://epa.gov/oppt/nano/nmsp-interim-report-final.pdf



9

ころ成功していると結論付けた14。その上で、基礎プログラム参加企業に対し、更なる情

報提供を呼びかけている。

なお現在、EPA は同報告書へのコメントを受けつけており、最終報告書と NMSP の評価の発

表は 2010 年初めの見通しとなっている。

その他 EPA では、同局の R&D 担当局である研究開発局（Office of Research and

Development: ORD）の下で、NNI のナノ EHS 戦略研究報告書や EPA のホワイトペーパーに

沿って、ナノテク EHS に対する研究と、ナノテクによる環境技術開発が行われている。ORD

は 2008 年 1 月 24 日、ナノマテリアル研究に関する戦略原案をまとめた報告書『ナノマテ

リアル研究戦略草稿（Draft Nanomaterial Research Strategy：NRS15）』を発表し、EPA

のナノテク研究に関する戦略の概要や研究テーマなどを説明している（詳細は戦略の項に

て後述）。

③ NIH

NIH は、保健社会福祉省（Department of Health and Human Services： HHS）の傘下にあ

る、医療研究を担当する研究所であり、27の研究所で構成されている。NIH では、ナノ

EHS やリスク研究に特化した明確な政策は特に発表されておらず、また、同分野に焦点を

当てた研究プロジェクトも行われてはいないものの、医療分野におけるナノテク研究の一

環として、ナノマテリアルが人体に与える影響や物性評価などに関する研究が行われてい

る。その他 NIH では、外部連邦政府機関との協力体制の構築にも努めており、その中で、

ナノマテリアルの物性評価や、ナノマテリアルへの暴露の人体への影響などに関する研究

も行われている（詳細は後述）。

医療分野におけるナノテク研究は広い範囲でナノ EHS にも関連しているため、NIH での研

究はナノ EHS 研究全般に貢献していると言える。

④ NIOSH

NIOSH は 1970 年に設置された、労働省（Department of Labor：DOL）傘下の機関で、労働

安全・健康に関する提言、研究、訓練と教育の実施、毒性物質などに関する曝露レベルの

14 同上、P27.
15 EPA. Draft Nanomaterial Research Strategy (NRS). January 24, 2008

http://es.epa.gov/ncer/nano/publications/nano_strategy_012408.pdf
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情報提供、新規の安全・健康に関する課題の研究、実地調査の実行、民間組織による研究

の支援などをミッションとしている。

このため NIOSH はナノ EHS 問題に関し、労働者のナノマテリアルへの暴露の程度やナノマ

テリアルを扱う作業における、健康への悪影響の可能性など、労働安全の観点からナノテ

ク EHS 対策を進めている。同研究所によるナノ EHS 関連の発表資料としては、2004 年 9月

に発行された「ナノテクノロジーと職場における安全と健康（Nanotechnology And

Workplace Safety And Health16）」と題した、同研究所初のナノテク関連の公式文書を筆

頭に、ナノマテリアルの取り扱いに関するガイドラインなどを発表している。

また、2007 年 6 月には、NIOSH 研究チームの進捗に関する報告書『職場における安全なナ

ノテクノロジー利用を目指して（Progress Toward Safe Nanotechnology in the

Workplace17）』が発行されたほか、2008 年 2月には、NIOSH における、これまでのナノテ

ク関連の啓蒙活動や研究活動などの進捗や今後予定している活動などをまとめた戦略報告

書、『NIOSH におけるナノテク研究とガイダンスのための戦略計画（Strategic Plan for

NIOSH Nanotechnology Research and Guidance18）』を発行している（詳細は後述）。ま

た同月には、ナノマテリアルを取り扱う労働者に向けたハンドブックである『職場におけ

る安全なナノテクノロジー（Safe Nanotechnology in the Workplace19）』が、3 月には、

NIOSH の研究対象の 1 つである金属酸化物の微粒子と超微粒子に関する暴露研究の内容を

まとめた、『ナノスケールの金属酸化物粒子の曝露評価（NIOSH Nanotechnology Metal

Oxide Particle Exposure Assessment Study20）』が発表されている。

NIOSH はその他ナノ EHS に関する活動として、ナノテクを応用した技術の開発や製造を行

なう企業とのパートナーシップの下、ナノ EHS に関する実地調査も行なっている21。

16 NIOSH. http://www.cdc.gov/niosh/docs/2004-175/pdfs/2004-175.pdf
17 NIOSH. Progress Toward Safe Nanotechnology in the Workplace. June 2007.

http://www.cdc.gov/niosh/docs/2007-123/pdfs/2007-123.pdf
18 NIOSH. Strategic Plan for NIOSH Nanotechnology Research and Guidance: Filling the Knowledge Gaps.

February 26, 2008. http://www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech/pdfs/NIOSH_Nanotech_Strategic_Plan.pdf
19 NIOSH. Safe Nanotechnology in the Workplace. February 2008. http://www.cdc.gov/niosh/docs/2008-

112/pdfs/2008-112.pdf
20 CRS. Engineered Nanoscale Materials and Derivative Products: Regulatory Challenges. July 18, 2008.

http://assets.opencrs.com/rpts/RL34332_20080718.pdf
21 NIOSH. NIOSH Nanotechnology Field Research Effort. February 2008.

http://www.cdc.gov/niosh/docs/2008-121/pdfs/2008-121.pdf
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⑤ FDA

FDA では食品、医薬品、医療機器、化粧品など、同局の管轄下に置かれている製品に対し

て使用されるナノテクの EHS に関する活動が行われている。同局では、2006 年 8月にナノ

テク EHS 対策を検討するためのナノテクタスクフォースが立ち上げられ、同年 10 月には、

FDA のナノテク EHS 問題対策についての一般公開会議が開催され、2007 年 7 月には、FDA

管轄下にあるナノ材料を使用した製品に関する規制策定に関する現状と提言を盛り込んだ、

『ナノテク・タスクフォースレポート（Nanotechnology Task Force Report22）』が発表

された。

しかし、ナノ使用製品への規制に関しては FDA 内でも様々な意見が上がっており、今のと

ころ、FDA として一貫した政策は出されていない。また、2008 年 9月にはナノテクの規制

に関する一般公開会議が開催され、生物学的製剤、薬品、化粧品、食品・着色料、医療機

器などに対するナノテク利用に関する規制の是非などが話し合われた23。しかし FDA は、

ナノ EHS 問題についてはナノテク研究開発の進展を見ながら関係者との定期的な話し合い

を続けていく方針であるとしているため、2008 年 9 月の会議はそうした話し合いの一部に

しか過ぎず、FDA が規制に乗り出すのはまだ先になると見られている24。

このような流れの中、ウッドローウィルソン国際学術センターの新興ナノテクプロジェク

ト（PEN）は 2008 年 6 月、ナノ EHS 監督に関する次期政権への提言書、『ナノテクノロジ

ー監視：次期政権の課題（Nanotechnology Oversight: An Agenda for The New

Administration25）』を発表し、この中で、FDA が管轄する連邦食品・医薬品・化粧品法

（FFDCA）の改正、ナノ材料の品質や影響に関係する FDA の規制権限の拡大や、栄養補助食

品に関する FDA の実質的な規制権限の付与、などを提言している。

22 FDA. Nanotechnology: A Report of the U.S. Food and Drug Administration Nanotechnology Task Force.

July 25, 2007 http://www.fda.gov/nanotechnology/taskforce/report2007.pdf
23 会議の詳細やトランスクリプトなどは以下を参照。http://www.fda.gov/nanotechnology2008/
24 ワシントンコアによるナノテク規制会議メモ（FDA 主催。2008 年 8 月 9 日、メリーランド州ロックビ

ルにて）

25 WWICS. Nanotechnology Oversight: An Agenda for the New Administration.

http://www.nanotechproject.org/process/assets/files/6709/pen13.pdf
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この中でも特に栄養補助食品に関しては、PEN は 2009 年 1 月 14 日に『飲み込みにくい薬

（A Hard Pill to Swallow26）』を発表し、ダイエット用サプリメントへのナノマテリア

ル使用に関する食品医薬品局（FDA）の規制能力を分析している。同報告書では、（1）FDA

はダイエット用サプリメントに使用されているナノマテリアルの安全性に関する情報を保

有しておらず、（2）このような製品の販売会社が、安全性への影響に関する試験を行って

いるとも限らないため、（3）消費者はリスクにさらされている可能性がある、と結論付け

た。その上で議会に対し、これらの製品の安全性を確保するため、安全基準の策定や製品

の市場前登録などを義務付ける権限を FDA に与えるべきであるとの提言を行っている（詳

細は戦略の項で後述）27。

⑥ NIST

NIST では、ナノ EHS に関する取り組みとして、新しい毒性測定方法やナノマテリアルが環

境に与える影響の測定方法、ナノマテリアルの物理的・化学的特性の解析方法など、人造

ナノマテリアルの潜在的なリスクを測定するための方法の開発を行っている。また、2009

年の NNI 予算においては、NIST に対する予算は合計 1億 1,000 万ドル強となり、前年度比

で 1,900 万ドル増加しているが、その予算増加分の中で最も大きな比重を占めたのはナノ

EHS 分野となっており、同分野には 2008 年度の 15 倍の 1,280 万ドルが配分された28。また、

2009 年度にはナノ EHS に関する新イニシアチブの発足が予定されており、米国がナノテク

EHS 問題の解決の糸口として、計量・計測に注力していることがわかる。

NIST における主な EHS 研究分野は、（1）ナノマテリアルの分類、（2）ナノマテリアルの

物性評価、（3）毒性評価の検証、の 3 点となっており（詳細は後述）、これらの研究分野

での活動を行うにあたり、以下のような活動や取り組みを行っている29。

 NEHI への参加

 ISO、IEC、ASTM、IEEE など、外部の標準化団体への参加と、これらの機関におけ

る標準化活動の促進

26 WWICS. A Hard Pill to Swallow: Barriers to Effective FDA Regulation of Nanotechnology-Based Dietary

Supplements. January 17, 2009.

http://www.nanotechproject.org/process/assets/files/7056/pen17_final.pdf
27 同上、P5-6.
28 NSET. The National Nanotechnology Initiative: Supplement to the President’s 2009 Budget. September

31, 2008. P10.
29 Laurie Locascio. Nano EHS@ NIST. スライド 7 枚目 http://www.nist.gov/director/vcat/locascio_1207.pdf.
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 省庁間や産学官間での協力体制やコンセンサス構築を促進するための、NNI 主催

のワークショップの開催

 ナノテクに関する参考資料の開発

 ナノマテリアルの特性解析に関する分析理論の開発

 特性解析が行われた物質の、ナノマテリアルの細胞取り込み、移送、安定性、一

生の評価への利用

 数量的な、信頼できる毒性測定のための高生産性多重スクリーニング理論の開発

 ナノマテリアルの環境移動および一生を評価するためのアプローチの開発

また、人造ナノマテリアルのリスクの特定と防止に不可欠となる機器・計量・分析理論に

おける研究は分野横断的な性質を持つため、NIST は同分野における、他連邦機関間の研究

の調整も行っている30。

⑦ 産業界、NGO、シンクタンクによる取り組み

米国では、産業界、NGO、シンクタンクなどの間でのパートナーシップを組み、ナノ EHS 対

策に向けた、自主的なリスク管理対策を打ち出す動きが盛んである。

代表的な例としては、デュポン社と NGO の環境防衛（Environmental Defense）が 2007 年

6 月に発表した、ナノマテリアルの自主リスク管理ツールである、『ナノリスク枠組み

（Nano Risk Framework31）』が挙げられる。『ナノリスク枠組み』は、ナノマテリアルの

製造者とそのユーザ企業が持つ情報の整理と記録、伝達、不足している情報の特定、リス

ク管理方法や処置の根拠に対する説明などが盛り込まれた管理対策である32。

また、2005 年 4 月にウッドロー・ウィルソン国際学術センターのナノテクプロジェクト

（PEN33）は、2008 年 7 月に発行した、ナノ EHS 監督に関する次期政権への提言書、『ナノ

テクノロジー監視：次期政権の課題（Nanotechnology Oversight: An Agenda for The New

Administration*）』の中で、デュポン社と環境防衛による『ナノリスク枠組み』の活用を

推奨している。

30 http://www.nist.gov/public_affairs/factsheet/nano_at_nist_short0708.html
31 EDF. Nano Risk Framework. June 2007.

http://www.edf.org/documents/6496_Nano%20Risk%20Framework.pdf
32 Nano Risk Framework. http://nanoriskframework.com/content.cfm?contentID=6556
33 WWICS/PEN. http://www.nanotechproject.org/
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（1－2） 研究戦略動向

① NEHI：『ナノテク EHS 研究戦略』

NEHI が 2008 年 2 月 14 日に発表した『ナノテク EHS 研究戦略』は、各省庁による 2006 年

度の政府予算の分析を通じて NNI でこれまでに行われてきたナノ EHS 研究の評価を行い、

今後重点的に研究を進めていく分野を特定している。

同報告書によると、今後重点が置かれるべきナノ EHS 研究分野は、以下の 5 分野である34。

 計測方法、方法論、分析方法

 生体系、環境、職場おけるナノマテリアルに関連する臨界パラメーターの特

定と測定に向けた分析方法の開発

 数量的ナノスケール計量学と特性に関するデータベースの開発

 分子サイズ、サイズ分布、構造、表面積の標準評価（standardizing

assessment）に向けた方法論の開発

 特に毒性学、及び環境学に関する公認標準資料（certified reference

material）の開発に向けた取り組みの強化

 ナノマテリアルと人間の健康

 容量反応、または構造活性相関の数量化メソッドの開発と妥当性の確認

 ナノマテリアルと環境

 人体と環境の被ばく評価

 リスクマネジメント理論

また、これらの研究の実行に向け、以下のような戦略を展開している。

 リスク情報に基づいた意思決定や、環境・健康の改善に向けたナノテクの応用を可

能にするような研究を支援する

 ワークショップの開催や共同プログラムなどを実施し、研究ニーズに関して、連邦

機関間での調整と協力を促進する

 EHS 研究のニーズや優先課題について定期的に見直すための評価プロセスを、NEHI

内に導入する

 産業界とのパートナーシップを促進する

 OECD や ISO などの機関との国際協力体制の調整を行う

34 NSET. Strategy for Nanotechnology-Related Environmental, Health, and Safety Research. February

2008. P45. http://www.nano.gov/NNI_EHS_Research_Strategy.pdf
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 ナノマテリアル研究の監督に向け、合意に基づいて作成された、文書化された標準

開発に焦点を当てる

 研究結果を広く普及させる

同戦略に関しては、2008 年 12 月 10 日、米国学術研究会議（NRC）が、同戦略の評価報告

書となる『ナノテク関連の EHS 研究のための連邦戦略の評価（Review of the Federal

Strategy for Nanotechnology-Related Environmental, Health, and Safety

Research35）』を発表した。NRC はこの中で、効果的なナノリスク研究戦略に盛り込まれる

べき要素は、（1）ビジョン及び目的説明、（2）目標、（3）科学技術の評価、（4）ロー

ドマップ、（5）評価、（6）再調査、（7）資源、（8）メカニズム、（9）説明責任の 9 点

であると特定した36。

表 1－3 効果的なナノリスク研究戦略に盛り込まれるべき要素

要素 概要
（1） ビジョン・

目的説明
ナノリスク研究の最終的な目的は何か？

（2） 目標 ナノテクを安全に開発・導入するための研究目標は何
か？

（3） 科学技術の
評価

ナノ製品の有害性やリスクに関し、現在判明している
ことは何か？

（4） ロードマッ
プ

目標を達成するためにはどのようなロードマップが必
要か？

（5） 評価 研究の過程や結果はどのように評価されるべきか？
（6） 再調査 新しい発見事項は、研究戦略にどのように反映される

べきか？
（7） 資源 知識や資金など、目標達成に必要な十分な資源がある

か？
（8） メカニズム 目標を達成するために最も効果的なアプローチは何

か？
（9） 説明責任 研究戦略の開発や評価には誰が参加し、研究の進展に

ついては誰が責任を負うべきか？

同報告書は、これらの 9点を評価基準として国家ナノテクイニシアチブ（NNI）のナノ EHS

研究戦略を分析し、ビジョンや明確な目的、ロードマップなどの要素が欠けていると指

摘・評価した37。また、同戦略にはナノ EHS 戦略は盛り込まれているものの、ナノリスク

35 NAP. http://www.nap.edu/catalog.php?record_id=12559#toc
36 NRC. Review of the Federal Strategy for Nanotechnology-Related Environmental, Health, and Safety

Research. December 2008. P2-3.
37 同上、P5.
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研究に関する具体的な戦略は盛り込まれていないと指摘した。このため同報告書は、NNI

はナノ EHS に関する現在の研究を土台とし、その上にナノ EHS に関する国家的戦略を改め

て構築する必要があるとしている。また、新戦略計画には以下の 5 点を特定するような研

究戦略であるべきとのことである38。

 人造ナノマテリアルの被ばく可能性、毒性、毒性動態学、環境運命、試験方法の

標準化などに関する将来的な研究ニーズ

 特定分野における、現時点で確立されている知識

 現在得られている知識と、必要とされている知識のギャップ

 人間と環境のライフサイクルを通しての、ナノマテリアルのリスクに関する研究

事項の優先順位

 特定の時間枠内において、ギャップを埋めるために必要なリソースの推定

なお、ウッドローウィルソン国際学術センターの新興ナノテクプロジェクト（PEN）は、連

邦政府機関による現在のナノリスク研究は非常に限定的であるため、人造ナノマテリアル

がもたらしうるリスクを理解するための包括的な戦略なくしては、ナノテクに対し、世論

の反発が起こるだろうという、同報告書とほぼ同様の見解を表明している39。

② EPA

2008 年 1月に発表された『ナノマテリアル研究戦略草稿』は、EPA 内のナノテク研究プロ

グラムの指針とするために ORD によって作成された戦略報告書で、2006 年に NEHI が発表

した『人造ナノマテリアルに関する EHS 研究ニーズ』や、EPA が 2007 年 2月にに発表した

『ナノテク白書（EPA Nanotechnology White Paper40）』に沿った研究戦略を示している。

同報告書では、（1）発生源･環境運命･移動･暴露、（2）リスク評価と試験方法に情報をも

たらす健康と生態の研究、（3）リスク評価方法と事例研究、（4）リスクの予防と軽減、

の 4 つの研究テーマが重点的研究分野として掲げられ、このテーマをめぐる、7つの研究

課題が解説されている41。

38 同上、P7.
39 Nanotechnology Now. http://www.nanotech-now.com/columns/?article=262
40 EPA. U.S. Environmental Protection Agency Nanotechnology White Paper. February 2007.

http://es.epa.gov/ncer/nano/publications/whitepaper12022005.pdf
41 EPA. Draft Nanomaterial Research Strategy (NRS). January 24, 2008 P. v-viii.
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表 1－4 『ナノマテリアル研究戦略草稿』の戦略概要

分野 研究課題
 ナノマテリアルのライフサイクル全般において、環境

への流出の可能性が高いナノマテリアルの特定
 環境媒体や生体サンプルの探知や定量化に必要な技術

の改良や開発
 人造ナノマテリアルの運命を司る主要なプロセスや特

性と、それらの物理的・科学的特性との関係の解明

発生源･環境運命･移動･
暴露

 人造ナノマテリアルの流出によって起こりうる暴露の
解明

リスク評価と試験方法に
情報をもたらす健康と生
態の研究

 人造ナノマテリアルそのものと、それを人体・生態系
受容に応用させた場合の影響と、これらの影響を最大
限に予測する方法の開発

リスク評価方法と事例研
究

 人造ナノマテリアルの特性に一致するような EPA のリ
スク評価アプローチの、各人造マテリアル毎の事例研
究

リスクの予防と軽減  人造ナノマテリアルのリスクを最小限に抑え、最大限
の恩恵を得るための技術や取り組みの研究開発

ORD はこれらの指針を今後数年間の研究計画に組み込み、環境法の実施を支えるリスク評

価･管理に必要な研究を行っていく予定である。

なお、合成有機化学品製造者協会（Synthetic Organic Chemical Manufacturers

Association：SOCMA）のナノテク企業連盟（Nanotechnology SME Coalition）は同草稿に

対するコメントを提出しており、この中で、現在実行されているプロジェクトがこのよう

な戦略をどのように取り入れているかに関する評価が必要であるが、そのような評価は各

プロジェクトの実行者ではなく、EPA によって行われる事が重要であると指摘した42。また、

研究結果がどの程度まで実社会に反映されうるのかを知るために、各プロジェクトの研究

結果を関係者間で共有することが重要であると提言している。

③ NIH

NIH では、EHS 関連の取り組みは主に、外部連邦機関との連携を通して行われている。たと

えば国立がん研究所（National Cancer Institute：NCI）の技術産業室（Office of

Technology and Industrial Relations： OTTR）が 2004 年に設立したナノテク物性評価研

究所（Nanotech Characterization Lab： NCL43）では、NIH、NIST、FDA）の 3 省庁が連携

し、知識、実験結果、技術などの知識を共有しながら、がんの診断・治療・予防に向けた

42 http://www.regulations.gov/fdmspublic/custom/jsp/search/searchresult/documentDetail.jsp
43 NCL. http://ncl.cancer.gov/about_mission.asp
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研究が行われている。NCL の主な研究分野としては、ナノマテリアルの物性評価や体外に

おける生物学的特性、動物の体内との適合性など、臨床試験の前段階となる分野での研究

開発が挙げられる44。

また、国立環境衛生科学研究所（National Institute of Environmental Health

Sciences：NIEHS45）では、ナノマテリアルへの暴露が人間の健康に与えうる影響について

の研究に対して EPA や NSF と共同で資金提供を行っている46。また、同研究所は、ナノマ

テリアルやデバイスの安全な開発に必要な研究ニーズの特定や、人造ナノマテリアル取扱

者の訓練などの目的達成に向け、NIH 内各研究所、各連邦政府機関、その他の官民パート

ナーが協力体制を構築する、ナノヘルス・エンタープライズ・イニシアチブ（NanoHealth

Enterprise Initiative47）を打ち立てている。

さらに、NIEHS に設置された省庁間プログラムである国家毒性プログラム（National

Toxicology Program: NTP）内にはナノテク安全イニシアチブ（Nanotechnology Safety

Initiative）が設立されている。ここでは、ナノ製造やナノマテリアルが人体や公衆衛生

にもたらしうる危険性や、ナノマテリアルと生態系の関連の解明に向けた、毒物学的、お

よび分子生物学的なツールの開発と、その使用に向けた研究プログラムを実施している48。

その他、NIH における毒物学研究では、ナノ分子の人体への流入、人体内での残留期間、

細胞・組織機能への影響、皮膚被ばくによる体循環への進入、生体内での予期せぬ反応、

などを含む、安全問題に関連した研究も行われている。

④ NIOSH

2008 年 2月に発表された『NIOSH におけるナノテク研究とガイダンスのための戦略計画』

は、2005 年に策定した戦略計画のアップデート版であり、ナノマテリアルの影響と応用に

関する研究のロードマップである。同報告書には、NIOSH の役割や責任、職場におけるナ

44 OTIR. Nanotechnology Characterization Laboratory (NCL). P. 51.

http://otir.cancer.gov/programs/ati_ncl.asp、http://www.nano.gov/NNI_EHS_Research_Strategy.pdf

NCL. “Cancer Nanotechnology Plan (CNPlan).” http://ncl.cancer.gov/about_cnplan.asp

各焦点分野の詳細に関しては以下を参照。http://ncl.cancer.gov/objectives_ncl_obj1.asp
45 NIH. http://www.niehs.nih.gov/
46 NNI. February 2008. P51.
47 同イニシアチブの概要に関しては、以下を参照。

http://www.niehs.nih.gov/research/supported/programs/nanohealth/docs/nanohealth-initiative2.pdf
48 NIEHS. NTP Nanotechnology Safety Initiative. P. 2. http://ntp.niehs.nih.gov/files/NanoColor06SRCH.pdf
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ノテクのリスクを評価・軽減し、安全性を確立するために NIOSH が実施している活動や研

究の内容などに加え、今後、NIOSH が行う予定のプロジェクトの概要も盛り込まれている。

NIOSH はナノテク研究の目標として、①ナノ粒子に、職場での怪我や病気につながるリス

クがあるかどうかの判断、②ナノテク製品の応用による、職場での怪我や病気を予防方法

の研究、③介入、提言、能力強化などを通じた、健康的な環境の促進、④国内および国際

的な協力を通じての、職場における安全性の世界的な向上、の 4 点を挙げている49。また、

これらの目標達成のために NIOSH ナノテク研究センター（NIOSH Nanotechnology Research

Center：NTRC）が行うべき 10の重要研究分野を、以下のように特定し、その進捗を報告し

ている。

表 1－5 NIOSH におけるナノテク研究目標、重点的研究分野とその進捗

重点的研究分野 目標① 目標② 目標③ 目標④
曝露評価 ○ ○ ○
毒性および内部量線 ○ ○
疫学および監視 ○ ○ ○
リスク評価 ○ ○ ○
測定法 ○ ○ ○ ○
工学的制御および PPE ○ ○ ○ ○
火災および爆発安全性 ○ ○
提言およびガイダンス ○ ○
コミュニケーションお
よび情報

○ ○

アプリケーション ○ ○

注：○は既に達成された目標、ハイライトの項は NNI の目標と合致するものを示す。また

目標①～④はそれぞれ、表上文章中の①～④に対応している。

また、同報告書には NIOSH によるナノテク研究のタイムラインも添付されており、2005～

2008 年度にかけて行われたプロジェクトと、今後 2012 年度までに計画されているプロジ

ェクトの概要が示されている。

49 NIOSH. February 26, 2008. P6.
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⑤ FDA

FDA が 2007 年 7 月に発表された『ナノテク・タスクフォースレポート（Nanotechnology

Task Force Report）』には、ナノマテリアルを使用した製品への規制策定に関し、現状と

提言が以下のようにまとめられている50。

 薬品、着色料など、市場前認可を必要とする製品に関しては、製品内に使用され

ているナノ材料の報告が義務付けられている。このため、これらの製品について

は、包括的な情報が得られている。

 一方、栄養補助食品や化粧品など、市場前認可を必要としない製品に関しては、

製品に使用されているナノ材料に関する情報が提出されていない。このため、こ

れらの情報の収集が必要とされている。

 問題点としては、ナノ材料を含む製品の特定や、そのような製品の安全性をいか

にして確保するか、また、ナノテクを使用している製品について、ラベル表示の

有無などの規制を行うべきかなどが挙げられる。

 規制を策定する際には、関係者や一般社会の意見を考慮するべきである。

⑥ NIST

前章で述べたように、NIST では、主に（1）ナノマテリアルの分類、（2）ナノマテリアル

の物性評価、（3）毒性評価の検証、の 3点に焦点を当てた研究開発を行っている。これら

の分野における活動の計画は、以下のようにまとめられる。

50 FDA. http://www.fda.gov/nanotechnology/taskforce/report2007.html
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表 1－6 NIST における分野別活動ロードマップ

分野 1 年目 1 年目およびそれ以降 2 年目以降
ナノマテリ
アルの分類

 ナノマテリアルの分
類に 関する、統
一的な定義づけを行
う。

 NIST の作業に関する
ロードマップを策定
する。

 標準策定に関する国
家的取り組みを主導
する

 以下を普及させる
－標準参考資料
－標準参考データ
－研究所間の標準比
較

ナノマテリ
アルの物性
評価

 既存のナノスケール
測定法、機器、計測
を特定し、批判的に
評価する。

 測定分野での課題を
解決するような、測
定方法の開発、もし
くは既存の測定方法
の改良

 以下を普及させる
－検証された機器
－検証された測定方
法
－検証されたプロト
コル

毒性評価の
検証

 最先端の毒性評価を
促進する

 分類スキームを毒性
学評価と統合する

ナノマテリアルの毒
性学に関する参考資
料やプロトコルを作
成、普及させる

出典：NIST 資料51

また NIST は、ナノマテリアルの EHS 研究に関するワークショップの開催も度々行っている。

この中で、2008 年 2 月に開催された、ナノテクの計量・物性評価の文書による標準に関す

る国際的ワークショップ（International Workshop on Documentary Standards for

Measurement and Characterization in Nanotechnologies52）に関しては、同年 7 月に同

会議の内容をまとめた会議報告書を発表している53。

同報告書では、ナノテクの計量・物性評価に関する標準開発において今後必要とされる取

り組みとして、以下の点を特定した54。

51 Laurie Locascio. スライド 6 枚目

52 同会議は NIST による招待制で、同分野で高い業績を誇る組織の委員長レベルを対象としている。

53 NanotechWire. “Final Report from The International Workshop on Documentary Standards for

Measurement and Characterization in Nanotechnologies.” July 29, 2008.

http://www.nanotechwire.com/news.asp?nid=6390
54 “ISO, IEC, NIST and OECD International workshop on documentary standards for measurement and

characterization for nanotechnologies”. P.1.

http://www.standardsinfo.net/info/livelink/fetch/2000/148478/7746082/assets/final_report.pdf
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 標準開発機関や計量学機関間での連携を強化し、標準ニーズの特定と立証に向

けた活動における、関係者らの幅広い参加

 検索やアクセスが容易な知識レポジトリやデータベースの開発

 ナノマテリアルのリスクに対応するための、問題の特定方法の検討

 ナノ分子の取り扱いや計量技術に関する一連の情報の収集

 同時に使用されうる計量技術、その利用可能範囲や限界などの情報の収集

 計量や、ヒト・生態毒性学実験に対するサンプル調製などに関する情報の収集

 ヒト・生態毒性学での、毒性学スクリーニングテストなどに関するプロトコル

の作成

 ナノマテリアルの物性評価における、適切な測定量の明確な特定方法の特定

 新しい測定手段・技術の開発

また、同報告書には、今後のアクションプランとして、（1）標準化機構間のコミュニケー

ションの円滑化と情報共有の促進、（2）ISO と IEC 委員会の連携、（3）ワークショップ

の評価とフォローアップの実行、の 3 点を挙げている55。

55 同上、P2-3.
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（２） 英国

（1－1） 規制動向

英国では、王立協会（Royal Society: RS）と王立工学アカデミー（Royal Academy of

Engineering: RAEng）が、『ナノサイエンスとナノテクノロジー：機会と不確実性

（Nanoscience and nanotechnologies: opportunities and uncertainties56）』を 2004

年 7 月に発表し、ナノテクノロジーの環境と人の健康への潜在的なリスク管理について政

府に提言を行った57。

王立協会と王立工学アカデミーの報告書を受けて、英国政府は『王立協会と王立工学アカ

デミー報告書に対する政府の方針（Response to the Royal Society and Royal Academy

of Enginering Report58）』を 2005 年 2月に発表し、科学技術行政が信頼される社会の構

築を目指す方針を表明し、国民との対話を通じて科学および新興技術の国民の理解度や懸

念を認識することが重要であると表明した59。この報告書を受けて、以下の 2 つの省庁横

断型作業部会が立ち上げられ、英国のナノ EHS 政策策定を率いている。

 ナノテク関連問題の対話グループ（Nanotechnology Issues Dialogue Group:

NIDG）

 イノベーション・大学・職業技能省（Department for Innovation,

Universities and Skills: DIUS）の傘下にある政府科学庁（Go-

Science）の代表者が議長を務める60。

 ナノテク研究コーディネーション・グループ（Nanotechnology Research

Coordination Group: NRGC）

 ナノテクの EHS 関連 R&D プログラムを調整をすることを目的とする。NRGC

は環境・食糧・農村地域省（Department for Environment, Food and

Roral Affairs: DEFRA）の代表者が議長を務め、前述の NIDG が NRGC の

活動を監視している61 62。

56 The Royal Society. http://www.nanotec.org.uk/finalReport.htm
57 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/policy/index.htm
58 BERR. Response to the Royal Society and Royal Academy of Enginering Report. February 2005.

http://www.berr.gov.uk/files/file14873.pdf
59 BERR. Response to the Royal Society and Royal Academy of Enginering Report. February 2005. P.2.
60 BERR. http://www.berr.gov.uk/dius/science/science-in-

govt/st_policy_issues/nanotechnology/nano_issues/page20563.html
61 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/research/index.htm
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2005 年から 2008 年の英国政府による EHS 関連の研究への資金拠出は総額が 1,000 万ポン

ドを越え、英国政府がナノ EHS 対策の研究に力を入れていることを裏づけしている。資金

省庁別の内訳は以下の通りである63。

表 1－7 英国の主要省庁によるナノ EHS 関連予算

省庁 資金拠出額 年度
環境・食糧・農村地域省（DEFRA） 1,500 万ポンド 2005/2006-2008 年度
保健省（DH）64 25 万ポンド 2007/2008 年度
イノベーション・大学・技術省
（DIUS）

約 620 万ポンド 2005/2006-2008 年度

国防省（MoD） 5 万ポンド 2005-2008 年度
環境局（EA） 10 万ポンド 2005 年度、2006 年度
食品安全管理局（FSA） 10 万 6,000 ポンド 2007/2008 年度
健康保護局（HPA） 約 30 万ポンド 2005-2008 年度
健康安全局（HSE） 約 163 万ポンド 2006-2008 年度

合計 1,010 万 3,600 ポン
ド

以下では、ナノテク EHS 関連 R&D プログラム調整役を務める NRGC と、同分野における主要

政府機関である DEFRA の規制の動きを紹介する。

① NRGC

NRGC は前述の通り、ナノテクの EHS 関連の R&D プログラムを調整をするため、2005 年に設

置された、省庁横断型の作業部会である65。NRGC は DEFRA の代表者が議長を務め、以下の

20 省庁のメンバーで構成されている66。

62 BERR. http://www.berr.gov.uk/dius/science/science-in-

govt/st_policy_issues/nanotechnology/nano_issues/page20563.html
63 DEFRA. Characterising the Potential Risks posed by Engineered Nanoparticles: Characterising the

Potential Risks posed by Engineered Nanoparticles. December 2007.

http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/research/pdf/nanoparticles-riskreport07.pdf p.4
64 同上、P.4. ナノテクノロジーは、通常 DH の資金拠出範囲ないではないが、政府横断型の資金協力が

必須であることの認識から、2008 年から 5 年間 125 万ポンドを健康関連の研究に拠出することを発表し

ている。

65 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/research/index.htm
66 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/ENVIRONMENT/nanotech/research/pdf/members.pdf
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表 1－8 NRGC 参加省庁 一覧

省庁一覧
バイオテクノロジー・生物科学研究会議
（BBSRC）

健康安全局（HSE）

国防評価局（DSTL） 健康保護局（HPA）
企業・産業・規制改革省（BERR） 医学研究会議（MRC）
環境・食糧・農村地域省（DEFRA） 医薬品・医療製品規制庁（MHRA）
イノベーション・大学・技術省（DIUS） 国立物理研究所（NPL）
保健省（DH） 自然環境研究会議（NERC）
経済・社会研究会議（ESRC） 科学技術施設会議（STFC）
工学・自然科学研究会議（EPSRC） スコットランド政府
環境局（EA） 技術戦略審議会（TSB）
食品安全管理局（FSA） ウェールズ議会

NRGC の主な活動は以下の通り67。

1. 各省庁間における EHS 関連の R&D プログラムの実施と監督

2. 欧州や国際プログラムとの連携

3. 研究決定事項に関する、ステークホルダーや研究者、一般市民との対話の内容

を、（研究などに反映させるよう）考慮する

NRGC は、前述のナノテク関連問題の対話グループ（NIDG）への報告義務がある。NRGC はま

た、各専門分野の諮問委員会などにアドバイスを求めることができ、その活動は透明性が

高い形で行われ、研究報告書や出版物は一般に公開される前段階出、当該分野の専門家に

よってピアレビューが行われている68。

NRGC は進捗会議を定期的に開いており、2009 年 1 月 12 日には第 17 回目の会議69を開催し

た。その際、タスクフォースごとの進捗や、OECD など国際機関におけるナノ EHS 対策など

に関する報告が行われている。

最近の動きとしては、NRGC を中心とした英国政府によるナノ EHS 関連の R&D 活動を取りま

とめた報告書『人造ナノマテリアルによる潜在的なリスクを特定する（Characterising

the Potential Risks posed by Engineered Nanoparticles）70』が 2007 年 12 月に発表さ

れている（EHS 対策の R&D 活動の詳細は後述参照）。

67 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/ENVIRONMENT/nanotech/research/pdf/nrcg-terms.pdf
68 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/research/pdf/nrcg-terms.pdf
69 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/pdf/nrcg080407.pdf
70 DEFRA. December 2007.
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② DEFRA

ナノテク EHS の規制については、DEFRA が中心となり、2006 年 9 月から自発的ナノマテリ

アル報告枠組み（Voluntary Reporting Scheme: VRS）を進めている。この取り組みは、米

国 EPA のナノマテリアルに関する自主的スチュワードシッププログラム（Nanoscale

Materials Stewardship Program: NMSP71）の開始時期よりも早い。

VRS プログラムは、産業界と研究機関が人造ナノ粒子の潜在的リスクに関する情報を、政

府に対して自主的に提供する 2年間の試験的プログラムであるが72、2008 年 8 月に発表さ

れた VRS の進捗報告73によれば、2006 年 9 月のプログラム開始以来 11件の情報提供があっ

たのみ（うち 9件が産業界から、2件が学術機関からの提出）であった。また前回の 2008

年 5 月の進捗報告書発表後、新規 2組織から情報が提供されているのみであり74、フィ

ル・ウーラス環境相（Phil Woolas）は、「この参加状況は当初の期待を大幅に下回る残念

な結果」と述べている75。

このため、VCR プログラムへの参加を増やすべく、現在 DEFRA は、技術戦略委員会（UK

Technology Stragey Board）と連携して、産業界および研究機関の調査を実施するために、

Nanotechnology Knowledge Transfer Network: NanoKTN）に資金を提供している。同調査

の目的は、VRS プログラム関する組織・団体の意見と、ナノテク分野でどのような活動や

研究が行われているかを調査することとなっている。またこの調査の一環として、VRS プ

ログラムへのデータ提供を検討している組織に対し、電話および実地訪問によるアドバイ

スが提供されてる76。

VRS は 2 年間の試験的実施期間の後、2008 年 9月の時点において、英国政府による EHS 研

究の結果などと合わせて VRS の情報が評価され、規制などの方針の基礎情報となる予定で

71 EPA. http://www.epa.gov/oppt/nano/stewardship.htm#participants
72 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/policy/index.htm
73 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/pdf/vrs-seventh-progress-report.pdf

進捗報告は 3 ヶ月ごとに発表されている。

74 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/pdf/vrs-seventh-progress-report.pdf
75 DEFRA. March 20, 2008. P.2 http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/pdf/vrs-letter-p-woolas.pdf
76 DEFRA. http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/pdf/vrs-seventh-progress-report.pdf



27

ある77。先述のように VRS プログラムへの参加組織の数が少ないため、前述のウーラス環

境相は、従来型の規制の導入を検討しなければならない可能性も示唆している78。

③ 英国規格協会（BSI）

英国の国家規格機関である英国規格協会（BSI British Standards）は、2004 年 6月に英

国規格協会ナノテク委員会（BSI Committee for Nantotechnologies： NTI/1）を設置し、

EHS を配慮したナノテクノロジーの標準の制定および標準化の普及に取り組んでいる79。

NTI/1 委員会は、業界団体や、専門家協会、学界、産業界、政府省庁を代表する約 30 名の

会員で構成され、より幅広いステークホルダーを反映するために今後も会員数を増やして

いく予定である80。

NTI/1 委員会による取り組みは以下の通り81。

 国際標準化機構（ISO）、国際電気標準会議（IEC）、欧州規格調整委員会（CEN）

におけるナノテクの標準化作業との調整

 ステークホルダーとの協議による英国のナノテク標準化に関する英国の戦略策定

 欧州連合（EU）や CEN、ISO、IEC において、英国の見解が考慮・検討されるよう

に努力する

 ナノテクの普及促進に向けた、標準化に関する公式文書の作成

 標準化に関して、英国のナノテク関連ネットワークや組織のニーズが確実かつ十

分に配慮されような活動とその調整

NTI/1 委員会は、用語や定義、試験方法、評価方法などを標準化することによって、ナノ

テクの開発と実用化が適切に行われるとし、また以下のような取り組みの促進にもなると

している82。

77 同上

78 DEFRA. P.2 http://www.defra.gov.uk/environment/nanotech/pdf/vrs-letter-p-woolas.pdf
79 BSI. http://www.bsi-global.com/en/Standards-and-Publications/Industry-

Sectors/Nanotechnologies/Committee-Activities/
80 BSI. http://www.bsi-global.com/en/Standards-and-Publications/Industry-Sectors/Nanotechnologies/BSI-

Committee-for-Nanotechnologies/
81 BSI. http://www.bsi-global.com/en/Standards-and-Publications/Industry-Sectors/Nanotechnologies/BSI-

Committee-for-Nanotechnologies/
82 BSI. http://www.bsi-global.com/en/Standards-and-Publications/Industry-Sectors/Nanotechnologies/
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1. 安全性試験の開発および政策や規則の策定

2. 労働者や一般の人々の安全と環境保護

3. 製品化と製品調達

4. 特許化と知的所有権の取得

5. ナノテクの恩恵およびリスクに関するコミュニケーション

BSI では、英国産業界のためにナノテクの用語、安全な取り扱い、製品のラベル表示に関

する以下の文書を発表し、ウェブサイト上で公開している83。

＜用語集＞

1. 医療、ヘルスケア、パーソナルケアへのナノテク応用

2. バイオナノインターフェース

3. ナノスケールでの測定法と機器

4. カーボンナノチューブ

5. ナノファブリケーション

6. ナノマテリアル

＜ガイダンス＞

1. 第 1 部：人造ナノマテリアルを適正に特定するための基準

2. 第 2 部：人造ナノマテリアルの安全な取り扱いと廃棄の手引書

（1－2） 研究戦略動向

① NRGC ：EHS 対策の研究報告書

英国政府は、NRGC を中心として、EHS 対策の概要報告書として第 2 研究報告書『人造ナノ

粒子による潜在リスクの特性決定（Characterising the Potential Risks Posed by

Engineered Nanoparticles: A Second UK Goernment Research Report84）』を 2007 年 12

月に発表した。

83 同上

84 DEFRA. December 2007.
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NRGC は、2005 年 10 月の第 1 研究報告書85において、ナノテクの EHS 問題に関する 19の研

究課題を設定し、これらの研究目的を達成すべく 5 つのタスクフォースを 2006 年初めに設

置している。タスクフォース別の 19 の EHS 研究目的は以下の通り86。

表 1－9 タスクフォース別の EHS 研究課題

タスクフォース 1： 測定学、特性決定、標準、基準物質
研究課題 2 ナノ粒子の測定と特性決定に最も適切な測定単位と手法の同定
研究課題 3 標準と特性が明確な基準ナノ粒子の開発
研究課題 4 潜在的な燃焼・爆発におけるナノ粒子の特性の理解と、評価手法の開発
研究課題 9 土壌と水域におけるナノ粒子への暴露測定を可能にする技術の最適化、

開発、応用
タスクフォース 2： 暴露―粒子源、経路、技術
研究課題 5 ナノ粒子源のさらなる同定
研究課題 6 職場や環境において大気中に放出されたナノ粒子への暴露側手を可能に

する技術の最適化と開発
研究課題 7 大気中に放出されたナノ粒子の運命と挙動の理解
研究課題 8 暴露コントロール装置の開発
研究課題 10 土壌と水域におけるナノ粒子の環境運命と挙動、相互作用を理解する研

究
タスクフォース 3： 人の健康への有害な影響とリスク評価
研究課題 11 毒性評価のために標的器官・組織を同定するための、肺、皮膚、内蔵か

らのナノ粒子の吸収の理解と、体内分布（運動毒性）を理解する研究
研究課題 12 ナノ粒子の細胞内、細胞間の移動と定着の理解と、細胞毒性を理解する

研究
研究課題 13 ナノ粒子による酸化ストレス、炎症効果、遺伝子毒性の有無の理解
研究課題 14 気道と肺を通じたナノ粒子の経路、潜在的な体内移動、定着、分布毒

性、病原性、の理解と、心臓循環器系と脳への潜在的な影響の理解
研究課題 15 現在消費者製品にナノ粒子が使用されているため、皮膚からの浸透およ

び毒性のさらなる理解
研究課題 16 ヒトの健康に対する危害評価のテスト戦略の開発と現行の手法がナノ粒

子に適用するかどうかの評価
タスクフォース 4： 環境への有害な影響とリスク評価
研究課題 17 特に土壌再生における、水中や土壌微生物、動物、植物へのナノ粒子の

取り込み、毒性、影響を解明する研究
研究課題 18 主要な環境グループ（無脊椎動物、魚などの脊椎動物、植物）に対す

る、ナノ粒子の毒性、運動毒性、生体影響のメカニズムの解明。この取
り組みで重要なのは、ヒトの毒性研究から環境毒性学への知識の移転の

85 Characterising the Potential Risks Posed by Engineered Nanoparticles: A First UK Goernment Research

Report.

http://www.nanoforum.org/dateien/temp/Characterising%20the%20potential%20risks%20posed%20by%20

engineerednanoparticles%20-%20Government%20research%20report.pdf?05122005182041
86 DEFRA. December 2007. Annex J
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促進である。
研究課題 19 環境毒性研究で測定すべきエンドポイントの定義と残存性、生体蓄積、

毒性に関する現行のテスト手法がナノ粒子に適応しているかどうかの評
価。これによって、環境危害性評価における一連の標準的な PBT プロト
コルの定義が可能となる。

タスクフォース 5： ナノテクノロジーの社会・経済への影響
研究課題 1 一般市民との対話と社会研究のプログラムによる、ナノテクノロジーの

社会・倫理的な影響の理解

出典：DEFRA 資料87

最新の第 2研究報告書では、5つのタスクフォースの各活動の進捗状況が報告され、問題

に対しては勧告が行われている88。

 タスクフォース1：測定学、特性決定、標準、標準物質

このタスクフォースの最も重要な成果は、測定と特性決定に関する研究報告書の作成

である。標準となるナノマテリアルを定義することで、今後の毒性学研究などのため

の情報・データを提供することができる。また、特に国際的な標準化策定活動におい

て英国がリーダーシップを見せ、進展が見られた。

 タスクフォース2：暴露―粒子源、経路、技術

共同研究が可能となるような組織体制を構築中である。しかし、人造ナノ粒子と自然

発生のナノ粒子との識別が困難であり、人と環境への暴露評価が困難となっているた

め、特に労働環境下の暴露に関する研究プロジェクトや研究テーマが、今後の研究へ

の確実な出発点となっている（尚、労働環境下の暴露に関する研究は国際的にも進展

が見られている）。

 タスクフォース3：人の健康への危害とリスク評価

英国ではこれまで、人体への影響に関するナノ粒子の毒性学の研究はあまり取り組ま

れてこなかったが、この1年で進展がみられた。英国ではナノ毒性に関して、（1）形

状がアスベストと類似しているファイバー状のナノ粒子による肺疾患の可能性、（2）

吸引によるナノ粒子の細胞への取り込み、という2つのプロジェクトが開始されている

87 同上

88 同上、p.ii-iii.
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89。また、国立吸引ナノ研究センター（national nanotechnology inhalation

research centre）の設置に資金も提供されており、ナノ粒子の特性評価による人体へ

の毒性研究への貢献が期待されている。

＜問題点と勧告＞： NRCGによるナノ粒子の毒性学の研究はまだ初期段階にあり、よ

り多くの資金が必要とされている。NRCGが調整を行って資金などのリソースを配分し

研究の重複がないようにしなければならない。また、この分野の研究結果を早期に普

及することが必須であるため、研究発表以前の研究結果の情報交換を、安全かつ確実

なものとするネットワークの構築を検討すべきである90。

 タスクフォース4：環境への有害な影響とリスク評価

人造ナノマテリアルによる、環境への有害な影響とリスクに関する科学的なデータの

欠如が指摘され91、環境への有害な影響、環境運命、挙動に関する研究が優先されて

いる。このため、英国環境ナノ科学イニシアチブ（Environmental Nanoscience

Initiative: ENI）が2006年9月に開始された。2006年には第１回のナノ粒子とナノチ

ューブの一般的な環境リスクに関する小規模な研究の公募、2007年には第2回の土壌再

生などに関連したナノ粒子の環境微生物群への影響に関する研究の公募が行なわれた
92。

＜分析と勧告93＞

 ENIへの総括的な資金提供

 環境の毒性評価の方法論的アプローチと研究報告に関する特性決定、測定学、

実践規範の開発に対する支援

 OECDの環境の毒性評価方法の適切性に関する国際的な活動との協力

 タスクフォース5：ナノテクノロジーの社会・経済への影響

英国はナノサイエンスについて、一般市民への教育啓蒙を諸外国よりも活発に行って

きている。しかし、2007年3月の科学技術会議（Council for Science and

89 同上、p.29
90 同上、p.30
91 同上

92 同上、p.32
93 同上、p.35
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Technology: CST）は94 95、「これらの取り組みが政策につながっていない」と指摘し

た96。これを受けて、NRCGはナノテクの社会・経済への影響に関する今後の研究の焦

点を、英国の技術革新活動による経済的なクラスターと、ナノテクの研究・実用化の

進展による、消費者および規制への影響に当てるとしている。

94 同機関は、科学技術分野の英国の最高諮問機関である。

95 CST. Nanosciences and Nanotechnologies: A Review of Government’s Progress on its Policy

Commitments. March 2007. http://www2.cst.gov.uk/cst/business/files/nano_review.pdf
96 CST. http://www2.cst.gov.uk/cst/business/nanoreview.shtml
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（３） ドイツ

（1－1） 規制動向

ドイツ政府は、2007 年に「ナノイニシアチブ：行動計画 2010 年（Nano Intiative –

Action Plan 2010）97」を発表し、ナノテク政策の中核をなす連邦省庁横断型の枠組みを

策定した。ナノ EHS 問題については、労働社会省（Federal Ministry of Labour and

Social Affairs: BMAS）傘下の連邦労働安全衛生研究所（Federal Institute for

Occupational Safety and Health: BAuA）が、産業界と協力しながら、連邦政府省庁の調

整役を務めている98。

ドイツ連邦政府の基本的なナノ EHS に対する姿勢は、「ナノマテリアルの応用技術による

人間の健康や環境への影響は、現行の法規制で十分であり、ナノテクの応用が進む過程に

おいて、現行の法規制の見直しを行う」というものである。ただし、同時にリスクアセス

メントに必要なツールの開発は進めていくべきであるとしている99。

2007 年 10 月には、BAuA とドイツ化学工業協会（German Chemical Industry Association:

VCI）が共同で、労働環境下におけるナノマテリアルへの被爆とリスク管理について、化学

業界と関連研究所を対象にアンケート調査を行い、その結果を発表している100。アンケー

ト調査の目的は、ナノマテリアルを取り扱う作業に関して化学業界の現行の労働安全衛生

の管理方法を把握することにあった101。このアンケート調査の結果を踏まえて、BAuA と

VCI は化学業界におけるナノマテリアルの取り扱い手引書、『職場におけるナノマテリア

97 BMBF. Nano-Initiative – Action Plan 2010.

http://www.bmbf.de/pub/nano_initiative_action_plan_2010.pdf
98 同上、p.7.
99 OECD. Current Developments/ Activities on the Safety of Manufactured Nanomaterials/

Nanotechnologies. April 3, 2008. P. 31.

http://www.olis.oecd.org/olis/2008doc.nsf/LinkTo/NT00000E8A/$FILE/JT03243507.PDF
100

http://www.technikwissen.de/gest/currentarticle.php?data[article_id]=38107&PHPSESSID=45f53091cdd71

6651（ドイツ語）、調査結果は以下から入手可能（http://www.baua.de/nn_49456/en/Topics-from-A-to-

Z/Hazardous-Substances/Nanotechnology/pdf/survey.pdf?）
101 BAuA. http://www.baua.de/nn_7554/sid_ECE521CFDC2D1DC071378698340DC1CD/en/Topics-from-

A-to-Z/Hazardous-Substances/Nanotechnology/Nanotechnology__content.html?__nnn=true
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ルの取扱いと使用に関するガイダンス（Guidance for Handling and Use of

Nanomaterials at the Workplace） 102』を 2007 年 8月に発表している103。

① BAuA と VCI

1. ナノマテリアル・アンケート調査104

前述の通り、ドイツ政府と産業界は、労働環境における安全と健康を確保するため、まず

は職場における合成ナノマテリアル（synthetic nanomaterials）の取り扱いに関する情報

を収集するため、BAuA と VCI が共同でアンケート調査を 2007 年 10 月に行った。

調査アンケートは BAuA と VCI、化学業界が共同で作成し、（1）全てのナノ製品の製造過

程における作業の内容や作業員数、取り扱い量といった一般的な質問と、（2）特定のナノ

製品の個々のナノマテリアルに関する質問の２部で構成されている。調査は 656 社に対し

て行われ、回答率は 33%であった。

調査の手順は以下の通りである。

1. アンケートの質問票を 656 社に送付。

2. VCI が会員企業 150 社に連絡、BAuA は、ドイツ工業連盟（Federation of German

Industires: BDI）の会員企業 506 社、連邦教育省（German Federal Ministry of

Education and Research: BMBF）が把握しているスタートアップ企業に連絡。

3. VCI がアンケートへの回答を受け取り、匿名回答に変換。

4. BAuA は、データを確認し、内容を評価。

調査の結果、回答した企業のうち 79%がナノマテリアルを作業場で取り扱っていないこと

が判明した。しかし、この結果はアンケート調査の設問が、（1）ナノマテリアルが厳密に

102 BAuA. Guidance for Handling and Use of Nanomaterials at the Workplace. August 27, 2008.

http://www.baua.de/nn_49456/en/Topics-from-A-to-Z/Hazardous-

Substances/Nanotechnology/pdf/guidance.pdf?
103 BAuA. http://www.baua.de/en/Topics-from-A-to-Z/Hazardous-

Substances/Nanotechnology/Nanotechnology.html
104 BAuA. August 27, 2008. p.1
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定義され105、かつ吸入を暴露要因と想定しており、「懸濁液のナノマテリアル」が対象外

であったことと、（2）「年間 10kg 以上」という取り扱い量の基準が高すぎたためとも考

えられる106。BAuA は、同アンケート調査によって、労働環境下でのナノマテリアルの取り

扱いのおおよその概観がつかめたとし、今後も一定期間にわたって調査を継続すべきであ

るとしている107

2. 『職場におけるナノ物質の取扱いと使用に関するガイダンス』

前述の共同アンケート調査の結果に基づいて、BAuA は化学業界におけるナノマテリアルの

取り扱い手引書である『職場におけるナノマテリアルの取扱いと使用に関するガイダンス

（Guidance for Handling and Use of Nanomaterials at the Workplace）108』を 2007 年

8 月に発表した。同手引書の目的は、職場でのナノマテリアルを扱う作業に関する労働安

全対策の参考となることであり、手引書に示された勧告は最新の科学技術が反映されてい

る109。

ナノマテリアルを取り扱う労働者の保護に関する勧告は以下の通りである110。

1. 代替方

粉末ナノマテリアルを液体または固体の媒体で固定する。

2. 技術的防護対策

囲いこみ型装置（contained installations）を使って作業をする。それができな

い場合いは、粉塵や大気中に粒子が浮遊しないようにする。

3. 組織的な保護対策

 遊離ナノ粒子の物性、特殊な対策の必要性、粉塵の長期的な影響について作業

員を教育する。

 暴露の可能性のある作業員の数をできるだけ少なくする。

 関係者以外の作業場への立ち入りを禁止する。

105 具体的には、以下のように設問では定義されている： “particles manufactured as powders which

have, in at least two dimensions, an extension of under 0.1 um, as well as their aggregates and

agglomerates….”
106 BAuA. August 27, 2008. p.1
107 同上、p.7
108 同上

109 同上、Foreword
110 同上、p.5-6.
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 清潔な作業衣を着用し、作業場を定期的に清掃する。ナノマテリアルの汚れや

ゴミは、吸引装置を使うか湿った布で拭い取り、決して息で吹き飛ばしたりし

てはいけない。

4. 作業員の保護対策

 技術的な保護対策が不十分や実行できない場合は呼吸保護具を使う。

 物性によっては、粒子サイズなどを考慮して適切な材質の保護手袋、安全ゴー

グル、保護服を着用する。

 呼吸保護具の使用制限時間を守り、定期的に職業病の予防健康診断を行う。

 粉塵対策に加えて、酸化しやすい金属ナノ粒子の爆発防止や有害性評価の結果

見つかった問題についても対策も行う。

5. フローチャート：「職場におけるナノマテリアルの吸入による有害性評価」

有害性評価を文書化するためのフローチャートを使う。ナノマテリアルを扱う作業

について、フローチャート上の 8 つの質問に答えることで、吸入によるナノマテリ

アルの有害性評価を行う。

② 産業界による取り組み

ナノテクの規制に関連した民間の取り組みとしては、2008 年 3月にドイツ工業協会

（VCI）が、BAuA とドイツ化学技術・化学工学及び生物工学会（Society for Chemical

Engineering and Biotechnology: DECHEMA）と協力し、これまで発表されている関連文書

や報告書を取りまとめた『責任あるナノマテリアルの生産と使用（Responsible

Production and Use of Nanomaterials）111』を発表している。

同報告書によれば、これまでの活動は以下の通り112。

 ナノマテリアルの責任ある生産と使用のためのレスポンシブル・ケア活動の実

践： ドイツの化学工業業界は、国際化学工業協会協議会（International

Council of Chemical Association: ICCA）のレスポンシブルケア・グローバル憲

章（Responsible Care Global Charter）113に基づいて、持続可能で責任あるナノ

テクを応用した技術の開発や製造に専念している。

 ナノマテリアルとして製造または輸入された化学物質に関する REACH 規則への対

応： ドイツの化学工業業界団体である VCI が、会員企業やその顧客企業のため

111 VCI. http://www.vci.de/default2~rub~0~tma~0~cmd~shd~docnr~122306~nd~.htm
112 VCI. http://www.vci.de/default~cmd~shd~docnr~122292~lastDokNr~122306.htm
113 「レスポンシブル・ケア」とは、企業が自主的に環境安全問題に適切に対処する活動。
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に作成してきたナノマテリアルと環境安全問題に関する一連の文書には、REACH

規制の遵守に関する情報が含まれている。

 ナノマテリアルのリスク評価に向けて、化学物質の有害性情報を段階的に収集す

るためのガイドライン： VCI のナノマテリアルと環境安全問題に関する一連の

文書には、ナノマテリアルを適切にリスク評価するための物理化学的、毒物学的、

環境毒物学的な情報の収集に関する指針が含まれている。

 『職場におけるナノマテリアルの取り扱いと使用に関するガイダンス』： 前述

のように、BAuA と VCI は共同アンケート調査の結果に基づいて、化学業界におけ

るナノマテリアルの取り扱い手引書を作成している。

 安全性データシートによるナノマテリアル取り扱い情報の企業間共有に関するガ

イドラインの策定： VCI のナノマテリアルと環境安全問題に関する一連の文書

には、サプライチェーンの全過程において、ナノ製品の安全な輸送、保存、使用、

加工、廃棄に関する情報を共有するための指針が含まれている。

 ナノマテリアルの標準化に関するドイツ化学業界の戦略報告書114の提案： ドイ

ツのナノテクノロジーの開発にとって重要な以下の項目を、標準化の優先テーマ

として ISO に提案することにしている。

1. 用語・命名

2. 職場でのナノテク製品への暴露（エアロゾル測定）

3. 特性解析

4. 職場の安全のためのリスクマネジメント対策の評価方法

5. ライフサイクル全般におけるナノ粒子の環境への流出

 ナノマテリアルの安全性研究ロードマップ（FP7、国家研究プログラムための優先

事項リスト）の作成： DECHEMA と VCI が 2003 年に設置した、責任あるナノマテ

リアルの生産と使用共同作業部会では、安全性研究のロードマップにおいて初期

の段階からナノマテリアルの安全性に取り組んできている。同報告書はナノマテ

リアルの安全性の研究課題について第７次枠組み研究計画（FP7）やドイツ国家研

究プログラムへの提言も含んでいる。

114 http://www.vci.de/default~cmd~shd~docnr~122302~lastDokNr~122306.htm
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 ナノ粒子と環境（FP7 および国家研究プログラムための優先事項リスト）の作

成： 同報告書では、ナノ粒子の環境面に焦点を当て、（1）人造ナノマテリアル

を利用した土壌再生などの恩恵と、（2）ナノ粒子の環境運命とリスク評価、の 2

つのテーマを説明している。今後優先されるべき研究開発課題のリストも添付さ

れている。

（1－2） 研究戦略動向

ドイツにおけるナノテク EHS リスクに関する研究戦略は、連邦労働安全衛生研究所

（BAuA）と連邦リスクアセスメント研究所（Federal Institute for Risk Assessment：

BfR）、および連邦環境局（Federal Environmental Agency： UBA）が 2007 年 12 月に発表

した報告書、『ナノテクノロジー： ナノマテリアルの健康と環境へのリスク 研究戦略

（Nanotechnology: Health and Environmental Risks of Nanomaterials –Research

Strategy）115』に示されている。同研究戦略は、2006 年 8月にインターネット上で公開さ

れるとともに連邦環境省（Federal Environmental Ministry: BMU）主催の会議で発表され

た研究戦略草案に、その後専門家や関係者から寄せられた意見を反映させてまとめた最終

版報告書である116。

① ドイツ政府の EHS 研究戦略報告書

ドイツ政府のナノテク EHS リスク研究戦略報告書、『ナノテクノロジー： ナノマテリアル

の健康と環境へのリスク』は、これまでに非溶解性のナノマテリアルに毒性との関連性が

あることがわかっていることから、特にこの点に注目し、職業上の健康や消費者、環境へ

のリスクを明らかにするための研究戦略を打ち立てる必要性があると強調している。また、

ナノテク EHS 関連の毒性学研究や環境毒性研究を進めるにあたり、その成果を法的規制の

基礎として活用できるような形で行なうことの重要性も指摘している117。

同研究戦略には、（1）ナノテク EHS 研究を効率よく進めるための取り組み方に関する戦略

や、（2）取り上げるべき研究分野についての戦略、（3）労働環境における健康への影響

と消費者保護、環境保護の 3 点に共通する研究イニシアチブ、そして、これら 3点の保護

対象別に研究が急がれる分野などが示されている。

115 BAuA. Nanotechnology: Health and environmental risks of nanomaterials – Research Strategy –.

December 2007. http://www.baua.de/nn_49456/en/Topics-from-A-to-Z/Hazardous-

Substances/Nanotechnology/pdf/research-strategy.pdf
116 同上、p.3
117 同上、p.7
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まず、研究機関間の調整をうまく行い、目的を明確にした効果的なナノテク EHS 研究を行

なうための取り組み方として、同報告書は以下の 9 項目を挙げている118。

1. リスクにもとづいた取り組み（risk-oriented approach）

2. 包括的なリスクの特性化とリスク評価

3. 法的規制枠組みへの統合

4. 規制の観点からの、応用中心の研究

5. ナノマテリアルの新規性に着目した評価

6. 国際的な協力と協調

7. 維持可能であることと、予防原則の重視

8. 目的を明確にした研究促進のための効率的体制

9. 透明性と一般社会における対話

同研究戦略は次に、ナノテクが学際的な研究分野であることから、EHS リスク研究が必要

な分野を以下のようにトピック別に分類している119。

 ナノマテリアルの特定と物理化学的物性評価、化学反応性の特定

 労働者と消費者の暴露経路（経口、経皮、吸入）の解明、計量方法の開発

 環境暴露（環境中のナノマテリアル計量方法の開発、ライフサイクル分析、暴露シ

ナリオ、蓄積と残留性など）

 毒性学や環境毒性学、環境中のナノマテリアルの挙動などの研究における研究方法

や報告内容の整合性をつけ、標準化を促進

 ナノマテリアルの毒物学的評価（試験方法： インビトロ、インビボ、疫学･職業

病医学、関連エンドポイント、キネティクス、効果メカニズムなど）

 毒性試験のための戦略とリスク評価の方法（構造活性相関など）

 ナノマテリアルの環境毒性学的評価（試験方法、効果仮説、関連エンドポイントな

ど）

 環境毒性学的試験のための戦略とリスク評価の方法（定量的構造活性相関など）

 リスク管理

 情報とコミュニケーション（取り扱い、安全性データシート、作業員の訓練）

 ナノテク EHS 関連の文献のデータベースの構築

 一般社会とのナノテク対話による啓蒙

118 同上、pp.15‐17
119 同上、pp.8‐9, pp.19‐44
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 国際的な協力と研究促進

研究戦略は、これらの EHS 研究を効率良く進め、労働者や消費者、環境の保護に迅速かつ

効果的に活かしていくうえで、各分野でそれぞれ同時期に進められている研究の進捗状況

や成果に関する情報を頻繁に共有し、その後の研究を柔軟に調整していくことも重要であ

ると指摘している。こうした姿勢のもとに、同研究戦略は EHS リスク研究の主眼である、

（1）労働者の健康保護、（2）消費者の健康保護、（3）環境保護、という 3点について、

共通の緊急研究ニーズと個々の緊急研究ニーズを以下のように分類している（表参照、カ

ッコ内は実施予定時期を示す）。

表 1－10 ドイツの EHS 戦略における研究活動内容

分野 具体的研究活動内容
労働者の健康保護
と消費者保護、お
よび環境保護の分
野に共通する緊急
研究ニーズ120

1. 関連性のあるナノマテリアルの特定（2008‐2009 年）
2. 既存規制枠組みにおいてナノマテリアルを評価するための研究

イニシアチブ（2008‐）
3. 研究結果の出版や記録に関する最低条件の設定（2008‐2009

年）
4. ナノマテリアルのリスク評価のためのインビボ研究（2009‐

2010 年）
5. リスク評価を支えるインビトロ方法の評価と妥当性の確認

（2008 年‐）
職業上の健康保護
のための緊急研究
ニーズ121

1. 吸入によるナノマテリアルへの暴露量の計量方法の開発（2008
‐2009 年）

2. 職場である程度頻繁に行われるナノマテリアル関連作業用の、
暫定的な取り扱い支援（器具や方法）づくり（2008‐2009 年）

消費者保護のため
の緊急研究ニーズ
122

1. 経口暴露後の吸収、全身アベイラビリティ、蓄積、排出に関す
る研究－食料品や食品梱包材（2008‐2009 年）

2. 経口暴露後のナノマテリアルの毒性評価（2008‐2009 年）
環境保護のための
緊急研究ニーズ123

1. 挙動と環境運命に関連する要素の特定（2008‐2010 年）
2. 水域、土壌、堆積物におけるナノマテリアルの暴露、残留性、

蓄積（2008 年‐）
3. ナノマテリアルの試験に用いる統一標準の開発（2008‐2010

年）

出典：『ナノテクノロジー： ナノマテリアルの健康と環境へのリスク』

120 同上、pp.47‐49
121 同上、p.50
122 同上、pp.50‐51
123 同上、pp.51‐52
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同研究戦略では、ナノテク EHS リスクの基本的分野の研究には、今後 5 年から 10 年ほどは

かかると予測しており、研究が進んで経験が蓄積され、試験や評価の方法が確立されてい

くにつれて、ナノマテリアルの調査や評価が現在よりもルーティン化する可能性があると

述べている124。

124 同上、pp.9‐10
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（４） カナダ

（1－1） 規制動向

カナダ政府は 2007 年、科学技術全般の研究開発に関し、連邦 R&D 戦略である『カナダの優

位性のための科学技術の強化（Mobilizing Science and Technology to Canada's

Advantage125）』を発表している。同政府はこの中で、カナダにおけるイノベーションの促

進には、パートナーシップを重んじるような、協力的かつ企業家精神にあふれた研究を重

視しているとしている126。また、同戦略の中では、安全かつ先進的な科学技術研究を可能

にするための要素として、広範、透明、且つ効率的な規制の導入を挙げている。同政府は

更に、ナノテクの責任ある導入に際しては、監督と報告の責務（スチュワードシップ）が

重要であるとの姿勢を示している127。

このような中、ナノテク研究に関し、各省庁はナノテク関連プログラムを独自に発足させ

いたが、近年、ナノテクの倫理的・法的・社会的・経済的側面と、ナノテクの環境・健康

リスクに関する研究ギャップが認識されてきている。

EHS をめぐっては、カナダ環境省と保健省（Health Canada）は 2007 年 9月、ナノマテリ

アルに対する規制のフレームワーク（Proposed Regultory Framework for Nanomaterials

under The Canadian Environment Protection Act, 1999128）を提案しており、この中で、

今後どのようにナノマテリアルの規制を行っていくかについて、詳細な行動計画を提案し

ている129。ただし、同フレームワークは必ずしも当初の予定通りには実行されていない130。

125 同報告書はカナダ政府から直接ダウンロードはできないが、以下の URL からは可能である。

（http://www.yorku.ca/yfile/special/ststrategy.pdf）
126 Canadian Workshop on Multidisciplinary

Research on Nanotechnology: Gaps, Opportunities and Priorities. January 22–24, 2008. P6.

http://www.cihr-irsc.gc.ca/e/documents/nanotech_report_e.pdf
127 Health Canada. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/brgtherap/activit/fs-fi/nt_factsheet_fichedocumentaire-

eng.php
128 Government of Canada. http://www.ec.gc.ca/substances/nsb/eng/nanoproposition_e.shtml
129 同上

130 例えば、同フレーム内では、新規物質届出規制（New Substances Notification Regulations）の改訂や、

同規制で対象となるナノマテリアルの申告を 2008 年以降に開始するとしていたが、2009 年 8 月現在では

いずれも実行されていない。
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なお、2008 年 1 月には、カナダ環境省、保健省、国立ナノテクノロジー研究所（National

Institute for Nanotechnology：NINT）、保健研究機構（Canadian Institutes of Health

Research）などの連邦 7機関が、ナノ EHS に関するワークショップ、「ナノテクに関する

学際的研究に関するカナディアン・ワークショップ：ギャップ、機会、そして優先事項

（Canadian Workshop on Multidisciplinary Research on Nanotechnology：Gaps,

Opportunities and Priorities131）」を主催し、ナノ EHS に関する研究ギャップや今後の

優先的研究事項を特定している。

① カナダ保健省

カナダ保健省では現在、既存の法律や規制の枠組みを活用してナノテク規制を行っている

が、今後新しい規制枠組みが必要となっていく可能性があることを認識している132。この

ため、同省に設置されたナノテク作業部会133では、ナノテクに関する情報収集と、更なる

規制が必要とされる分野の特定が行われている。

その他同省は、「責任あるナノテクノロジーの研究開発に関する国際対話(International

Dialogue on Responsible Research and Development of Nanotechnology)」にも、カナダ

代表として参加している134。

1. ナノテク作業部会

ナノテク作業部会（Nanotech Working Group）は、ナノテクに関する情報収集や、更なる

規制が必要である分野の特定を行うと共に、ナノテク関連の問題に関するディスカッショ

ン・フォーラムの役目も果たしている135。

131 Canadian Institutes of Health Research. http://www.cihr-irsc.gc.ca/e/36130.html
132 Health Canada. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/brgtherap/activit/fs-fi/nt_factsheet_fichedocumentaire-

eng.php
133 このナノテク作業部会は、カナダ保健省内の「健康ポートフォリオ」と呼ばれる省庁横断的な取り組

みの中で行われている。健康ポートフォリオは、カナダ環境省、カナダ公衆衛生局（Public Health

Agency of Canada）、カナダ保健研究機構、危険有害性物質情報審査委員会（Hazardous Materials

Information Review Commission）、特許医療価格委員会（Patented Medicine Prices Review Board）など

で構成され、年間予算は 38 億ドルとなっている。（参照：http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-

asc/minist/portfolio/index-eng.php）
134 Health Canada. http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/brgtherap/activit/fs-fi/nt_factsheet_fichedocumentaire-

eng.php
135 同上
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2. カナダ保健研究機構（CIHR）

カナダ保健省内に設立されているカナダ保健研究機構（Canadian Institutes of Health

Research：CIHR）は、カナダの医療システムの向上に貢献するような医療サービスや製品

の開発を目的とした研究機関で、計 13の研究所で構成されている136。各研究所ではそれぞ

れ、生体医療、臨床に関する基礎研究や、医療システムや医療サービスなどの研究が行わ

れている他、人間の健康や環境への影響、変更の社会的・文化的側面などに関連する研究

も行われている。

現在、CIHR 内にはナノテクに特化した研究所は設立されていないが、エイジング、メンタ

ルヘルスなどの医療分野において、ナノテクを利用した研究が行われている。また、CIHR

は 2007 年、肝細胞研究、再生医療、ナノ医療の促進を目的とした「再生医療・ナノ医療イ

ニシアチブ（Regenerative Medicine and Nanomedicine initiative：RMNI）」を発足させ、

CIHR が選出した研究に対し、合計で年間最低 1500 万ドルを提供している137。なお、2008

年 10 月に発表された研究募集要項では、ナノ毒性学などナノ EHS に関する研究も、支援対

象に含まれることとなった。

また、CIHR は 2008 年 1月、環境省、厚生省などの連邦 7 機関と共に「ナノテクに関する

学際的研究に関するカナディアン・ワークショップ」を開催しており、同ワークショップ

では、ナノテク研究におけるギャップや、それらのギャップを埋めるための研究ニーズな

どの特定が行われた138。

② カナダ国立ナノテク研究所（NRC／NINT）

2001 年、ナノテク研究を専門に行うカナダ国立ナノテクノロジー研究所（National

Institute for Nanotechnology：NINT139）が、カナダ連邦政府の研究開発を統括するカナ

ダ国家研究機構（National Research Council：NRC）の傘下に設立された。同研究所は、

カナダ連邦政府、アルバータ州政府とアルバータ大学の共同出資によって建設されており、

現在は、NRC とアルバータ大学によって共同運営されている。

136 Canadian Institutes of Health Research. http://www.cihr-irsc.gc.ca/e/7155.html
137 Canadian Institutes of Health Research. http://www.cihr-irsc.gc.ca/e/34336.html
138 詳細に関しては後述。

139 National Research Council Canada. http://nint-innt.nrc-cnrc.gc.ca/about/index_e.html
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NINT では、①機器およびセンサー、②エネルギー利用のための人造マテリアル、③電子顕

微鏡法、④マテリアルおよび界面科学、⑤分子スケールのデバイス、⑥倫理、環境、経済、

法的・社会的問題、⑤生命科学、⑥超分子集合体、⑦理論およびモデリング、の 7 分野に

おいて、ナノテクの研究が行われている140。

このうち、「倫理、環境、経済、法的・社会的問題（Ethical, Environmental, Economic,

Legal and Social Issues：NE3LS）」プログラムにてナノ EHS が取り扱われており、ここ

では、ナノテク開発に伴う EHS 問題や、人間の健康と安全、法律、政策や倫理、などとい

ったトピックへの理解を深めることを目的とした研究が行われている141。

（1－2） 研究戦略動向

① カナディアン・ワークショップで特定された優先研究事項

カナダ連邦政府内の 7 機関（以下参照）は 2008 年 1 月、ナノ EHS に関するワークショップ、

「ナノテクに関する学際的研究に関するカナディアン・ワークショップ：ギャップ、機会、

そして優先事項（Canadian Workshop on Multidisciplinary Research on

Nanotechnology：Gaps, Opportunities and Priorities142）」を開催した。

 カナダ環境省

 カナダ社会科学局

 カナダ産業省

 カナダ保健省

 カナダ自然科学局

 カナダ国立ナノテクノロジー研究所

 カナダ保険研究機構

同ワークショップでは、ナノ EHS 研究におけるギャップと共に、今後の優先的研究事項が

特定された。その後、同ワークショップで専門家や関係者などが議論した事項や発見事項

などをまとめた最終報告書が発表されている。

140 National Research Council Canada.http://nint-innt.nrc-cnrc.gc.ca/research/index_e.html
141 同上。 ただし、同プログラムの公開情報からは、現在どのような研究プロジェクトが行われている

かは不明である。

142 同ワークショップのホームページは以下の通り。http://www.cihr-irsc.gc.ca/e/36130.html
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同報告書によると、ワークショップでは、今後優先するべき研究分野として、①基礎科学

研究、②倫理･法律･経済･社会的コンテキストにおける研究ギャップ、③人間の健康と環境

に対する問題とリスク、④管理、規制、政策におけるギャップ、⑤一般社会の参画とコミ

ュニケーションにおけるニーズ、⑥学際的研究における問題点、の 6点が取り上げられた

他、過去の議論で取りこぼされてきた研究分野などに関する講演や議論も行われた143。

また、短期・長期の 2 つの視点からも今後の優先研究分野が特定されており、この中で、

短期的な優先研究事項しては、分析ツールの開発などが、また、長期的な優先研究事項と

しては、ナノテク研究に関する国家的な枠組みや戦略の構築が挙げられている144。

143 Canadian Workshop on Multidisciplinary

Research on Nanotechnology: Gaps, Opportunities and Priorities. January 22–24, 2008. P2.
144 同上、P3.
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表 1－11 同ワークショップで特定された、短期・長期的優先研究事項

短期的優先事項
①ナノマテリアルに関する基礎的な理解を深めるための、分析ツールや技術の開
発
②学際的研究を促進するための、資金支援戦略の設立
③責任あるナノテク開発を促進するための、新しい規制構造の構築
長期的優先事項
①毒性や生物的相互作用に関する新発見の、進行中の研究プロジェクトへの反映
②ナノテク従事者のトレーニングと評価方法の策定
③ナノテクノ実用化と、実用化に当たっての、新しい知財保護アプローチの策定
④国内での、一貫したナノテク政策や国家的戦略の構築と、そのための省庁間調
整

出典： カナダ資料145

② カナダ学術会議（CCA）

CCA はカナダ環境省より、ナノマテリアルの物性と、その人間の健康および環境へのリス

クに関して現在得られている知識を評価するようにとの要請を受け、17名からなるナノテ

ク専門家パネル（Expert Panel on Nanotechnology）を召集し、2008 年 7月に同調査の報

告書となる『小さいことは異なることだ：ナノスケール物質の規制課題に関する科学的見

解（Small is Different: A Science Perspective on the Regulatory Challenges of the

Nanoscale146）』を発表した。

同報告書は、ナノマテリアルに関して現在得られている知識は非常に限定的であり、今後

は特定のナノマテリアルに関連するリスクの理解を深めるための戦略的研究アジェンダが

必要である点を協調している。この中でも特に、ナノマテリアルの物性や行動を評価する

ための手法に関する研究や、効果的なモニタリング・監視戦略に関する研究を最優先に行

うべきであると結論付けている147。

また同報告書では、ナノマテリアルがもたらす独特の問題に対応するための新しい規制メ

カニズムは不要であるものの、現行の規制メカニズムを強化するべきであると述べている

145 同上、P17-20.
146 Council of Canadian Academies. Small is Different: A Science Perspective on the Regulatory

Challenges of the Nanoscale. July 2008. http://emerginglitigation.shb.com/Portals/f81bfc4f-cc59-46fe-

9ed5-7795e6eea5b5/(2008_07_10)_Report_on_Nanotechnology.pdf
147 同上、P17.
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148。そのためには、①ナノマテリアルの暫定的な分類方法、②新規制を策定するために必

要な要件の再検討149、③ナノマテリアルを取り扱う作業者の安全を確立するための標準ア

プローチの策定、④ナノマテリアルが消費者、作業者、また、環境に及ぼす影響を効果的

に監督するための、計量方法の強化、が必要であるとしている。さらに、ナノマテリアル

のリスク評価や管理に関し、そのライフサイクルを通じてのアプローチが必要であるとと

もに、これらの物質の健康や環境へのリスクの評価に当たっては、ケースバイケースのア

プローチを取るべきであるとも指摘している。

③ カナダ環境法政策研究所（CIELAP)

カナダ環境法政策研究所（Canadian Institute for Environmental Law and Policy：

CIELAP）は、同国の法規制や政策の策定に役立つ環境研究を実施する、非営利の独立研究

機関である150。CIELAP では、研究プログラムの 1 つである、「持続可能な政策解決案

（Sustainable Policy Solutions）」において、革新的技術に関する研究活動も行ってお

り、ナノテクに関する研究は、同分野の下で行われている151。

CIELAP は 2007 年 3月、カナダにおけるナノテク政策に関する最初の報告書152を発表して

いるが、2008 年 5月には、同報告書のアップデート版となる、『カナダにおけるナノテク

政策のアップデート（Update on a Framework for Canadian Nanotechnology Policy：A

Second Discussion Paper153）』を発表している154。

同報告書は、2007 年のカナダでは、①情報公開と一般社会への関与、②技術的、科学的問

題、③規制の計画、④自主的なイニシアチブ、の 4 つのポイントに基づいてナノテク政策

148 同上、P17-18.
149 この理由として同報告書は、現在の規制メカニズムでは、全てのナノマテリアルやナノテク利用製品

を特定する事ができない点を挙げている。

150 同機関のホームページは以下を参照。http://www.cielap.org/about.php
151 CIELAP. http://www.cielap.org/research.php
152 CIELAP. Discussion Paper on a Policy Framework for Nanotechnology. March 2007.

http://www.cielap.org/pdf/NanoFramework.pdf
153 CIELAP. Update on a Framework for Canadian Nanotechnology Policy: A Second Discussion Paper.

March 2008. http://www.cielap.org/pdf/2008NanoUpdate.pdf
154 同報告書は、CIELAP が 2008 年 2 月に開催した、ナノテク政策に関するワークショップで取り扱われ

た内容を反映して作成された。



49

が設立されたとし155、その上で、今後政府が優先的に策定すべきナノテク関連政策として、

以下の 4 点を指摘した。

表 1－12 CIELAP による、ナノテクに関するカナダ政府への優先的政策提言

① EHS 問題は早急に解決すべき問題であるとの緊迫感を維持し、迅速に政策づくりに
取り組むこと

② 政府のナノテク関連政策のキャパシティ強化すると共に、科学的研究を増加させ、
技術的問題の解決に取り組むこと

③ 政府内に、政策リーダーシップと調整の強化に向けたセンターを設置すること
④ オープンかつ透明な政府づくりに努力すると共に、一般市民による政策策定への参

加を可能にするような戦略を立てること

出典：CIELAP 資料156

また同報告書の最後には、2010 年 5 月までの、ナノテク規制関連の具体的戦略案も盛り込

まれている。

表 1－13 CIELAP が提言する、今後のナノ規制活動戦略

目標時期 内容
・ ナノ調整センターの設立
・ 一般市民による政策策定への参加を可能にするような戦略の策定
・ カナダにおける、ナノテクに関する活動や製品のインベントリの作
成

2009 年 5月

・ カナダ環境省に特有の研究戦略の構築
2009 年 8月 ・ 研究所や産業界に対する、作業者の安全と公衆安全に関するガイド

ラインの開発と普及
2009 年 11 月 ・ 特定の食品、および食品包装に対するナノマテリアルの使用の禁止
2010 年 5月 ・ ナノマテリアルを使用した化粧品、パーソナルケア製品、洗浄剤に

対する、ラベル表示の義務付け

出典：同上157

155 CIELAP. March 2008. P.i.

例として、公共ナノポータル・ウェブサイトの作成への着手など。同サイトは現在まだ作成中である。

156 CIELAP. March 2008. P.i.
157 CIELAP. March 2008. P10-11.
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（５） オーストラリア

（1－1） 規制動向

オーストラリア政府は、ナノテクの健康･安全性･環境（Health, Safety and Environment:

HSE158）問題対策に特化した戦略として、2007 年 5月に国家ナノテク戦略（National

Nanotechnology Strategy: NNS）を打ち出した159。オーストラリアには、既にナノテク研

究に向けた政策や研究イニシアチブなどがあるが、この NNS は特にナノテクの EHS 問題へ

の対応に重点を置き、同時にナノテクの恩恵を享受するという 2つの側面を併せ持ったラ

ンスの取れた戦略となっており、既存の政策を補完する役割を持つ。

① NNS

NNS では、以下の 4点を HSE 戦略の柱としている。

 ナノテクの HSE 問題で生じる、既存の規制枠組みへの課題を提起する

 ナノテクに対してバランスの取れた助言を行うため、一般社会を啓蒙し、問題に対

して一緒に取り組むプログラムを実施する

 国家計量研究所（National Measurement Institute: NMI）において、ナノ粒子の

計量・計測研究を開始する

 ナノテクの HSE 問題に対応するため、省庁横断的な作業部会を立ち上げ、包括的な

アプローチを実現する

NNS には当初、4 年間にわたり、2,100 万ドルを投じて実施される計画であったが、その後、

2007 年 12 月に予算の関係上 2年間に短縮されることが決まり、現在の NNS は 2009 年 7月

までの 2 年間で 950 万ドルの予算が組まれた160。このうち 3 分の 1以上にあたる 330 万ド

ルが、ナノテクの HSE によって生じる既存の規制枠組みの課題への対応に充てられており、

それらは関連規制当局である、保健･高齢化省（Department of Health and Ageing:

DoHA）、教育･雇用･職場関係省（Department of Education, Employment and Workplace

Relations: DEEWR）、環境･水資源･国家遺産･芸術省（Department of Environment, Water,

Heritage and the Arts: DEWHA）の各省に配分されている161。

158 ナノテクの安全性、健康、環境への影響は、米国では「EHS（Environment, Health, Safety）」という

表現が一般的だが、オーストラリアでは、「HSE」という表現が使われている。

159 Australian Office of Nanotechnology. National Nanotechnology Strategy (NNS) Annual Report 2007–08.

p.19. http://www.innovation.gov.au/Section/Innovation/Documents/NNS%20Annual%20report.pdf
160 同上、p.19
161 同上、p.20
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オーストラリア政府が 2009 年 1 月に発表した NNS の年次報告書（2007-2008 年度）による

と、同政府のナノテク予算総額は 1億 4,120 万豪ドルで、そのうち HSE 関連の支出は

3,170 万豪ドルである162 163。また、この 3,170 万豪ドルのうち、約 15 パーセントにあた

る 470 万豪ドルが、ナノテクの HSE 面の影響とそれに関する規制の研究に費やされている。

つまり、政府のナノテク予算全体のうち、約 3.3 パーセントがナノテク HSE の影響と規制

の研究に費やされたことになる（参照）。

162 同上、p.17
163 尚、この拠出額は、NNS の名の下に拠出された HSE 関連の予算も含まれていると考えられる。
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表 1－14 オーストラリア政府の活動別支出額（2007-2008 年度）

NNS に関係する分野 支出額
ナノテク予算総
額に占める割合

備考

HSE 3,170 万豪ドル 22.5% HSE 関連の活動は、ナノテ
クのリスクと利点が健康や
安全性、環境に及ぼす影響
について理解するための努
力を支援
する164。

ナノテクの HSE 問題
によって生じる既存
の規制枠組みへの課
題

470 万豪ドル
（上記の HSE 全
体の支出 3,170
万豪ドルのうち
の 470 万豪ド
ル）

14,120 万豪ドル
（支出合計額）
の 3.3%（3,170
万豪ドルの
14.8%）

これは、HSE 全体の支出額
である 3,170 万豪ドルのう
ち、ナノテクが健康、安全
性、環境、規制枠組みにも
たらす影響の研究予算で、
CSIRO、ARC、DoHA、
DEEWR、DEWHA、NHMRC、
ANSTO がコストを分担して
いる。

計量 80 万豪ドル 0.6% NMI の作業は HSE と産業の
課題の両方に同等の関連性
があるため、上記 HSE とは
別枠となっている。

社会一般の知識普及 58 万豪ドル 0.4% ナノテク知識の普及を目指
す活動のための支出。一般
社会と政府、産業、研究界
の対話の促進などを含む。

産業 1,110 万豪ドル 7.8% 産業による研究開発･実用
化支援や、ナノテク促進イ
ベントなどのための支出。

国際的取り組み 30 万豪ドル 0.2% OECD や ISO のナノテク関連
活動、および国際的なナノ
テク関連イベントへの参加
のための支出。

その他（HSE とは関
係のない活動）

9,780 万豪ドル 69% バイオ化学、食品科学、繊
維･ファイバー技術、マテ
リアル科学･工学、ICT、量
子計算、AON による政策調
整のための支出など。

合計 14,120 万豪ドル 100%

164 ナノテク開発やアプリケーション開発もここには含まれており、ナノ HSE 問題を解決するための研究

に関する
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出典：

http://www.innovation.gov.au/Section/Innovation/Documents/NNS%20Annual%20report.p

df p.17, Table 2

以下では、NNS の実施を担当している技術革新･産業･科学･研究省（Department of

Innovation, Industry, Science and Research: DIISR）と、同省の傘下にあるオーストラ

リア･ナノテク局（Australian Office of Nanotechnology: AON）、そしてナノテク HSE 分

野における連邦政府の主要プレーヤーである DoHA、DEEWR、DEWHA によるナノテク HSE 規制

関連の動きを紹介する。

② DIISR NNS

DIISR のキム･カー大臣（Kim Carr）が 2008 年 2月に発表した NNS の実施計画（National

Nanotechnology Strategy Implementation Plan165）で示されている、具体的な HSE 対応戦

略として、以下の 3点が挙げられている166。

 ナノテクを念頭に入れた現行の規制枠組みの見直し: DoHA、DEEWR、DEWHA の各省

が規制枠組みを見直し、ナノテクが健康や作業場、環境などに及ぼす影響に確実に

対応できる規制システムを作る。

 ナノテク HSE ワーキンググループの設置： 政策や規制、研究資金提供などを担当

する、連邦政府の省庁横断型のワーキンググループを設置する。既存の規制のアセ

スメントを包括的に行うほか、オーストラリア規格協会（Standards Australia）

などのような、ナノテクに関連のある非政府組織などとも調整を図る。

 国際的規制ガイドラインや基準の活用： 国際的活動を通じて学んだ他国の技術･

政策動向を、国内のナノテク HSE 政策や規則づくりなどに活かすと同時に、国際的

な規制ガイドラインや標準の開発にも影響力を行使していく。

さらにカー大臣は 2008 年 7 月、「ナノテクの責任ある管理に向けたオーストラリア政府の

取り組み（Australia’s Approach to thte Responsible Management of

165 Australian Government. National Nanotechnology Strategy.

http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Documents/NNSFeb08.pdf
166 Australian Government.

http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Pages/NationalNanotechnologyStrategy.aspx、

http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Documents/NNSFeb08.pdf p.3
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Nanotechnology167）」を発表し、その中で、3つに大別された政府の目標の最初に健康と

安全性の保護を掲げ、以下の具体策を示している。

 HSE 面の懸念に対し、既存規制枠組みを用いて効果的に対応する

 規制を見直してナノテクの影響に対処できていることを確認し、必要に応じて修正

していく

 環境と開発に関するリオデジャネイロ宣言など、オーストラリアに課せられた国際

的な責任にも対応した形で予防原則を適用する

 ナノテクの HSE 面での影響に関する情報が科学的証拠に基づいたものであることを

確認する

③ AON （DIISR）

1. AON の役割と構成

AON は、NNS の実施にあたって関連政府省庁の活動をとりまとめる機関として DIISR に設置

された168。AON 自体は 8 人のスタッフから成る小規模の事務局であるが、AON が開設した以

下の 3つの政府横断型組織を通じて、政府全体のナノテク関連活動の調整をはかっている
169。

 HSE ワーキンググループ（HSE Working Group）

 ナノテク省庁間委員会（Interdepartmental Committee on Nanotechnology）

 ナノテク州･領地委員会（Nanotechnology States and Territories Committee:

NSTC）

このうち、特に HSE 関連の研究、規制、政策などを担当する政府機関の代表者から成る

HSE ワーキンググループ170は、（1）ナノテクが規制的枠組みに与える影響の分析、（2）

167 Australian Government. Australian Government Approach to the Responsible Management of

Nanotechnology.

http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Documents/ObjectivesPaperFINAL.pdf
168 Australian Government.

http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Pages/NationalNanotechnologyStrategy.aspx
169 Australian Office of Nanotechnology. National Nanotechnology Strategy (NNS) Annual Report 2007–08.

pp.20-21
170 HSE ワーキンググループのメンバー省庁一覧は、以下の Attachment C （p.65）を参照。

(http://www.innovation.gov.au/Section/Innovation/Documents/NNS%20Annual%20report.pdf)
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既存規則のアセスメントの調整、（3）諸外国における技術面や政策面での動きの活用と国

際的規制ガイドラインや標準開発への働きかけ、などを行っている171。以下は、同グルー

プの参加省庁とそのナノテク関連の下部組織である。

表 1－15 HSE ワーキンググループ参加省庁とそのナノテク関連部局や傘下組織

保健･高齢化省（DoHA）農水林業省（Department of Agriculture,
Fisheries and Forestry: DAFF）

 オーストラリア農薬動物用薬品局
（APVMA）

 オーストラリア検疫検査局
（AQUIS）

 オーストラリア･ニュージーランド
食品基準局（FSANZ）

 国立保健医療研究審議会（NHMRC）
 国家化学工業製品通知・評価計画

（NICNAS）
 遺伝子技術規制局（OGTR）
 治療製品局（TGA）

革新技術･産業･科学･研究省（DIISR）司法省（Attorney-General’s
Department: AG’s）

 税関（Customs）
 オーストラリア原子力科学技術機

構（ANSTO）
 オーストラリア研究会議（ARC）
 連邦科学産業研究機構（CSIRO）
 国立計測研究所（NMI）

国防省（Department of Defense: DoD）

 国防科学技術機構（DSTO）

インフラ・運輸・地域開発・地方自治体省
（Department of Infrastructure,
Transport, Regional Development &
Local Government: DITRDLG）

教育･雇用･職場関係省（DEEWR） 財務省（Treasury）
 オーストラリア安全補償委員会

（ASCC）
 競争消費者委員会（ACCC）

環境･水資源･国家遺産･芸術省（DEWHA）

出典：http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Documents/NNSFeb08.pdf

Attachment C

2. ナノテクと既存の規制枠組みに関する調査報告書

前述の「ナノテクの責任ある管理に向けたオーストラリア政府の取り組み」の発表と同時

に、DIISR のカー大臣は AON がオーストラリアのモナッシュ大学（Monash University）法

学部に委託した報告書、『ナノテクがオーストラリアの規制枠組みに与え得る影響の検討

171 http://www.innovation.gov.au/Section/Innovation/Documents/NNS%20Annual%20report.pdf p.23
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（A Review of Possible Impacts of Nanotechnology on Australia’s Regulatory

Framework172）』を 2008 年 7 月に公表した173。

同報告書は、HSE 面においてオーストラリアの既存規則がナノテクの影響にどの程度対応

できているかという点について、各規制省庁のナノテク規制に関連性のある規則に照らし

合わせて検討している。その結果、既存規則は概してナノテクの HSE 面のリスクにも対応

できると考えられ、すぐに大掛かりな規制上の変更を行う必要は無いが、今後、リスクに

ついて知識が深まり、暴露計量ツールなどが登場するに従って、規則を修正する必要が出

てくると結論付けている174。

その上で、新たな規則や既存規則の修正が必要になる要因としては、次の 6 つの点が考え

られると同報告書は指摘している175。ナノテク規制に関連のある規則を実施している政府

省庁は、これらの点を参考にして、既存規則の見直しを進めている。

 既存する物質のナノサイズのものが、従来の大きさのものとは「別物」であるとみ

なされるようになる可能性がある。

 現行の規制では、最低重量や容積を基準としたものが多いが、ナノマテリアルの規

制にはこれらの基準が無意味である可能性がある。

 存在やリスクに基づく規則が多い中、現在の知識ではナノマテリアルの存在やリス

クについてわかっていないことが多い。

 既存規則は一定のリスク評価方法に基づいて定められている場合が多いが、これら

のリスク評価方法がナノマテリアルのリスク評価に適していない場合には、既存規

則はナノテクのリスク規制に適していないことになる。

 現状では研究開発目的での使用を規制対象外とする既存規則が多く、ナノマテリア

ルも同様に扱われることになる。しかし、有害である可能性のあるナノマテリアル

やナノテク製品を研究開発目的で使用する際にも規制対象外とすれば深刻な結果に

つながる可能性がある。

172 Monash University. A Review of Possible Impacts of Nanotechnology on Australia’s Regulatory

Framework. Final Report. September 2007.

http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Documents/MonashReport2008.pdf
173 http://www.innovation.gov.au/Industry/Nanotechnology/Pages/Health,SafetyandEnvironment.aspx

ただし、同報告書が作成されたのは 2007 年 9 月。

174 Monash University. September 2007. p.5
175 同上、p.5
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 既存の規制枠組みの多くは外国や外部の文書を参考にしている場合があるが、こう

した文書が HSE 問題に適切に対応していなければ、規制上のギャップにつながる可

能性がある。

④ DoHA

DoHA に割り当てられる NNS 予算の大部分は保健省薬品・医薬品行政局（Therapeutic

Goods Administration: TGA）や国家工業化学品届出・審査制度（National Industrial

Chemicals Notification and Assessment Scheme: NICNAS）、オーストラリア･ニュージー

ランド食品基準局（Food Standards Australia New Zealand: FSANZ）などの関連機関に配

分されている176。

TGA は 2007-2008 年度に、ナノテクを考慮にいれた場合に、既存の薬品・医薬品に関する

規則がぶつかる課題に適切に対応できるか、という点について調査を開始し、薬品・医薬

品の規制に関連するあらゆる機関のガイドラインの包括的見直しや、ナノテクを利用した

製品の登録などを検討している177。また、ナノテクを取り入れた薬品・医薬品に関する科

学文献を調べて、現行の評価基準で適切な対応が可能であるかどうか、確認中である。ま

た、米国の FDA と情報交換をするなど、国際的な取り組みにも力を入れている178。

NICNAS は工業ナノマテリアル（industrial nanomaterial）の潜在的なリスクを確実に管

理するための戦略（後述参照）を策定したほか、TGA と同様に既存規則の見直しを行って、

ナノテクの導入にともなう課題に対処する上で必要となる措置についても調査した179。そ

の結果、ナノテクに対応するためにどのように化学品の評価プログラムを改めるべきかに

ついて検討が進められ、2008-2009 年度には 2008 年にオーストラリアに新しく登場した工

業ナノマテリアルに関する自主的な情報提出制度が実施されることになっている。NICNAS

はまた、OECD の工業ナノマテリアル作業部会（OECD Working Party on Manufactured

Nanomaterial）でオーストラリアを代表し、OECD の EHS 研究データベースの開発に参加す

るなど、国際的な活動にも力を入れている。

NICNAS は、工業ナノマテリアルによって生じる可能性があるリスクの管理に確実に対応す

るための戦略を打ち出している。同戦略は、主に以下の 3 つの要素から成る180。

176 同上、p.26
177 同上、 p.27
178 同上、p.27
179 同上、pp.28-29.
180 同上、p.28
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 ナノマテリアルがもたらす可能性のあるリスクへの対処

o ナノマテリアルは人間の安全性や環境にとって新たな害をもたらす可能性

があるが、現行のリスク評価方法の妥当性の見直しや新たな方法の開発に

よって、評価の信頼性と正確性を高めることができる。また、適切かつ実

施可能な管理方法を特定することにより、労働者やコミュニティ、環境な

どへの新たなリスクの可能性を最小限化することが可能となる。

 人造ナノマテリアルの定義付け

o 人造ナノマテリアルの実用的定義を採択することにより、産業界や NICNAS

は製品に含まれるナノマテリアルを認識しやすくなる。

 関係者による関わりの改善と維持

o 一般の人々が、既存化学物質の中から優先的に評価すべき対象物質を選ん

で提案できるようにする。一般社会に情報が普及し、準備を整えた産業と

協力すれば、優先的に評価を行うべき既存化学物質の効率的なアセスメン

トが可能となる。

FSANZ は、世界におけるナノテクに関連した科学や規制面の動きとその食品の安全性への

影響について研究と情報収集を行っている181。世界保健機構/食糧農業機関（WHO/FAO）な

どの国際機関や国内の食品関連政府機関と協力して、食品や農業へのナノテクの応用が食

品の安全性に及ぼす影響とそのリスク評価や規制について情報を集め、検討を進めている。

⑤ DEEWR

DEEWR は、ナノテクが労働環境下の衛生と安全性（Occupational Health and Safety:

OHS）に与える影響について調査している。DEEWR では 2007 年 7月から OHS 関連の規制枠

組みの見直しを開始し、一連の課題をリストアップした。また、人造ナノマテリアルの毒

性について 2008 年 4 月から 8 月まで 5 ヶ月間のプロジェクトを実施し、ナノマテリアルの

有害な特性について最新の研究結果を集めた。DEEWR はさらに、人造ナノマテリアルへの

暴露を防止するための作業場の管理手段の有効性についても見直し作業を行った182。この

作業結果は、DEEWR のウェブサイト上に公開される予定である。

181 同上、p.30
182 同上、pp.31-32
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⑥ DEWHA

DEWHA は人造ナノマテリアルの環境運命について調査を進めている。人造ナノマテリアル

の環境運命が既存マテリアルとどのように異なるのかを調べるこのプロジェクトを通じ、

DEWHA は人造ナノマテリアルの環境運命の評価ガイドラインを作成し、他の規制当局にも

適切なアドバイスを提供することを目指している183。同プロジェクトの報告書も今後公開

される予定である。

183 同上、p.33
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（1－2） 研究戦略動向

オーストラリア政府は前述の通り、ナノテクがもたらす可能性のある HSE 面のリスクに既

存の規制枠組みで対応できるかどうか、そしてナノテクがオーストラリアの規制枠組みに

どのように影響するのかという点に注目しており、それを明らかにしていくための研究が

HSE ワーキンググループを通じて連邦政府省庁横断体制で進められている。

政府としての、具体的なナノテク HSE リスク研究戦略はまだ明確化されていないが、労働

者や消費者の健康や環境の保護に関わる政府機関が、モナッシュ大学の調査結果184を手が

かりに、各自の現行規則の見直し作業を行っている。前述の通り、DEEWR が人造ナノマテ

リアルの毒性や暴露防止手段などについて調査や研究を実施しているほか、DEWHA が人造

ナノマテリアルの環境運命に関する調査に着手するなど、現行規則がナノテクによる HSE

面のリスクから健康や環境を保護できるのかどうか、そして、モナッシュ大学の報告書に

指摘されている規制ギャップをいかにして埋めていくべきであるかという点について、検

討を進めている。以下に、大まかな HSE 研究戦略の方向性を明らかにしている ASCC と

NICNAS の例を紹介する。

① ASCC

DEEWR 傘下のオーストラリア安全補償委員会（Australian Safety and Compensation

Council: ASCC）は、ナノテクの応用によって生じる可能性のある、労働者の安全と健康へ

の影響について政策提言や研究、助言などを行なっている185。ASCC は、ナノテクが労働環

境下における安全性（Occupational Health and Safety: OHS）にもたらす影響を把握して

NNS の実施を支えるためにナノテク OHS 研究プログラムを実施している。同プログラムは、

以下の 3 点について理解を深めるための研究を重視している186。

 人造ナノ粒子が人間の健康に及ぼし得る影響

 職業上の人造ナノマテリアルの使用における暴露の可能性

 人造ナノ粒子への労働環境における暴露を効果的に防ぐ方法

184 詳細は（５）（1－1）③2 を参照。

185 Australian Government.

http://www.ascc.gov.au/ascc/HealthSafety/EmergingIssues/Nanotechnology/NanotechnologyandOccupatio

nalHealthandSafety.htm
186 同上
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（６） スイス

（1－1） 規制動向

スイス政府は 2005 年の春からナノテクのリスクに関する議論を重ね187、2006 年春に連邦

環境局（Federal Office for the Environment: FOEN/ドイツ語略称： BAFU）と連邦保健

局（Federal Office of Public Health: FOPH/同 BAG）が『合成ナノマテリアル188のリス

ク評価とリスク管理行動計画（Risk Assessment and Risk Management for Synthetic

Nanomaterials）』の作成を開始し189、その成果をまとめ、ナノテク規制への取り組みに関

する議論のたたき台とするための『基本報告書（Synthetische Nanomaterialien）190』が

2007 年 6月に発表された191。また、規制の必要性の議論や判断を行う前の段階で不足して

いる知識や技術のギャップの特定を目的に、スイス政府は 2007 年 11 月に国家研究プログ

ラム「ナノマテリアルのチャンスとリスク（Opportunities and Risks of

Nanomaterials）」を開始している192。

さらに FOEN と FOPH は 2008 年 4 月、連邦経済省経済事務局（State Secretariat for

Economic Affairs: SECO）と協力して、『合成ナノマテリアル行動計画（Synthetic

Nanomaterials Action Plan）193』を発表し、その中で、現時点ではナノに特化した（医薬

品、化学物質、伝染病、遺伝子技術、食品、環境、労働安全性などに関する）規制を策定

187 BAFU. Synthetische Nanomaterialien BAFU / BAG 2007. Short Summary. p.44.

http://www.bafu.admin.ch/publikationen/dms_files_shop/00072_de.pdf (尚本報告書は、ドイツ語で書か

れており、英語ではサマリーのみが発表されている。)

p.50
188 スイス政府は、米国政府で一般に使っている「人造ナノマテリアル（engineered nanomaterial）」で

はなく、「合成ナノマテリアル（synthetic nanomaterial）」という単語を、自然にある無害なナノマテリ

アルと区別する際に使っている。

189 BAFU. Synthetische Nanomaterialien BAFU / BAG 2007. Short Summary. p.44.
190 同上

191 Christoph Meili. “Swiss actionplan ‘risk assessment and -management of synthetic nanomaterials’ ” in

Environmental, health and safety aspects. http://www.euronanoforum2007.de/CD/files/A4-

Swiss%20actionplan%20risk%20assessment%20and%20-management%20of%20synt.pdf p.3
192 Federal Department of Home Affairs, Federal Department of Economic Affairs, Federal Department for

the Environment, Transport, Energy, and Communcations. Action Plan : Synthetic Nanomateials. April 9,

2008. p.5. http://www.bafu.admin.ch/publikationen/dms_files_shop/00478_en.pdf
193 同上



62

する必要は無いものの、製品と安全性に関する規制内容について、欧州の REACH などと差

が出てくることで産業界が判断に迷ったり、的外れな投資を行ったりするような事態を避

けるため、現行規則を見直すべきである、との見方を明らかにした194。また同時に、現時

点ではリスク評価の基礎がまだできておらず、健康や環境へのリスクに対する措置を講じ

るには知識不足の状態であるとの認識を示した上で195、規制枠組みの下地づくりに向けた

行動計画を掲げている196。

① FOEN と FOPH

スイスでは、環境運輸エネルギー通信省（Federal Department for the Environment,

Transport, Energy and Communications: DETEC）傘下の連邦環境局（FOEN）と、内務省

（Federal Department of Home Affairs: DHA）傘下の連邦公衆衛生局（FOPH）が中心とな

って、健康や環境の保護を目的とするナノテク規制の必要性の検討や、そのための研究ニ

ーズの特定などを進めている。

FOEN と FOPH、SECO が共同で 2008 年 4 月に発表した『合成ナノマテリアル行動計画（以下、

行動計画）』には、次の 4 つの目標が掲げられている197。

 ナノテクの有望性とリスクに関する、一般社会における対話を促進する。

 合成ナノマテリアルが、健康や環境にもたらす可能性のある有害な影響を認識・予

防するために必要な、科学的根拠を収集し、標準や方法論などを整理する。

 合成ナノ粒子の責任ある取り扱いを徹底するため、必要な規制枠組みの下地を作る。

 ナノテクの潜在的な利益は高いものであり、その開発と実用化に向けて、産学によ

る共同研究を促進する。

このうち、「合成ナノ粒子の責任ある取り扱いに向けた規制枠組みの下地づくり」のため

の方策について、同行動計画は、短期的な第 1 段階（Phase 1）と中･長期的な第 2 段階

（Phase 2）の 2 段階に分けている198。また、現在はまだ規制を作るために必要な科学的知

識が不足しているが、予防原則を守ることは必須であり、さらに産業界による責任ある判

194 同上、p.6 2.5
195 同上、p.7
196 同上、p.10 3.3
197 同上、p.3
198 同上、pp.10-11
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断を強化する必要があるという理由から、将来的にはナノマテリアルのリスク評価方法が

確立された時点で、必要に応じて規制枠組みを作るとの方針が示されている199。

第 1 段階と第 2段階における対策は以下の通りである。

＜第 1段階（短期）：産業界による自主的な責任体制の強化200＞

 合成ナノマテリアルを使った製品や応用に関する安全性マトリクスの作成

o 科学的知識が不足し、ナノマテリアルの計量方法、試験方法などが定まっ

ていないため、現時点ではナノマテリアルのリスク評価は不可能となって

いる。このため、既存の知識をもとにしたマトリクスを産業界、科学界、

政府、消費者、環境保護団体、国際機関の協力によって作成し、リスクの

可能性を検討する。

 労働衛生上の自主管理体制と対策の実施

o 産業界はナノテクを応用した製品について、現行の自主監督体制の中でア

セスメントを行う義務があり、必要に応じてリスク削減対策を講じなけれ

ばならない。雇用主は、従業員の保護のために義務化されている措置を全

て実施しなければならない。

 合成ナノマテリアルを使った製品の製造、販売、使用に関する自主的対策の実施

o 業界団体が行動規範などを定めて、維持可能なナノマテリアルの取り扱い

のための指針を作る。

 加工業界への安全関連情報の提供

o 加工業者に化学品の有害性や必要な安全対策について情報を提供する上で、

化学品の安全性データシート（Safety Data Sheet: SDS）は重要な法的ツ

ールであり、加工業者が従業員を保護できるようにするためには、SDS に

合成ナノマテリアルの安全な取り扱いに関する情報が盛り込まれていなけ

ればならない。

 製品に使用されている合成ナノマテリアルに関する情報の消費者への提供

o 消費者団体や産業界と協力し、消費者の情報ニーズを満たす方策を検討し、

また国際的な措置やイニシアチブも視野に入れる。

 人造ナノマテリアルを含む製品の廃棄に関する規則の検討

199 同上、p.10 3.3
200 同上、p.10 3.3.1
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o 人造ナノマテリアルを含む製品の廃棄は、有害なナノ粒子の環境への放出

をともなったり、合成マテリアルやプラスチックの再利用に影響する可能

性がある。ナノマテリアルの安全な廃棄方法を詳しく調べる必要がある。

＜第 2段階（中･長期）：人造ナノマテリアルの安全な取り扱いに向けた規制枠組みの下地

作り 201＞

第 2 段階では、欧州連合（European Union: EU）など国外の法的措置の展開も考慮に入れ

つつ、現行規則以上の法的措置が必要であるかどうかを検討する。

 報告義務を導入する。あるいは薬品、化学品、遺伝子技術、食品、環境などの分野

の法律における申請･承認関連の手続きを改正する。

 一部の合成ナノマテリアルの販売や使用を禁止、あるいは制限する。

 大気や水域、職場における合成ナノ粒子の排出量を制限する。

 重大事故に関する条例において、合成ナノマテリアルの排出限界値を定める。

② NGO、産業界の取り組み

ナノテクの規制に関連した民間の動きとしては、小売業界団体であるIG DHS202が2008年2月

に発表した、業界団体参加企業が守るべき「ナノテク行動規範203（Nanotechnology Code

of Conduct）」を挙げることができる。この行動規範は、法的な規制枠組みが整っていな

い現状において予防原則を実施し、消費者に透明性の高い情報を提供することを目的とし

て制定された204。

同行動規範は、以下の各項目から成っている205。

 IG DHS会員の義務事項

1. 個人の責任： 最先端の科学技術をもって、人間や動物、環境に無害であ

ると理解されている製品だけを扱う。ある材料や物質が、特定分野での使

201 同上、p.11 3.3.2
202 正式名称は、「Interessengemeinschaft Detailhandel Schweiz」である。

203 IG DHS.

http://www.innovationsgesellschaft.ch/media/archive2/publikationen/CoC_Nanotechnologies_english.pdf
204 同上、p.1
205 同上
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用に不適切であると分類された場合には、会員は直ちに必要な対策を講じ

る。

2. 情報の入手： 会員は製造業者や供給業者からナノテク関連の情報を入手

する責任がある。ナノテク関連の新たな法の策定やそれに向けた動き、科

学的発見などについても情報を積極的に集める。

3. 消費者への情報提供： 小売業者は、ナノテクを利用している製品につい

て、消費者に情報をオープンに提供する責任がある。また、ナノテク利用

を謳う製品が、実際にナノテクを用いていることを確認する。

 製造業者と供給業者の義務事項

1. 個別企業ごとの義務事項： 製造業者や供給業者に対し、各社のリスク管

理の中にナノテクの側面を盛り込み、生産、貯蔵、輸送における職業上の

健康保護や安全性についても考慮することを義務付ける。

2. 製品別の義務事項： 製造業者と供給業者に対し、生産･流通チェーン全般

を通じた製品データの開示を義務付ける。製品評価のために、IG DHS会員

は製造業者や供給業者に以下の最低限の情報提供を要求する。

 従来式の製品と比較した際の、「ナノ製品」の利点と付加価値

 ナノ特有の効果と作用

 技術仕様（サイズや構造などの物理･化学的データ）

 人間や動物、環境へのリスクの可能性

この行動規範を採択する小売業者は、扱う商品の生産者や供給業者に対して、安全性の評

価に必要なあらゆる情報の提示を義務付けるほか、消費者にあらゆる関連情報を提供し、

本当にナノテクを利用した製品だけに、その旨を示すラベルを表示するなどの規範に従う

ことになる206。

（1－2） 研究戦略動向

前述の通り、2008 年 4月に発表された行動計画には、「合成ナノマテリアルが健康や環境

にもたらす可能性のある有害な影響を認識し、予防するために必要な科学的下地を作る」

という目標が掲げられており、そのための措置として、①研究の促進と、②用語、定義、

試験方法、計量方法、評価方法の標準化、という 2 点が挙げられている。

206 同上
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行動計画

1. 研究の促進

行動計画は、合成ナノマテリアルのリスク研究を促進すべき、ニーズのある分野について、

以下のように特定している207。

表 1－16 必要とされている合成マテリアルのリスク研究分野

分野 研究課題
健康 インビトロ、インビボでの、毒性研究、トクシコキネティクス

（toxicokinetics）、臨床研究、粒子の転移、メタボリズム、生体蓄積
と残留性、臓器系への影響など

環境 環境中におけるナノ粒子の分散と蓄積および残留性、環境への長期的影
響、方法など

排出 消費者にとっての汚染源、環境汚染源、製造･加工･消費･廃棄･リサイク
ルにおける排出など

計量 計量機器、粒子の表面特性、標準物質など
労働環境にお
ける健康保護

計量技術、排出･暴露モデル、一般的および生産過程における保護措置
など

有害物放出事
故の予防

テスト、毒性、化学的･物理的特性、粒子挙動など

技術評価 ナノテクにおける新たな展開のケーススタディー、リスクの認識など

行動計画によると、こうした研究ニーズに対応した、体系的な研究はまだほとんど何も実

施されておらず、殆どの合成ナノ粒子について、人体における吸収や分散、転移、蓄積な

どが明らかになっていない状態である。これらの研究ニーズを満たしていくためには、既

存や新規の国内レベル、国際レベルでの研究促進プログラムが必要であることや、倫理、

法律、社会、経済などの分野も含めた学際的な取り組みによるリスクへの対応方法を見つ

けることの重要性、などが行動計画の中で強調されている。更に、国内の研究プログラム

の調整と、国際的な研究プログラムとの協力の重要性や、リスク研究の結果が開発の初期

段階から反映されるべきであることなどが謳われている208。

2. 用語、定義、試験方法、計量方法、評価方法の標準化

また行動計画では、規制の策定には、統一された用語や明確な定義が不可欠であり、試験

や計量、評価などの方法も標準化が必要である点を強調している。標準化の作業は 1カ国

だけで行うことはできず、他国との協力のもとに国際的に取り組まなければならないため、

207 Federal Department of Home Affairs, Federal Department of Economic Affairs, Federal Department for

the Environment, Transport, Energy, and Communcations. April 9, 2008. p.12-13, 4.2.1
208 同上、p.13 4.2.1
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スイスでは OECD の人造ナノマテリアル･ワーキンググループ（Working Party on

Manufactured Nanomaterials：WPMN）のプロジェクトに積極的に参加している。同ワーキ

ンググループでは、以下の 8 件のプロジェクトを行っている209。

 OECD ナノテク研究データベースの構築

 人造ナノマテリアルの EHS 研究戦略

 代表的なナノ粒子の安全性試験

 人造ナノマテリアルの試験のためのガイドライン

 自主的管理対策や規制プログラムに関する協力

 リスク評価における協力

 ナノ毒性学における代替方法の役割

 暴露計量と暴露の削減

209 同上
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1－2. 海外の行政機関や国際機関が発出しているナノマテリアルの安全対策等に関する

主要国別の主な報告書とその概要

本項では 2008 年に海外で発行された種々の報告書とその概要および URL をまとめて示し

ている。またこの資料は、全訳対象の報告書 4 編の抽出にも用いた。

○ 米国

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
S
A
0
1

NNI
Strategy
for
Nanotech
nology-
Related
EHS
Research

Nanoscal
e

Science,
Engineeri
ng, and

Technolo
gy

(NSET)
Subcomm

ittee

Feb-08

本報告書は、国家科学技術会議（NSTC)のナノスケール科学工
学技術小委員会（NSET）が、ナノテクEHS研究を優先順位の高
いものから効率的に進めるための政府戦略をまとめている。同
機関が2006年9月に発表した『リサーチニーズ報告書』に挙げら
れている、国家ナノテクイニシアチブ（NNI）が優先すべきだとみ
なす研究内容を元に、更に分析調査し、NNIが進めているEHS
研究の長所や弱点、取りこぼしている研究などを挙げて、必要性
の高い研究を優先的に実施していくための対策や管理プロセス
を明らかにしている。2006年度の政府予算のうち、①機器･計
量･分析方法、②健康、③環境、④暴露評価、⑤リスク管理方
法、という5つに大別されるEHS研究分野に費やされた額を比較
分析して予算配分の妥当性を検討するとともに、NISTやNIH、
EPA、NIOSH、FDAなどの連邦政府機関が果たす主導的役割
についても分担内容を示している。

http://ww
w.nano.go
v/NNI_EH
S_Resear
ch_Strate
gy.pdf

U
S
A
0
2

Draft
Nanomate
rial
Research
Strategy
(NRS)

EPA Jan-08

EPAの研究開発部（ORD）が、EPA内のナノテク研究プログラム
の指針とするために作成した戦略報告書で、2006年にNSTCが
発表した『リサーチニーズ報告書』やEPA自身が2007年に出した
『ナノテク白書』に沿った研究戦略を示す内容となっている。特
に、連邦諸機関との連携の中でEPAが果たす役割に焦点を置
き、EPAのミッションと規制責任に関連性のある、リスク評価やリ
スク管理についてのデータの必要性に対応する研究を重視して
いる。5章から成る本報告書の中でORDは4つの研究テーマ（①
発生源･環境運命･移動･暴露、②リスク評価と試験方法に情報を
もたらす健康と生態の研究、③リスク評価方法と事例研究、④リ
スクの予防と軽減）を掲げ、それらのテーマをめぐる計7つ研究課
題について解説している。ORDはこの指針を今後数年間の研究
計画に組み込み、環境法の実施を支えるリスク評価･管理のため
に必要な研究を行なう予定。

http://es.
epa.gov/n
cer/nano
/publicati
ons/nano
_strategy_
012408.pd
f
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
S
A
0
3

The NNI:
Second
Assessme
nt and
Recomme
ndations
of the
National
Nanotech
nology
Advisory
Panel

President'
s Council

of
Advisors

on
Science

and
Technolo

gy
(PCAST),
Office of
Science

and
Technolo
gy Policy
(OSTP)

Apr-08

2003年の21世紀ナノテク研究開発法のもとに設置された国家ナ
ノテク諮問パネル（NNAP）が、約2年ごとに大統領に提出するこ
とを義務付けられているNNI評価報告書で、2005年に提出され
た最初の報告書に続く2回目の評価報告。大統領の命により
NNAPの役割を果たしている大統領科学技術諮問委員会
（PCAST）が、ナノテク分野における米国の優位性を保つことを
念頭に、ナノテク開発の傾向やNNIの戦略の方向性を分析･評価
している。最初の評価報告発表後、EHS面におけるリスクが注目
されるようになったことから、今回の評価ではEHS分野における
NNIの動きも重視された。①NNIの活動概略、②2005年以降の
NNI活動進捗状況、③応用（実用化とイノベーション）、④EHS面
の影響、⑤米国のナノテクの優位性を維持するための提言、とい
う5章で構成されている。

http://ww
w.ostp.go
v/gallerie
s/PCAST
/PCAST_
NNAP_NN
I_Assess
ment_200
8.pdf

U
S
A
0
4

Strategic
Plan for
NIOSH
Nanotech
nology
Research:
Filling the
Knowledg
e Gaps

National
Institute

for
Occupatio
nal Safety

and
Health

(NIOSH)

Feb-08

NIOSHが2005年に策定した戦略計画を、2007年発表の報告書
に盛り込まれた新たな知識にもとづいて更新したもので、ナノマ
テリアルの影響と応用について更に理解を深めるためのロード
マップとして作成された戦略計画書。8章から成り、作業環境にお
けるナノテクの安全性を管理するNIOSHの役割と責任や、それ
にともなってNIOSHが実施している活動の内容、ナノテクのリス
ク管理に関してNIOSHが行なっている研究の分野と目標などが
解説されている。NIOSHによるナノテク研究の目標として、①ナ
ノ粒子が作業場でのけがや病気につながるリスクを持っているか
どうか判断する、②ナノテク製品の応用によって作業場のけがや
病気を防止する方法を研究する、③介入や提言、能力の構築な
どを通じて健康的な作業場づくりを促進する、④ナノテク研究に
おける国内的･国際的協力により、作業場の安全性を世界的に
向上させる、という4点を挙げている。

http://ww
w.cdc.gov
/niosh/to
pics/nano
tech/pdfs
/NIOSH_
Nanotech
_Strategic
_Plan.pdf

U
S
A
0
5

NIOSH
Nanotech
nology
Metal
Oxide
Particle
Exposure
Assessme
nt Study

NIOSH Mar-08

NIOSHがナノテク研究アジェンダの一環として実施している金属
酸化物の微粒子と超微粒子に関する暴露研究の内容をまとめた
3ページのファクトシート。この研究は、製造や使用を通じて発生
する、労働現場における金属酸化物の微粒子や超微粒子への
暴露について計量･分析することを目的としており、①空気を介し
た金属酸化物暴露に関する作業別･工程別数値の分析、②金属
酸化物への暴露に関する粒子サイズ別推定値の入手、③金属
酸化物の微粒子と超微粒子への作業場における暴露を計量す
る方法の評価、という3つの側面から研究することで、どのような
工程や作業が暴露リスクが高いのかを明らかにする。職業上、
金属酸化物を製造･使用する施設で作業する労働者に、NIOSH
はこの研究への参加を呼びかけている。

http://ww
w.cdc.gov
/niosh/do
cs/2008-
122/pdfs
/2008-
122.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
S
A
0
6

Engineere
d
Nanoscal
e
Materials
and
Derivative
Products:
Regulator
y
Challenge
s

Congressi
onal

Research
Service

Jul-08

ナノテクのEHS面へのリスクを把握し、連邦議会による立法措置
も含めた対策を講じる上で米国が直面する課題を整理し、規制
の必要性と可能性を考察した、連邦議会調査部（CRS）による報
告書。リスクの解明を困難にしているのは、①ナノマテリアルの
種類や応用の数が膨大であること、②物性についての基礎的情
報が不足していること、③用語や計測の方法が確立されていな
いこと、④連邦政府の予算が限られていること、⑤規制･監督権
限が完全に明確化されていないこと、などの問題点であり、こうし
た課題への連邦議会による対処方法としては、①標準化やその
他のナノテクEHS研究関連活動への予算増加、②連邦機関の研
究予算の再編、③国家的･国際的な研究戦略の採択、④ナノテク
の情報収集や、生産･販売･使用･廃棄の制限を目的とした法律
の制定、などを挙げている。どのリスク管理方法にも、それぞれ
考慮すべき長所と欠点がある。

http://as
sets.open
crs.com/r
pts/RL34
332_2008
0718.pdf

U
S
A
0
7

Nanotech
nology
and
Environm
ental,
Health,
and
Safety:
Issues for
Considera
tion

Congressi
onal

Research
Service

Aug-08

ナノテクをめぐる連邦議会の主要課題であるEHS面の影響につ
いて、検討すべき事柄を整理･考察した連邦議会調査部の報告
書。リスクから国民の健康や安全性、環境を保護する最善の方
法を編み出すことが必須であるが、ナノテクには医療や環境の改
善に役立つ可能性もある。本報告書は、ナノテクの良い面と悪い
面について具体例を挙げ、その科学的根拠を説明したうえで整
理し、EHS問題に対処することの重要性を強調している。EHS問
題にしかるべき対応を取ることは、①健康や環境の保護、②正確
で効率的なリスク評価･管理、③ナノテクの安全性に関する一般
社会の信頼感向上など、様々な意味で必要不可欠である。ま
た、連邦政府のEHS研究投資について、予算レベルの現状や、
別の方法を取る可能性の検討、政府EHS研究の運営と管理など
が説明されている。更に、第110議会に提出された4つのナノテク
EHS関連法案の主旨も紹介されている。

http://as
sets.open
crs.com/r
pts/RL34
614_2008
0806.pdf

U
S
A
0
8

Nanoscal
e
Materials
Stewards
hip
Program,
Interim
Report

EPA
Office of
Pollution
Preventio

n and
Toxics

Jan 2009 このレポートの目的は、Nanoscale Materials Stewardship
Programの下の機関に提出された情報を要約することである。

http://ww
w.epa.gov
/oppt/na
no/nmsp-
interim-
report-
final.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
S
A
0
9

Health
and
Safety
Practices
in the
Nanomat
erials
Workpla
ce:
Results
from an
Internati
onal
Survey

Universit
y of

Californi
a, Santa
Barbara

Apr-08

ナノテクの製造や研究の現場におけるEHS対策の現状を
国際的に調査･分析した、カリフォルニア大学サンタバーバ
ラ校研究チームの報告書。ナノテクEHSプログラムの実
施、技術的な管理、防護器具、暴露モニター、廃棄物処
理、製品スチュワードシップなどについて、企業や研究所の
対応ぶりを調べたところ、ナノマテリアルが特別な危険性を
持つとは考えていないケースが多かったものの、ナノテク用
のEHSプログラムは広く実施されており、ナノテク向けの防
護服や呼吸器などを用いているところも多いことが判明し
た。また、ナノテクEHSプログラムを実施している企業は、
ナノ製品の安全性に関する消費者への情報提供も行う傾
向が見られた。大多数の企業･研究所は、毒性に関する情
報やEHSのガイダンスがもっと必要であると考えており、更
なるリスクコミュニケーションの改善が必要であると同報告
書は結論付けている。

http://pu
bs.acs.org
/doi/pdf/
10.1021/e
s702158q

U
S
A
1
0

NNI
Response
to the
National
Research
Council
Review of
the
“National
Nanotech
nology
Initiative
Strategy
for
Nanotech
nology-
Related
Environm
ental,
Health,
and
Safety
Research”

NNI Jan 2009

National Science and Technology CouncilのNanoscale Science、
Engineering andTechnology（NSET）小委員会と協調して、
National Nanotechnology Coordination Officeは、NNIの
Strategyfor Nanotechnology-Related EHS ResearchのNational
Research Council（NRC）のレビューに対してコメントを出し事実上
の訂正を要請した。

http://ww
w.nano.go
v/NRC_R
esponse_
Letter_01
0509.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
S
A
1
1

Health
and
Safety
Practices
in the
Nanomate
rials
Workplac
e: Results
from an
Internatio
nal
Survey

University
of

California,
Santa

Barbara

Apr-08

ナノテクの製造や研究の現場におけるEHS対策の現状を国際的
に調査･分析した、カリフォルニア大学サンタバーバラ校研究チー
ムの報告書。ナノテクEHSプログラムの実施、技術的な管理、防
護器具、暴露モニター、廃棄物処理、製品スチュワードシップなど
について、企業や研究所の対応ぶりを調べたところ、ナノマテリ
アルが特別な危険性を持つとは考えていないケースが多かった
ものの、ナノテク用のEHSプログラムは広く実施されており、ナノ
テク向けの防護服や呼吸器などを用いているところも多いことが
判明した。また、ナノテクEHSプログラムを実施している企業は、
ナノ製品の安全性に関する消費者への情報提供も行う傾向が見
られた。大多数の企業･研究所は、毒性に関する情報やEHSの
ガイダンスがもっと必要であると考えており、更なるリスクコミュニ
ケーションの改善が必要であると同報告書は結論付けている。

http://pu
bs.acs.org
/doi/pdf/
10.1021/e
s702158q

U
S
A
1
2

Review of
Federal
Strategy
for
Nanotech
nology-
Related
Environm
ental,
Health,
and
Safety
Research

National
Research
Council

Winter
2008

National Research会議からのこの新しい本は、消費財と工業で
その使用頻度が高まっているナノマテリアルが引き起こす、ヒト健
康や環境への潜在的リスクに関する政府の研究計画に,深刻な
弱点があることを見出している。

http://ww
w.nap.edu
/catalog.p
hp?record
_id=12559
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○ 英国

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
K
0
1

UK
Voluntary
Reporting
Scheme
for
engineere
d
nanoscale
materials

DEFRA Mar-08

英国環境食糧農林省（DEFRA）が、製造業者や研究者、廃棄物
管理者など、人工ナノマテリアルを扱う業者に対して政府への
データ提出を促す目的で作った自主報告制度について、仕組み
やデータ提出方法を説明した文書。英国政府は、ナノマテリアル
による健康と環境へのリスクを適切に管理する方法を開発する
努力の一環として、この自主報告制度を実施することで英国で実
際に製造や研究に使われているナノマテリアルの特性などを把
握し、政策決定に活かす方針を取っている。同制度は企業秘密
的情報の提出を義務化するものではなく、また、提出されたナノ
マテリアル情報について個々にリスク評価を行うためのものでも
ない。この文書は、①自主報告制度の仕組みと目的の説明、②
提出するデータの種類や提出方法と収集データの使用目的、③
同制度の参加者との意見交換や同制度の評価、などについてま
とめた3章から成っている。

http://ww
w.defra.go
v.uk/envir
onment/n
anotech/
policy/pdf
/vrs-
nanoscale
.pdf

U
K
0
2

Statement
on
Nanotech
nologies
issued by
the UK
governme
nt's
Ministerial
Group on
Nanotech
nologies

DEFRA Mar-08

英国政府はナノテクの技術や製品を最大限に活かしつつ、リスク
管理や一般社会による受け入れにも配慮していく方針を明確に
しており、研究開発や商品化の促進からEHS問題の研究、社会
受容面の対処などに至るまで、省庁横断型で取り組んでいる。イ
ノベーション･大学･職業技能省（DIUS）が発表した本報告書に
は、これらの目標を達成するために政府が学界や産業界、市民
団体、国際機関などとの協力のもとに実施している活動の内容
が、各政府機関の役割分担なども含めてまとめられている。①英
国政府のナノテクビジョン、②ナノテクの解説、③政府によるナノ
テク研究開発奨励活動、④政府によるリスク管理、⑤国内におけ
る調整、⑥海外との協力、などのトピックについて解説した6章で
構成されている。これまでに、特に計量のための標準づくりをめ
ぐる国際協力において英国が顕著な成果を挙げているとしてい
る。

http://ww
w.dius.gov
.uk/policy
/docume
nts/state
ment-
nanotech
nologies.p
df

U
K
0
3

Health &
Safety
Executiv
e
NanoAle
rt
Service

Center
for

Interdisci
plinary

NanoRe
search,

Health &
Safety

Laborato
ry

May-08

英国安全衛生庁（HSE）が、ナノテク関連で2007年11月か
ら2008年2月までの間に発表された論文や調査結果の数
とその内容の概要をまとめた報告書。1つ目の「計量･暴露･
管理」の章では、暴露データ、大気中のナノ粒子の計量と
モニターをめぐる、計量や物性評価のための機器の開発や
改善の方法、リスクの管理と軽減、物性評価分析方法など
の各トピックについて発表された論文を紹介している。2つ
目の「健康面の影響」の章では、人体への影響、動物のイ
ンビボ研究とインビトロ研究、数学モデル化、レビュー、など
の、同分野における研究トピック別の発表論文数とそれら
の論文の要旨を解説している。どちらの章にも、詳細な参
考文献･引用文献録が付いている。

http://ww
w.hsl.gov.
uk/nanot
ech/proje
cts/Nano
AlertBulle
tins/nano
alert-
issue5.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

U
K
0
4

Informatio
n on the
Responsi
ble Nano
Code
Initiative

Royal
Society,
Insight

Investme
nt and the
Nanotech

nology
Industries
Associatio

n (NIA)

May-08

英国王立協会がナノテク工業協会（NIA）などと合同で発表した、
責任あるナノ開発を目指すナノ･コード･イニシアチブの説明書。
ナノテク製品の研究や生産、販売、廃棄などにおけるベスト･プラ
クティスを確立させ、企業や小売業者、研究所、大学などが責任
あるナノ開発を実行するための指針を示している。①理事会･役
員会など、組織の統括責任部署がナノテク管理の責任を持つ、
②各組織は、ナノテクに関して利害関係者の意見を積極的に聞
き、対応する、③ナノマテリアルやナノ製品を扱う作業員の健康と
安全を守る高い基準を設ける、④ナノ製品のEHS面のリスクの
評価を実施する、⑤ナノテクが社会･環境･健康･倫理などに広く
及ぼす影響を考慮する、⑥ビジネスパートナーと積極的に協力し
てナノ･コードを実践する、⑦ナノテク管理に透明性を保ち、ナノ･
コードの実施状況を定期的に報告する、という7つの原則から
成っている。

http://ww
w.respons
iblenanoc
ode.org/d
ocuments
/Informati
ononTheR
esponsibl
eNanoCo
de.pdf

U
K
0
5

Novel
Materials
in the
Environm
ent:
The case
of
nanotechn
ology

Royal
Commissi

on on
Environm

ental
Pollution

Nov-08

産業アプリケーションによる、人工ナノマテリアルの環境中への
放出をめぐる懸念について、英国の王立環境汚染委員会が発表
した報告書で、①概要、②ナノマテリアルの目的･生産･特性、③
人工ナノマテリアルの環境と健康への影響、④効果的な管理の
枠組みづくりにおける課題、⑤提言、という5つの章で構成されて
いる。第2章では現在使用･開発されているナノマテリアルの特性
や、ライフサイクルを通じた環境放出経路について取り上げてい
る。また第3章では、ナノシルバーやカーボンナノチューブ、バック
ミンスタフラーレンなど、有害である可能性があるナノマテリアル
が健康や環境に及ぼす影響についての考察がまとめられてい
る。第4章では、EHS面のリスクについてまだ不確かで知識も無
い状態での現行管理体制について検討し、こうした状態に対処
する新たな管理の枠組みが必要であると結論付けている。

http://ww
w.rcep.org
.uk/novel
%20materi
als/Novel
%20Materi
als%20rep
ort.pdf
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○ スイス

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

S
w
i
0
1

Activity
Report

EMPA
Materials
Science &
Technolo

gy
(Switzerla

nd)

2008

スイス連邦素材試験所（Empa）の研究活動年次報告書で、5分
野にわたる59の研究や活動の内容や成果がまとめられている。
Empaでは2007年、①高度マテリアル･表面（13件）、②土木･機
械工学（12件）、③人体の保護と健康のためのマテリアルとシス
テム（10件）、④情報･信頼性･シミュレーションの技術（9件）、⑤
モビリティ･エネルギー･環境（15件）などの分野で様々な研究が
行なわれた。また同報告書には、Empaにおける技術移転や特
許関連の動き、開催された会議や研修会などについても説明さ
れている。

http://ww
w.empa.c
h/plugin/
template/
empa/*/7
1038/---
/l=2

S
w
i
0
2

Action
Plan
Synthetic
Nanomate
rials

Departme
nt of the

Environm
ent,

Transport,
Energy,

and
Communi
cations,
Federal

Office for
the

Environm
ent

(FOEN)

Apr-08

スイス連邦公衆衛生局と連邦環境局共著の行動計画書。ナノテ
クのリスクを徹底的に調べることで、的外れな投資を避けたり、
社会や経済への悪影響や損害を避けることが重要であるとの考
え方に基いて、ナノマテリアルの安全な使用の基礎を築く目的で
作成された。行動計画に掲げられた一連の措置を通じ①ナノテク
のもたらす恩恵とリスクをめぐる、一般社会･産業界･科学界の間
の意見や情報の交換を奨励すること、②ナノ製品の製造や使
用、廃棄が健康や環境にもたらす可能性のあるリスクについて
はまだわかっていないことが多いため、国家ナノテク研究プログ
ラムを通じて必要な知識を得ること、③人工ナノ粒子の責任ある
取り扱い方法を徹底させるための規制的枠組みを作る準備をす
ること、④資源の効率的使用や健康保護へのナノテクの利用に
ついて研究を促進するため、連邦政府による研究支援制度の情
報を広めることなど、4つの目標の達成を目指す。

http://ww
w.bafu.ad
min.ch/ph
p/module
s/shop/fil
es/pdf/p
hpYbXMw
h.pdf

S
w
i
0
3

Nanotech
nology
Code of
Conduct

IG DHS Jan 2009

IG DHS（スイスの小売業者の利益を代理する？協会）は、ナノテ
クノロジー分野でリードすることに決定した。彼らのツールは、IG
DHS専門調査委員会によって作成された the Code of Conduct
for Nanotechnologiesである。

http://ww
w.igdhs.ch
/m/mand
anten/19
0/downlo
ad/IGDH
S_Factsh
eet_Nanot
ech_engl_
FINAL_09
0116.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

P
r
i
0
1

Code of
Conduct

Swiss
Retailer’s
Organisati

on (IG
DHS)

Apr-08

スイスの小売業協会（IGDHS）が、消費者製品におけるナノテク
の重要性が増していることを受けて同協会の会員業者向けに作
成した約2ページの行動規範で、予防原則の適用と顧客への情
報提供を重視する内容となっている。ナノテク製品のリスクを管
理する具体的な法規制が無いことや、リスク評価方法がまだ確
立されていないことなどから、消費者と環境をリスクから保護する
ためには予防原則に基づいて判断することが必要であり、最新
の科学技術によって製造･使用上無害だと判断された製品だけ
を扱うべきであるとしている。同行動規範は、使用が不適切であ
ると新たに科学的に判断されたマテリアルや物質について、会員
小売業者に対し、直ちに措置を講じることを義務付けている。ま
た、会員小売業者は製造業者や供給業者にナノテク情報の提出
を求める責任があり、顧客にもオープンに情報を提供することと
している。

http://ww
w.igdhs.ch
/m/mand
anten/19
0/downlo
ad/CoC_
Nanotech
nologien_fi
nal_05_02_
08_e.pdf
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○ ドイツ

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

G
e
r
0
1

Nanotech
nology:
Health
and
environm
ental risks
of
nanomate
rials –
Research
Strategy

BAuA
(Federal
Institute

of
Occupatio
nal Safety

and
Health),

BfR
(Federal
Institute
for Risk

Assessme
nt) and
UBA

(Federal
Environm

ent
Agency)

Dec-07

ナノテクのリスクを把握して管理に活かすことを目的とするドイツ
政府の研究戦略報告書で、2006年8月に発表されたドラフトに国
内外の専門家からのコメントや政府省庁合同会議で出された意
見を反映させた内容となっている。①概要、②背景情報、③戦略
目標、④研究･作業の分野、⑤優先すべき研究トピックや作業分
野、⑥参考資料、⑦付録、の7章で構成されている。リスクを把握
して労働現場や消費者、環境の安全性を保護するために、リスク
評価の方法を確立し、知識が不足する部分を補う研究を効率よく
進めるうえでの戦略計画が説明されている。ナノマテリアルの物
性評価、労働者や消費者の暴露と計量方法、環境の暴露、毒性
研究の比較を容易にするため基準設定、毒性評価、毒性試験方
法とリスク評価方法、リスク管理、情報とコミュニケーション、デー
タベース、国際協力と研究促進などのトピックが重視されている。

http://ww
w.baua.de
/nn_4945
6/en/Top
ics-from-
A-to-
Z/Hazard
ous-
Substanc
es/Nanot
echnology
/pdf/rese
arch-
strategy.p
df

G
e
r
0
2

Respons
ible
Producti
on and
Use of
Nanomat
erials

German
Chemical
Industry
Associati
on (VCI)

Mar-08

ドイツ化学工業協会（VCI）が、ナノマテリアルの健康上･環
境上の安全性を管理するためのスチュワードシップに関す
る様々な側面について、メンバー企業などが参考とすべき
指針を包括的にまとめた文書。①原則（ナノマテリアルの責
任ある生産と使用のための「レスポンシブルケア」の実
施）、②規制（製造･輸入されるナノマテリアルに関する規
則、リスク評価のための段階的情報収集に関する指針、作
業場環境でのナノマテリアルの扱いに関する指針、サプラ
イチェーン内の情報共有化に関する指針、ナノ標準化への
同協会の戦略）、③安全性の研究（ナノマテリアルの安全
性研究ロードマップ、ナノ粒子の環境への影響）、という3つ
のテーマ別に、8つの指針が整理されている。

http://ww
w.vci.de/t
emplate_d
ownloads
/tmp_VCII
nternet/1
22306Nan
o_Respon
sible_Prod
uction~Do
kNr~1223
06~p~101.
pdf

G
e
r
0
3

Research
on the
carcinoge
nicity of
nanoparti
cles and
other
dusts

German
Federal
Institute

for
Occupatio
nal Safety

and
Health
(BauA)

May-08

ドイツ連邦労働安全衛生研究所（BAuA）による、ナノ粒子と微粒
子の発がん性を調べる実験結果をまとめた研究報告書で、ラット
を使って19種類の異なるサイズの粒子への暴露が肺がんを引き
起こす確率や用量反応性を調べている。4種類のナノ粒子を含
む、異なるサイズやタイプの微粒子19種類のラットにおける発が
ん性を比較分析し、ヒトの健康との関連性について理解すること
を目的とした実験で、粒子の量とサイズの両方が発がん性に関
連しているという結果が出た。実験に使われた4種類のナノ粒子
（10‐30nm）の発がん「効果」は微粒子（90-200nm）の約2倍で、
それより大きい粒子（1800-4000nm）の約5-6倍という結果が報
告されている。

http://ww
w.baua.de
/nn_1159
8/de/Pub
likationen
/Fachbeit
raege/F2
083,xv=vt.
pdf
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○ カナダ

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

C
a
n
0
1

Update on
a
Framewor
k for
Canadian
Nanotech
nology
Policy: A
Second
Discussio
n Paper

Canadian
Institute

for
Environm
ental Law
and Policy

May-08

カナダ環境法政策研究所（CIELAP)が2007年3月に発表したナ
ノテク政策に関する最初の報告書をもとに、その後開催された
ワークショップの成果を反映させた2回目の報告書。①EHS問題
が早急に解決すべき問題であるとの緊迫感を維持しつつ、迅速
に政策づくりに取り組む、②科学的研究を増やして技術的問題に
対応し、政府内にナノ政策キャパシティを築く、③政府内に政策
リーダーシップと調整を担当するセンターを置く、④オープンな政
府づくりに努力し、一般市民参加のための戦略を立てる、という4
つの優先課題を政府に提言している。また、ナノ関連の動きやナ
ノ製品の一覧表作成（2009年5月までに達成）、環境省の科学研
究戦略策定（2009年5月）、研究･産業部門向けの労働者安全
性･公衆衛生ガイドラインの作成と実施（2009年8月）、食品や食
品容器･包装へのナノ使用禁止（2009年11月）、化粧品等ナノ製
品のラベル表示義務化（2010年5月）なども提言している。

http://ww
w.cielap.o
rg/pdf/20
08NanoU
pdate.pdf

C
a
n
0
2

Small is
Different:
A Science
Perspecti
ve on the
Regulator
y
Challenge
s of the
Nanoscal
e

Council of
Canadian
Academie
s, Health
Canada

Jul-08

同報告書は、カナダ学術会議が既存ナノマテリアルの特性と
EHS面のリスクに関する知識を評価するために設置したナノテク
専門パネルのこれまでの活動成果をまとめたもので、ナノマテリ
アルのリスクへの理解を深めるための戦略的研究アジェンダの
必要性を強調する内容となっている。同パネルは、ナノテクがも
たらす新たな課題に対応する新しい規制メカニズムは不要であ
るとしながらも、現行規制メカニズムは強化すべきであるとしてい
る。強化が必要な分野としては、①ナノマテリアルの暫定的分類
方法の開発、②新しいマテリアルについてEHS面の安全性評価
を行うべきかどうかを判断する基準の再検討（既存メカニズムで
は全てのナノマテリアルを特定できないため）、③ナノマテリアル
を適切に扱うための標準的方法の確立、④ナノマテリアル計量
能力の強化、などの4点を同パネルは挙げている。

http://ww
w.nanolaw
report.co
m/JulyCa
nadaRepo
rt.pdf

C
a
n
0
3

Canadia
n
Worksho
p on
Multidisci
plinary
Researc
h on
Nanotec
hnology:
Gaps,
Opportu
nities
and
Priorities
(FINAL
REPORT
)

Canadia
n

Institute
of Health
Researc

h

近日発表
予定

カナダ保健研究機構（CIHR）が環境省、厚生省、産業省、
国立研究機構ナノテク研究所などと2008年1月に共催し
た、学際的ナノテク研究のワークショップの報告書となる予
定で、2008年11月末現在では未発表。ナノテク関連で研
究が必要とされている分野について、専門家や関係者な
ど、同ワークショップの参加者による議論の要点をまとめた
内容となる予定である。ワークショップでは、①基礎科学研
究、②倫理･法律･経済･社会などへの影響、③健康と環境
へのリスク、④管理･規制･政策、⑤一般参加とコミュニケー
ション、という5つのカテゴリーに分けて、必要性が高い研究
や、これまでの議論で取りこぼされている研究分野などが
指摘された。

http://ww
w.cihr-
irsc.gc.ca
/e/36130.
html
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

C
a
n
0
4

Canadian
Workshop
on
Multidisci
plinary
Research
on
Nanotech
nology:
Gaps,
Opportuni
ties and
Priorities
(FINAL
REPORT)

Canadian
Institute
of Health
Research

Recently
posted

微小工学の多くの専門にわたる研究に関するカナダのワーク
ショップの最終報告

http://ww
w.cihr-
irsc.gc.ca
/e/docu
ments/na
notech_re
port_e.pdf
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○ オーストラリア

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

A
u
s
0
1

Australian
Governm
ent
Approach
to the
Responsi
ble
Managem
ent of
Nanotech
nology

Departme
nt of

Innovatio
n,

Industry,
Science

and
Research

Jul-08

豪州のイノベーション･産業･科学･研究省が、ナノテクの研究開
発促進とEHS面の懸念にも対処したリスク管理を実施する上で
の政府の目標と方針をまとめた2ページの文書。ナノテクに関連
のある政府機関は既に、情報の収集･交換のための包括的な
ネットワークを国内外に築いており、今後も必要に応じて調整を
加えていく方針である。責任あるナノテク管理の実現に向けた政
府の目標として、①人間と環境の健康と安全を保護する（証拠に
基づいた判断、EHS面の懸念に既存規制枠組みで効果的に対
応、予防原則にもとづく取り組み、科学的根拠のあるEHS情報の
確保など）、②コミュニティにおける、知識にもとづいた討論を育
む（ナノテクの恩恵とリスクの情報提供、オープンで透明な意思
決定プロセスなど）、③経済的･社会的利益を実現させる（ナノ計
量学の研究支援、研究や標準･規則など国際的な展開への参
加、政府機関横断型の協力と調整など）を掲げている。

http://ww
w.innovati
on.gov.au
/Industry
/Nanotec
hnology/
Documen
ts/Object
ivesPaper
.pdf

A
u
s
0
2

A review
of
possible
impacts
of
nanotech
nology
on
Australia'
s
regulator
y
framewo
rk

Center
for

Regulato
ry

Studies
at

Monash
Universit

y
(commis
sioned
by the

Australia
n Office

of
Nanotec
hnology)

Sep-07

モナッシュ大学の法学部教授らが、ナノテクがオーストラリ
アの規制枠組みに及ぼす影響について、特にEHS面の懸
念について既存規則がどの程度対応できているかという点
を重視してまとめた報告書で、6章構成。すぐに大がかりな
規制上の変更を行う必要は無いが、今後リスクに関する知
識が深まり、暴露計量ツールが登場すれば、規制の修正
が必要となる可能性があると分析している。新たな規制が
必要となる理由としては、①ナノサイズの既存物質が「別
物」とみなされるかもしれない、②最低重量や容積を基準と
した規則が多いが、現在は生産量が非常に限られているた
め、こうした規則がナノ製品には意味をなさない、③存在や
リスクに基づく規則が多い中、現在の知識ではナノマテリア
ルの存在やリスクについてわからない事が多い、④これま
でのリスク評価方法ではナノマテリアルのリスクを適切に把
握できないかもしれない、など、6つの根拠を挙げている。

http://ww
w.innovati
on.gov.au
/Section/
Innovatio
n/Docum
ents/Mon
ashRepor
t2008.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

A
U
S
0
3

National
Nanotech
nology
Strategy
Annual
Report
2007-08

Australian
Office of
Nanotech

nology

Jan 2009

The first National Nanotechnology Strategy Annual Report
2007-08は、2009年1月30日にMinister Carrによって公開された。
the National Nanotechnology Strategy（NNS）の下で、 the
Australian Office of Nanotechnology (AON)は、通常オーストラリ
アでNNSとナノテクノロジー開発の実施に関して毎年Innovation、
Industry、ScienceとResearch担当大臣に報告することを要求され
る。この第一年次報告は、2008年6月30日から2007年7月1日の
期間にわたる。

http://ww
w.innovati
on.gov.au
/Section/
Innovatio
n/Docum
ents/NNS
%20Annua
l%20repor
t.pdf

A
U
S
0
4

Presentati
on on
Nanotech
nology
Occupatio
nal Health
and
Safety

Australian
Safety

and
Compens

ation
Council

Nov 2008
2008年11月にNanotechnology OHS Program ManagerであるDr.
Howard Morrisによって the Commonwealth Safety Management
Forumに与えられるプレゼンテーション。

http://ww
w.ascc.go
v.au/NR/
rdonlyres
/1A999C
E2-
1FEC-
43D4-
AE37-
4F205464
D921/0/
Nanotech
nologyOc
cupationa
lHealthan
dSafetyPr
esentatio
nNov08.p
pt
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○ EC

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

E
C
0
1

EU
nanotechn
ology
R&D in
the field
of health
and
environm
ental
impact of
nanoparti
cles

EC Jan-08

欧州委員会（EC）とそのメンバー国など、欧州で実施されてきた
ナノテクEHS研究の内容を、EUによる研究支援プログラム別
（FP5、FP6）と国別（ベルギー、チェコ、デンマーク、ドイツ、ギリ
シャ、イタリア、フィンランド、スウェーデン、英国、スイス）に列挙
した報告書。欧州で行なわれているEHS研究の内容をひとつの
文書にまとめるのは、この報告書が初の試みであり、今後も新た
な研究が行なわれるに従って更新される予定となっている。EC
では、2003年からナノテクのリスクを調べる研究プロジェクトに予
算を出している。この報告書では、特に国家レベルで実施されて
いるナノテクEHS研究に関する情報を取り上げている。

ftp://ftp.c
ordis.euro
pa.eu/pub
/nanotec
hnology/d
ocs/final-
version.pd
f

E
C
0
2

A code
of
conduct
for
responsi
ble
nanoscie
nces and
nanotech
nologies
research

EC Feb-08

欧州委員会（EC）による、加盟国や研究支援機関、研究
者、社会一般などを対象とした、責任あるナノ科学とナノテ
ク（N&N）研究活動のための行動規範を示した指針書。①
適切なナノテク研究管理（リスクへの懸念などに関するオー
プンな討論、科学的ナノテク情報の普及、研究所によるベ
ストプラクティス情報の共有、実験データ･結果を公表する
前のピアレビューの徹底、先端科学にもとづくナノテク研究
の実施、既存法適用のための充分な人材と予算の投入、
その他）、②予防原則（研究で扱うナノ物質に対応したEHS
対策措置の実施、グッドプラクティスの応用、研究企画書へ
のリスク評価添付の義務化、その他）、③同行動規範の普
及とモニター（この行動規範を広く普及させるための努力、
行動規範以外の関連法規や倫理･社会的枠組みの周知徹
底、その他）などの指針が示されている。ECは2年ごとにこ
の行動規範を見直し、必要に応じて修正を加える。

http://ec.
europa.eu
/nanotec
hnology/p
df/nanoc
ode-
rec_pe089
4c_en.pdf

E
C
0
3

The
Communi
cation on
Regulator
y Aspects
of
Nanomate
rials

EC Jun-08

EUによるナノテク関連の法律について現状をまとめた報告書。
①背景説明、②ナノマテリアルに適用可能な法律（化学品、労働
者保護、製品、環境保護）、③法律の実施（知識ベースの向上、
法律実施の改善、ユーザーへの情報提供、市場の監視･干渉の
メカニズム）、④結論、という4つのセクションで構成されている。
現行の法律は、原則的にはナノマテリアルに関連したEHSリスク
の可能性にも対応しているが、健康や安全、環境の保護のため
には、既存法を改善･補強する必要があるとしており、EU機関は
まず法律や基準、技術的指針などの実施や発行の必要性を裏
付ける既存の法律を見直し、ナノテク分野への応用が可能で適
切であるかどうかを検討すると説明している。また、ナノマテリア
ルの特性や毒性、暴露、リスク評価、リスク管理などに関する知
識を向上させる必要があると結論づけている。3年後に進捗報告
を発表予定。

http://ec.
europa.eu
/nanotec
hnology/p
df/comm_
2008_036
6_en.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

E
C
0
4

Report on
European
activities
in the field
of ethical,
legal and
social
aspects
(ELSA)
and
governan
ce of
nanotechn
ology

EC Oct-08

この報告書には、欧州における、ナノテクの倫理･法律･社会的側
面（ELSA）と管理に関する活動と研究内容が包括的にまとめら
れている。ナノテクが社会一般の注目を集めるようになるにつれ
て、ナノテクの政治･社会的局面の研究の重要性が増しつつあ
る。ELSA研究は、ナノテクに対する社会の期待と懸念を把握す
るのに役立ち、こうした社会のニーズに応える政策決定にも重要
な役割を果たす。ECは既にFP6やFP7、その他の研究支援メカ
ニズムを通じ、ナノテクのELSAと管理の分野の研究を多数支援
してきた。同報告書はこれらの研究プロジェクトを、ECメンバー国
における活動とFPを通じた活動とに分類して、その予算レベル
の比較･分析も含めて各研究の概要を紹介している。

ftp://ftp.c
ordis.euro
pa.eu/pub
/nanotec
hnology/d
ocs/elsa_
governan
ce_nano.p
df

E
C
0
5

Report
on the
Third
Internati
onal
Dialogue
on
Respons
ible
Researc
h and
Develop
ment of
Nanotec
hnology

EC Mar-08

2008年3月にブリュッセルで開催された第3回「責任あるナ
ノテク研究開発のための国際対話」会議の結果をまとめた
報告書。同会議は、経済や知識の面での不均衡を拡大さ
せることなく、社会全体の必要性に応じたナノテク開発を実
現することを目指して開催され、49カ国から97名が参加し
た。会議では責任ある維持可能なナノテク開発を念頭に、
特にナノテクの社会的影響を重視した意見･情報の交換が
行われた。具体的トピックとしては、①ナノテクの管理（EHS
面の影響、主要国際機関の動き、行動規範、その他）、②
格差の解消（すべての国が知識にアクセスできるようにす
る方法など）③責任あるナノテク開発を可能にする手段（計
量学、標準化、定義、知的財産保護、環境浄化など地球規
模の課題への国際的協力によるナノテクを活用した対処、
その他）、④一般社会による参加（関係者との対話に関す
る各国の経験）などが話し合われた。

ftp://ftp.c
ordis.euro
pa.eu/pub
/nanotec
hnology/d
ocs/repor
t_3006.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

E
C
0
6

Accompa
nying
document
to the
Communi
cation
from the
Commissi
on to the
European
Parliamen
t, the
Council
and the
European
Economic
and
Social
Committe
e:
Regulator
y Aspects
of
Nanomate
rials

EC Jun-08

『The Communication on Regulatory Aspects of
Nanomaterial （32行目に既出の報告書）』の付録文書。EUの法
律の中で、ナノテクやナノマテリアルに最も関連性があり、適用
の可能性が高いと見られるものを選んで、①化学品、②労働者
保護、③製品、④環境、の4つの分野ごとに例を挙げて概要をま
とめた文書で、『The Communication on Regulatory Aspects
of Nanomaterial』 が取り上げている、EHS面の研究ニーズ（計
量方法、試料、物性評価、EHS試験方法、ライフサイクルを通じ
た暴露情報、リスク評価･管理方法、ネットワーク構築とインフラ
など）についても説明されている。また、法律とその実施をめぐる
知識のギャップを埋めるために実施されている主な活動につい
ても、その概要がまとめられている。

http://ww
w.nanolaw
report.co
m/upload
s/file/co
m_regulat
ory_aspec
t_nanomat
erials_200
8_en.pdf

E
C
0
7

European
Trade
Union
Confeder
ation
(ETUC)
Resolutio
n on
Nanotech
nologies
and
Nanomate
rials

NanoActio
n, a

Project of
the

Internatio
nal Center

for
Technolo

gy
Assessme
nt (ICTA)

Feb-08

2007年1月に国際技術評価センター（ICTA）とフレンズ･オブ･ジ･
アース（FoE）がワシントンDCで開催したナノテクNGO戦略サミッ
トの後に、ICTAのナノアクション･プロジェクトが中心となって、同
サミット参加団体がナノテクの監督と評価のための8つの基本原
則を作成した。この文書はその基本原則について解説したもの
である。適切な安全面の指針や保護対策無しにナノテクの製造
や研究が行なわれている中、新技術がもたらす害による失敗を
ナノテクで繰り返さないためには、倫理･法律･規制面でのナノテ
ク監督メカニズムがすぐにも必要であるとの観点から、①予防原
則、②ナノテクに特化した規制の義務化、③一般市民や労働者
の健康と安全性、④環境保護、⑤透明性、⑥一般社会の参加、
⑦広範な影響の考慮、⑧製造業者の法的責任、などの8つの点
が、ナノテクの適切で効果的な監督と評価に不可欠な原則であ
るとしている。

http://na
noaction.
org/nano
action/do
c/nano-
02-18-
08.pdf
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○ その他の国

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

N
o
n
a
d
0
1

Require
ments to
structure
and
contents
of the
project in
the field
of
nanotech
nologies

Russian
Corporati

on of
Nanotec
hnologie

s
(RusNan

o)

Oct-08

ロシア･ナノテク公社による、ナノテクの実用的応用やナノテ
ク関連のイノベーション促進につながる研究支援制度への
研究プロジェクト応募要綱と応募用紙。応募条件や選抜プ
ロセスなどが説明されている。支援対象のプロジェクトとし
ては、①ナノテクの導入や、ナノ産業における製品の製造、
②ナノテク分野における科学的研究、③ナノテク専門家の
訓練、などが挙げられており、これら各カテゴリーに応募す
るプロジェクトの内容に関する必要条件がリストアップされ
ている。また、これら3つのカテゴリー以外に分類されるプロ
ジェクトであっても、ナノテクノロジー公社の目的とナノテク
インフラの構築に貢献する内容のものであれば、支援の考
慮対象となることが記されている。

ftp://ww
w.rusnano
.com/doc
uments/R
NT_projec
t_require
ments_2_0
_eng.doc

N
o
n
a
d
0
2

Role of
National
Nanotech
nology
Center
and Code
of
Conduct
for
Responsi
ble
Nanotech
nology in
Thailand
(PPT)

National
Nanotech

nology
Center

(NANOTE
C),

National
Science

and
Technolo

gy
Developm

ent
Agency

(NSTDA),
Ministry of
Science

and
Technolo

gy,
Thailand

Nov-08

タイの国立ナノテクノロジーセンター（NANOTEC）が責任あるナ
ノテク開発において果たすべき役割についてまとめたPPTによる
発表資料。NANOTECの究極的目標として①リスク評価の実
施、②ナノ研究開発向け安全性ガイドラインの作成、③ナノマテ
リアルとナノ製品の産業アプリケーションを対象としたナノの安全
性枠組みづくり、などを掲げており、ナノテクの安全性に関する課
題への対応として、①実験室におけるナノマテリアルの計量方法
を研究する、②ナノマテリアルの毒性を研究する、③毒性のスク
リーニングと予測モデルを開発する、④ナノマテリアル関連のリ
スク評価を実施する、などの4点を挙げている。また、ナノテク知
識の普及や社会受容の促進に努めると同時に、ナノテクの悪影
響や「ナノ」をかたる虚偽の製品からの消費者の保護にも貢献し
ていく計画が示されている。

http://ww
w.who.int
/ifcs/doc
uments/f
orums/for
um6/ppt_
nano_tanp
ipat.pdf

N
o
n
a
d
0
3

Current
Status
and
Perspecti
ves of
Nanotech
nology
Research
in Korea
(PPT)

National
Institute

of
Environm

ental
Research

Sep-08

2007年9月に開催された、化学品の安全性に関する第6回政府
間フォーラムにおける参加各国のナノテク研究現状報告で韓国
が発表した資料（PPT）。ナノテクの安全性に関する課題として、
韓国の第2次国家ナノテク開発計画では①ナノテクリスク評価セ
ンター、②毒性試験ガイダンス、③関連する法律や制度、などの
分野を挙げている。同資料には更に、政府のナノテク･リスク研究
予算額とその内訳や、これまでに実施してきたナノEHS研究テー
マの一覧、国際協力への参加状況や今後の計画などもまとめら
れている。ナノマテリアルのリスク管理システムを作るためには、
①分子生物学的分析方法の体系化、②健康･環境リスク評価方
法の開発、③環境中のナノマテリアルのモニター方法の開発、④
ナノマテリアルの物性評価、⑤環境中のナノマテリアル発生源の
詳しい調査、などが必要であるとしている。

http://ww
w.who.int
/entity/if
cs/docum
ents/foru
ms/forum
6/ppt_nan
o_choi.ppt
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

N
o
n
a
d
0
4

Survey of
nanotechn
ological
consumer
products

Danish
Ministry of

the
Environm

ent

Jul-07

デンマークの環境省（DEPA）が実施した「ナノ粒子を含む製品と
ナノテクを使った製品の調査」の結果をまとめた報告書。この調
査は同国のナノテク消費者製品の普及状況を把握するために行
われ、その結果が①調査の概要、②デンマーク市場のキープレ
イヤーの調査、③製品の調査、④応用と暴露、⑤結論、⑥参考
文献の6章にまとめられている。デンマークの小売業界団体は、
会員業者が扱っているナノ製品について情報を得ていない場合
が殆どだが、化粧品業界団体（SPT）だけは会議でナノテクの健
康への影響の評価を議題に取り上げていた。デンマークではナノ
マテリアル使用のラベル表示は義務化されていないため、「ナノ」
を謳う製品が実際にナノテク製品なのかどうかは明確ではない
が、同国の消費者市場にはナノマテリアルベースの製品が243
点見つかり、特に表面処理、化粧品、スポーツ用具、の3分野に
多いことが判明した。

http://ww
w2.mst.dk
/Udgiv/p
ublication
s/2007/9
78-87-
7052-
536-
7/pdf/97
8-87-
7052-
537-4.pdf
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○ OECD

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
E
C
D
0
1

Final
Report
from the
Internati
onal
Worksho
p on
Docume
ntary
Standard
s for
Measure
ment
and
Characte
rization
in
Nanotec
hnologie
s

ISO,
IEC,

NIST,
OECD

Jun-08

ISO、IEC、NIST、OECDが2008年2月に合同開催したナノ
テクの計測と物性評価のための標準に関する国際ワーク
ショップの報告書。人間や生態系に対する毒性の試験に必
要な標準物性評価方法の検証と承認の必要性が高まる
中、計量と物性評価はナノテク開発を支える重要な役割を
果たすため、早期に取り組む必要性があると同報告書は指
摘し、①様々な標準開発機関の間のコミュニケーションと調
整の向上、②ナノテク分野の既存標準や標準化プロジェク
トに関する情報を1ヵ所にまとめた、検索可能なリポジトリの
作成、③用語や定義を網羅したアクセス自由で検索可能な
データベースの構築、④標準の必要性の特定･確認作業へ
の、関係者による幅広い参加、⑤用いることのできるあらゆ
る標準化手段の検討、⑥EHS面の懸念や課題に対応する
ために必要な手段の検討、という6点について、早急に対
応することを提言している。

http://ww
w.standar
dsinfo.net
/info/livel
ink/fetch
/2000/14
8478/774
6082/ass
ets/final_r
eport.pdf

O
E
C
D
0
2

Current
Developm
ents/
Activities
in
Manufact
ured
Nanomate
rials (from
Paris,
France,
28-30
Novembe
r 2007)

OECD Apr-08

2007年11月にパリで開催されたOECD化学品委員会の第3回人
工ナノマテリアル･ワーキングパーティ（WPMN）の会議で各国代
表が発表した情報をまとめた報告書。同WPMN会議では、日本
や米国を含む24カ国が、①EHS関連の規制面の動き、②自主参
加･スチュワードシップ･プログラムの実施、③リスクアセスメント
に関する政策決定、④グッドプラクティス（見本的な慣行）に関す
る情報、⑤ナノマテリアルのEHS面の懸念に対応する研究プロ
グラムや戦略、⑥一般の人々や関係者との協議に関する情報、
という6つの点について、2007年4月の第2回WPMN会議以降の
新たな情報や進捗状況を発表した。参加国は、特にナノテクの安
全性に関するそれぞれの経験について情報を交換し、将来的な
協力や調整の可能性について検討した。

http://ww
w.olis.oec
d.org/olis
/2008doc.
nsf/LinkT
o/NT0000
0E8A/$FI
LE/JT03
243507.P
DF
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○ その他の報告書

報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
t
h
e
r
0
1

Towards
Predicting
Nano-
Biointerac
tions: An
Internatio
nal
Assessme
nt of
Nanotech
nology
Environm
ent,
Health
and
Safety
Research
Needs

ICON May-08

ライス大学の国際ナノテク評議会（ICON）が主催した2つのナノ
テクワークショップの内容と結果をまとめた報告書。ワークショッ
プには、人工ナノ粒子と生体系の分子レベルの相互作用を予測
する枠組の開発を目指して、科学者を中心に学界･産業界･政
府･NGOなどを代表する専門家が13カ国から参加した。米国メ
リーランド州で2007年1月に開催された第1回では、共通の特性
ごとにナノマテリアルを暫定的にクラス分類することを目的に①
酸化物、②金属、③半導体、④カーボン、⑤高分子、⑥自己集合
という6つのワークグループが作業を行った。しかし、現時点の知
識ではクラス分けは無理であるとの結論が出ている。スイスで同
年6月に開催された第2回では、相互作用の予測モデル開発の
ための戦略づくりを目標に、研究ニーズと実現目標のスケジュー
ルなどが話し合われた。

http://co
hesion.ric
e.edu/Ce
ntersAndI
nst/ICON
/emplibra
ry/ICON_
RNA_Rep
ort_Full2.p
df

O
t
h
e
r
0
2

Mulit-
walled
Carbon
Nanotube
s and
Mesotheli
oma

ICON May-08

多層カーボンナノチューブの毒性に関して最近主要学術誌に発
表された2件の研究結果について、ライス大学の国際ナノテク評
議会（ICON）が検証した結果の報告書。ふたつの実験は、一部
の多層カーボンナノチューブが、マウスにアスベスト繊維と同様
の反応（中皮腫）を生じさせる可能性があることを実証しており、
これらの多層カーボンナノチューブとアスベスト繊維が針のような
形をしているという共通点に注目している。同報告書はふたつの
実験の方法をそれぞれ解説し、これらの実験結果が人体への多
層カーボンナノチューブの影響を予測するものではなく、更に研
究が必要であるとしながらも、両者の結果を合わせて考慮する
と、多層カーボンナノチューブが人体に害をもたらす可能性を慎
重に評価する必要性があることは明らかであると結論づけてい
る。

http://co
hesion.ric
e.edu/Ce
ntersAndI
nst/ICON
/emplibra
ry/ACF23
0.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
t
h
e
r
0
3

Silver
Nanotec
hnologie
s and the
Environ
ment

Project
on

Emergin
g

Nanotec
hnologie

s,
Woodro
w Wilson
Center

Sep-08

ナノ銀の有害性管理のための研究戦略とリスク管理に役立
つ教訓をまとめた、ウッドロー･ウィルソン国際学術センター
のナノテクプロジェクト（PEN）による報告書。①銀そのもの
が環境有害物質であることから、ナノ銀のリスクを調べるべ
きであることは明確である、②写真技術が登場した時と同
様に、銀を使った新製品の使用が広まると環境がかなり銀
で汚染される可能性がある、③少なくとも一部のナノ銀使
用製品について、環境への大量放出のリスクを評価する必
要が出てくる、④毒性試験は現実的な暴露条件と暴露量に
基づいて行うべきで、短期的な毒性に限って行うべきでは
ない、⑤ナノ銀の環境運命はナノ粒子の性質によって決ま
る。ナノ銀の環境中における残留性はまだわかっていな
い、など、計12項目の教訓を挙げ、優先的に研究すべき課
題の決定や、科学的根拠に基づいたナノ銀政策決定の準
備に活かすよう提言している。

http://ww
w.nanotec
hproject.o
rg/mint/p
epper/till
kruess/do
wnloads/t
racker.ph
p?url=http
%3A//ww
w.nanotec
hproject.o
rg/proces
s/assets/
files/7036
/nano_pe
n_15_final.
pdf

O
t
h
e
r
0
4

The
Consumer
Products
Safety
Commissi
on and
Nanotech
nology

Project on
Emerging
Nanotech
nologies,
Woodrow

Wilson
Center

Aug-08

米消費者製品安全委員会（CPSC）が、ナノ製品が持つ有害性の
可能性から消費者を適切に保護できるかどうかを検証し、改善
への提言をまとめた、PENによる報告書。近年、有鉛塗料を使用
した中国からの輸入玩具など、有害な消費者製品が米国市場に
出回るのを防ぐことに失敗しているCPSCに、ナノテク製品の安
全性を確保する能力があるかどうかを疑問視し、①CPSCのデー
タ収集システムはナノテクに対応していない、②消費者にナノ製
品関連の有害性を伝えるCPSCの能力は限られている、③リコー
ルされたナノ製品の使用を止めさせるCPSCの能力は限られて
いる、④ナノ製品の有害性についての報告義務を怠る製造業者
の特定に必要なCPSCスタッフが不足している、⑤ナノ製品の安
全性基準の発行に必要な権限がCPSCには無いなど、ナノテク
から消費者を守る上でのCPSCの欠点を挙げ、それらに対応す
るための提言をまとめている。

http://ww
w.nanotec
hproject.o
rg/mint/p
epper/till
kruess/do
wnloads/t
racker.ph
p?url=http
%3A//ww
w.nanotec
hproject.o
rg/proces
s/assets/
files/7033
/pen14.pd
f
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
t
h
e
r
0
5

Nanotec
hnology
Oversigh
t: An
Agenda
for the
Next
Administr
ation

Project
on

Emergin
g

Nanotec
hnologie

s,
Woodro
w Wilson
Center

Jul-08

米国の新政権発足（2009年1月）後の数ヶ月間に着手すべ
きナノテク政策の概要を示した、PENによる報告書で、35
以上の提言が盛り込まれている。同報告書は、ナノテクや
他の新技術に対応するうえで既存の法律は不充分であり、
監督システムも補修が必要であるうえ、規制を担当する政
府機関には人材や予算が不足していると指摘している。提
言は、①現行法（TSCAやFFDCAなど）を最大限に活用す
る、②ナノマテリアルのリスク研究のための連邦予算を増
やす、③現行の規制法（TSCAやFFDCA）を強化･改善す
るための修正を迅速に実施する、④長期的な計画を立て、
第2世代のナノテクやその他の新技術にも対応する方法を
考慮する委員会を設置する、など、4つのカテゴリーに大別
されており、次期政権に対し、リスクを管理して米国がナノ
テクの恩恵を最大限に享受するチャンスを確保するよう要
請している。

http://ww
w.nanotec
hproject.o
rg/mint/p
epper/till
kruess/do
wnloads/t
racker.ph
p?url=http
%3A//ww
w.nanotec
hproject.o
rg/proces
s/assets/
files/6709
/pen13.pd
f

O
t
h
e
r
0
6

Assuring
the Safety
of
Nanomate
rials in
Food
Packagin
g

Project on
Emerging
Nanotech
nologies,
Woodrow

Wilson
Center

Jun-08

食品容器･包装に使用されるナノマテリアルの安全性をめぐる疑
問点や研究課題についてPENがまとめた報告書。非常に複雑な
食品の容器･包装の規制システムについて、法律･政策の観点
と、環境への影響を含む科学･技術的観点から課題を整理してい
る。法律･政策面の問題点としては、①現行のFDA判断基準の
（ナノ容器･包装への）適用の是非、②業者による自主的なナノマ
テリアルのGRAS判断（一般に安全とされる食品の認定）に関す
る、FDAによるガイダンスの有用性、③ナノマテリアル向けの食
品添加物規則、④ナノスケールの定義、などを挙げており、科
学･技術面の問題点としては、①ナノマテリアルの特定と適切な
物性評価、②ナノマテリアルの不純物の定義、③マイグレーショ
ンの研究方法とその妥当性の確認、④毒性試験に用いる暴露ト
リガーの妥当性、⑤毒性データ提出義務や試験手順の妥当性や
標準化、その他を挙げている。

http://ww
w.nanotec
hproject.o
rg/mint/p
epper/till
kruess/do
wnloads/t
racker.ph
p?url=http
%3A//ww
w.nanotec
hproject.o
rg/proces
s/assets/
files/6704
/taylor_g
ma_pen_p
ackaging1
.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
t
h
e
r
0
7

Room at
the
Bottom?
Potential
State
and
Local
Strategie
s for
Managin
g the
Risks
and
Benefits
of
Nanotec
hnology

Project
on

Emergin
g

Nanotec
hnologie

s,
Woodro
w Wilson
Center

Apr-08

ナノテク管理において米国の州政府や自治体が果たせる
役割の分析と最近の動きをまとめた、PENによる報告書。
同報告書は、州政府や自治体による個々のナノテク関連法
の制定は理想的ではないものの、連邦法が制定されるまで
の間の暫定的な管理手段としては有効であるとし、大気･廃
棄物･水質･ラベル表示･労働者の安全などの面で既に州や
自治体レベルで実施されている規則を分析している。その
結果、カリフォルニア、ミシガン、マサチューセッツ、ニュー
ヨーク、ニュージャージーの5州がナノテクの安全な開発の
監督･管理について経験が豊富で能力が高いとしているほ
か、①EHS面での有害物質に関する情報開示の義務化、
②国際標準機関など専門機関が開発した標準の採択、③
ナノマテリアル放出規制実施に向けた、関係者による圧
力、④複数の州や地域の協力によるナノテク安全性管理な
どを、実現可能な地方レベルの管理シナリオとして挙げて
いる。

http://ww
w.nanotec
hproject.o
rg/mint/p
epper/till
kruess/do
wnloads/t
racker.ph
p?url=http
%3A//ww
w.nanotec
hproject.o
rg/proces
s/assets/
files/6112
/pen11_k
einer.pdf

O
t
h
e
r
0
8

Out of the
laboratory
and on to
our
plates:
Nanotech
nology in
food and
agricultur
e

Friends of
the Earth
Nanotech

nology
Project

Mar-08

ナノテクの安全性を確保する法律が制定されるまで、食品や食
品の容器･包装、農業用化学品などにおけるナノ製品使用の一
時的禁止を求めた、環境保護団体フレンズ･オブ･ジ･アース
（FoE）による報告書。安全保護の法律環境が整っていない中、
FoEが特定しただけでも既に104種類のナノ製品が食品の容器･
包装、農業用化学品の分野で市場に出回っており、実際の数は
数倍にのぼっていると指摘している。FoEは、①ナノマテリアルは
新規化学物質として規制すべきである、②ナノマテリアルのサイ
ズの定義を広げる必要がある、③安全性評価情報の透明性と製
品のラベル表示は必要不可欠である、④意思決定に一般社会
の意見を反映させる必要がある、⑤維持可能な食品の生産と農
業を支持することが必要である、などの点を主張し、その根拠を
説明している。

http://na
no.foe.org.
au/filesto
re2/downl
oad/227/
Nanotech
nology%20
in%20food
%20and%2
0agricultu
re%20-
%20web%2
0resolutio
n.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
t
h
e
r
0
9

Mounting
evidence
that
carbon
nanotubes
may be
the new
asbestos

Friends of
the Earth
Nanotech

nology
Project

Aug-08

カーボンナノチューブが生体内でアスベストのように作用し、中皮
腫の原因となる可能性があることを示す実験結果が報告される
中、FoEがカーボンナノチューブの商用目的での使用を一時的に
禁止することを求めて発表した報告書。2004年に英国の王立協
会やスイスの大手保険会社がカーボンナノチューブにアスベスト
と似たリスクがあることを指摘して以来、マウスを使った実験など
を通じて同様の危険性が専門家から相次いで指摘されているこ
とを具体的な報告例などを紹介して説明している。FoEは、アス
ベストの悲劇を繰り返さないためには、カーボンナノチューブの製
品への活用がこれ以上進む前に、健康と環境を守る、ナノテク対
応の規制を設けるべきであると主張している。また、市民の「知る
権利」のためにも、作業場や消費者製品において使用される全
てのナノマテリアルについて、ラベル表示の義務化を提唱してい
る。

http://na
no.foe.org.
au/filesto
re2/downl
oad/265/
Mounting
%20eviden
ce%20that
%20carbo
n%20nano
tubes%20
may%20be
%20the%2
0new%20a
sbestos%2
0-
%20Augus
t%202008.
pdf

O
t
h
e
r
1
0

FoEA
submissio
n to the
Review of
the
National
Innovatio
n System

Friends of
the Earth
Nanotech

nology
Project

Apr-08

FoEオーストラリア支部が、同国のナノテク政策の問題点を指摘
した報告書で、ナノテクが長期的に大規模な変革をもたらすと考
えられている新技術であるにもかかわらず、各国の政府はナノテ
クが社会や経済、環境などにもたらす影響と課題について深く検
討していないと指摘している。具体的には、①社会一般の声を政
策づくりに反映できずにいること、②近視眼的な取り組みをしてい
ること、③ナノテクが労働市場や通商にもたらす影響や大規模な
経済的変動につながる可能性について何も分析が行われていな
いこと、④ナノ毒性に関連した新たなリスクから健康や環境を保
護できていないこと、などを問題点として挙げている。そして、ナノ
テクに特化した評価方法によって安全性が実証されるまでナノ製
品の販売を禁止し、ナノテクのリスクから健康と環境を保護する
包括的な規制枠組を設けるべきであると主張している。

http://na
no.foe.org.
au/filesto
re2/downl
oad/258/
FoEA%20s
ubmission
%20to%20I
nnovation
%20Revie
w-1.pdf
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報告書名 発表機関
組織

発行年 概要 URL

O
t
h
e
r
1
1

Nanotec
hnology
and
manufact
ured
Nanomat
erials:
Opportu
nities
and
Challeng
es

FSC
Working
Group

Sep-08

2008年9月に開催された第6回の化学物質の安全性に関
する政府間フォーラムに先立ち、2008年3月に発表された
事前資料。ナノテクがもたらす新たなチャンスや課題、リス
クなど、様々な可能性について参加者の意識を高め、討論
の話題を提供する目的で作成された。①背景説明、②倫理
面の考慮点、③社会におけるナノテクの有用性、④ナノマ
テリアルのリスクに関する知識の現状、⑤コミュニケーショ
ンおよび一般社会との対話、⑥国際機関の活動、⑦NGO
の活動、⑧人工ナノマテリアルに関する国家レベルの活
動･関心･優先課題、⑨フォーラムが実施する可能性のある
措置、⑩付録（人工ナノマテリアルの定義と種類、健康上
のリスク、環境面のリスク、倫理面の課題）などがまとめら
れている。同フォーラムは、OECDやISO、UNESCOなど
のこれまでの活動について話し合い、ナノテクの応用や影
響をめぐる課題の理解を深めることを目的としている。

http://ww
w.who.int
/entity/if
cs/docum
ents/foru
ms/forum
6/f6_01ts.
en.doc

O
t
h
e
r
1
2

Suppleme
ntary
detail to
FoEA
submissio
n to the
Review of
the
National
Innovatio
n System

Friends of
the Earth
Nanotech

nology
Project

May-08

FoEオーストラリア支部が、（51行目に前述の）報告書『A
submission to the Review of the National Innovation
System』の補足情報として、新技術の将来的展望を見極め、正
しく評価し、管理を行うためのための提案モデルを説明した文
書。①新技術の将来性を把握･評価する新たな機関の設置（同
機関は、新たに登場する技術が社会や生態系の必要性を満た
し、社会一般の利益や商業的な優先課題を反映するものとなる
ようにする役割を担う）、②包括的かつナノテク専門の規制機関
の設置（関係省庁が各管轄範囲のナノテク課題への対応に追わ
れるという既存のナノテク規制アプローチでは不充分であるた
め、専門の規制機関を設置して政府内のナノテク規制の調整を
はかり、第一世代のナノテクのリスクを確実に管理しつつ、次世
代以降のナノテクにも対応していく役割を担う）などを提案してい
る。

http://na
no.foe.org.
au/filesto
re2/downl
oad/259/
Suppleme
ntary%20d
etail%20to
%20the%2
0FoEA%2
0submissi
on%20to%
20the%20I
nnovation
%20Revie
w%2015.0
5.08.pdf
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1－3. 1 章まとめ

 各国は、ナノ EHS 問題について何らかの対策を進めているが、現時点で「ナノテ

クに特化した新たな規制を策定する」と発表している国はない。

 どの国でも、基本方針としては、「規制に必要な科学的データを収集し、研究を

進めながら、既存の規制で対応し、研究が進める中で、必要に応じて、規制を策

定したり、既存の規制に修正を加える」というものである。

 オーストラリアと米国では、ナノ EHS 対策を検討しながらも、ナノテクの利点が

見失われないよう、実用化促進へのスピードが減速してしまわないよう、政府の

方針として、「実用化を促進しながら、同時に EHS 問題に対しても対応する」と

いうバランスの取れた政策を意識している。例えば米国では OSTP がそういった

覚書を発表している他、オーストラリアでは、NNS においてそれが実施されてい

る。

 ナノ EHS 対策として、毒性研究や規制の有無を分析するだけでなく、ほとんどの

国が、ナノ EHS 問題を解決するステップとして、計量・計測に注目している。例

えば、英国では BSI を通して独自に標準化に取り組む一方、ドイツでも ISO に積

極的に標準策定の提案をお粉ている。米国では NIST の予算を大幅に増加させて計

量・計測分野に力をいれている。

 欧州では、スイスなどで特に、「予防原則」を重視した考えが目立っており、将

来的に検討すべき、具体的な規制内容を挙げており、他の諸国よりも、規制の可

能性に現実性がある。またドイツでも、産業界と政府が協力して、ナノマテリア

ルの取扱状況についてアンケートを取り、ガイダンスを発表するなど、比較的積

極的に取り組む姿勢を見せている。

 ナノマテリアルの自主情報提供プログラムを開始しているという意味では、英国

と米国が最も進んでいるが、実際に集まっている情報量はまだまだ少なく、今後

どのようにプログラムを改善していくかが注目される。

 米国、英国は共に、省庁横断的な作業部会を設置しているが、ナノ EHS 問題のた

めの予算は、各省庁の裁量で決められているため、ナノ EHS に別途予算もついて

いるイニシアチブであるオーストラリアの NNS に比べると、米・英の枠組みは、

EHS 対策の実行面でやや弱いといえる。
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 カナダは他の国と比べると、比較的研究戦略や規制に向けた対策が遅れているよ

うである。
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第 2 章 国際会議での議論（国際会議参加報告）

今回の業務では海外で開催される国際会議に参加し、最新の海外情報の入手と議論の方

向性に関する調査も行った。今回参加した国際会議は、2008 年 10 月に開催された“Nano

Risk 2008“ と 2009 年 2 月に開催された“ NNI Human Exposure and Environmental

Assessment Workshop“の 2 つである。以下に講演内容などを報告する。

2-1. Nano Risk 2008

日時：2008 年 10 月 21 日-23 日

場所：フランス、パリ

主催：Global Information, Inc. -International Marketing Partner of UPPERSIDE

CONFERENCES

2008 年 10 月 21 日から 23 日にかけて、ナノマテリアルの環境や健康に対する影響、また社

会での取り組み方や情報発信のあり方などに関して、国際会議が開催された。以下に、会

議の目的、講演者・講演題目・概要、さらに所感を記す。

１．会議の目的

ナノテクノロジーは世界の社会および経済に大きな影響を与えるものと予想されている

が、欧米ではリスクに関する一般の認識は非常に低いと考えられている。この会議では欧

米においてナノマテリアルの有害性に関する研究を行っている研究者および社会での取り

組み方や情報発信のあり方などについて取り組んでいる研究者による、最新の研究成果を

集めたものである。

２．会議の内容

10 月 21 日

講演者：Dr. Peter Wick 所属・国：EMPA, Swiss

講演題目： What are the methodologies to estimate toxicity?

アブストラクト：

ナノマテリアルの毒性などの分散環境の影響。フラーレンを水分散系に関し、初

期 THF から溶媒置換したものは有害であるのに対し、水に分散したものは無害で

あることを例示。
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講演者：Paul Borm 所属・国：Zuyd University・Netherlands

講演題目： Practical aspects of Nanotechnology: Good practices

アブストラクト：

ナノマテリアルの市場動向と、それに対するリスク判断残量の乏しさと製造現場

での取り組みなど企業での対策の取り組みに困惑が生じている現状に関する報告。

下表は現在企業で取り扱われている主なナノマテリアル。

講演者：Michael Riediker 所属・国：Institute for Work and Health, Lausanne,Swiss

講演題目： The NanoImpactNet FP7-Coordination-Action

アブストラクト：

ナノマテリアルに関するヒト暴露問題や環境問題に関する情報交換機構である

NanoImpact の紹介

講演者：Dr. E. Gaffet 所属・国：フランス環境労働衛生安全局(Afsset), France

NanoRisk 2009 予稿集より引用

NanoRisk 2009 予稿集より引用
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講演題目：Nanomaterials and WorkPlace Safety : Informations related to the

Nanoproduction (France)

アブストラクト：

フランスにおける労働環境などの概説

講演者：Prof. Sharon M. Friedman 所属・国：Lehigh University, USA

講演題目：Communicating about Nanotechnology’s : Potential Health and

Environmental Risks in the Mass Media

アブストラクト：

アメリカにおけるナノマテリアル関係のニュースの分析結果の概説と広報活動の

重要性の報告。原子力発電との類似性。アメリカでは GoodNews:BadNews=1000:1

講演者：Kuan-Ting Chi 所属・国：University of Sheffield/ TUDelft, USA

講演題目：What “Risk” Means?

アブストラクト：

特に日焼け止めに使用されている TiO2 に関する問題提起

講演者：Del Stark 所属・国：European Nanotechnology Trade Alliance

講演題目：“Building customer and regulator confidence while selling the nano

inside” アブストラクト：

ナノマテリアル系の産業を推進するための方策（ファンディングやコミュニケー

ション）。欧州企業の共同研究体である”ENTA’ｓ“の紹介。

講演者：David M. Berube 所属・国：North Carolina State University, USA

講演題目：Seven Guides to Communicating Risk

フランスの企業で用いられているナノマテリアルの種類と量

NanoRisk 2009 予稿集より引用
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アブストラクト：

リスクコミュニケーションの重要性と落とし穴についてー科学的な手法は必ずし

もよい結果をもたらさない。
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10 月 22 日

講演者：Khara D. Grieger 所属・国：Technical University of Denmark, Denmark

講演題目：Environment, health and safety risks of nanomaterials: Research gaps,

recommendations, and government funding

アブストラクト：

ナノリスクには非常に多様な因子が絡み合っていることをきちんと認識する必要

がある。知識地図のようなものをきちんと把握し、あらゆる可能性を排除しない。

講演者：Susan Dekkers 所属・国：National Institute for Public Health and the

Environment (RIVM)

講演題目：Missing Links in Human Risk. Assessment of Nano-Particles. Nano-Silver

as a Case Study

アブストラクト：

暴露や毒性に影響するナノマテリアルの特性に関しては、まだ知見が不足してい

る。粒子数、サイズ分布、表面積などを可能な限りよく同定することが求められ

る。

講演者：A. Simon-Deckers 所属・国：IRAMIS, Saclay, France

講演題目：In vitro investigation of nanoparticle and carbon nanotube toxicity and

intracellular accumulation in A549 cells

アブストラクト：

MWCNT, TiO2 などの細胞毒性に関する研究。高濃度、長時間の暴露がポイント。ア

ナターゼ TiO2 の毒性は高い。

講演者：PhD. Sophie Lanone 所属・国："Faculté de Médecine Xavier Bichat", France

講演題目：Pulmonary Toxicity of Carbon Nanotubes - An Update

アブストラクト：

X 線による CNT の局在化の解析実験－マーカーなしで同定が可能である。

講演者：Dr. Yuri Volkov 所属・国：Trinity College Dublin

講演題目：MUIRI-CENTRE ANALYSIS OF CYTOTOXICITY AND SPECIFIC RESPONSES OF HUMAN

CELL LINES OF TO SiO2 NANOPARTICLES

アブストラクト：

シリカナノ粒子の細胞および遺伝毒性に関する研究

講演者：PhD. Amornpun Sereemaspun 所属・国：Chulalongkorn University, Thailand



102

講演題目：Effects of Gold Nanoparticle to Human Biological Fluids: Implication for

Possible Exposure Risk

アブストラクト：

金ナノ粒子の毒性に関する研究。瞬間的あるいは永続的なヒト体液への影響を見

極めることが重要である。

講演者：Bistra Galunska 所属・国：Medical University of Varna, Bulgaria

講演題目：Comparative study on acute and chronic toxicity of silica and titanium

dioxide nanogels with respect to their potential use as drug carrier systems

アブストラクト：

両者とも慢性的な毒性を示し、特に SiO2 は腎臓に負担を与える。但し、低含有量

である場合には、その毒性は低いと考えられる。

講演者：PhD. Emppu Salonen 所属・国：Helsinki University of Technology, Finland

講演題目：Interaction of C70 with a Natural. Phenolic Acid Induces Cytotoxicity

アブストラクト：

C70 の毒性に関する研究。コンピュータシミュレーションの利用法の検討。

講演者：A. Simon-Deckers 所属・国：Laboratoire Pierre Süe, Saclay, Paris, France

講演題目：Impact of physico-chemical characteristics on nanomaterials interactions

with bacteria in terms of ecotoxicity or nanoproducts lifecycle.

アブストラクト：

MWCNT, TiO2, Al2O3 の環境毒性に関する研究。バクテリアを用いた検討では、特

に正電化を持つものの細胞壁の透過が見られた。表面の特性の影響が大きいと思

われる。

講演者：Dr Périne Landois 所属・国：CIRIMAT Université Paul Sabatier

講演題目：What about the potential toxicity of Double-Walled Carbon Nanotubes

(DWNT) in Amphibian larvae?

NanoRisk 2009 予稿集より引用
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アブストラクト：

DWCNT の毒性に関する研究。遺伝毒性は、高濃度において一部のものに関して見ら

れたが、実験条件にも依存する。

10 月 23 日

講演者：PhD. Anna Salvati 所属・国："University College Dublin", Ireland

講演題目：Extremely Rapid Endocytosis and Exocytosis of Nanoparticles by Live Cells

アブストラクト：

粒子サイズが小さくなると、多くの微粒子が非常に速い速度で細胞内に取り込ま

れ、これを防ぐことは難しい。

講演者：O. Zeyons 所属・国：CEA Saclay

講演題目：Interaction between cerium oxide nanoparticles and bacteria. Role of

physico-chemistry in the impact ofthe nanoparticles.

アブストラクト：

バクテリアと CeO2 との相互作用について。強い凝集を引き起こす。

講演者：Jennifer Conroy 所属・国：Trinity College Dublin, Ireland

講演題目：CdTe Nanoparticles display Tropism to Core-Histones and Histone-Rich Cell

Organelles

アブストラクト：

Fluorescent Lifetime Imaging 手法により、ライフタイムや細胞内での局在化な

どの検討ができることを見出した。

講演者：Yvonne Williams 所属・国：Trinity College Dublin, Ireland

講演題目：Characterisation of Intracellular Compartmentalisation Patterns in

NanoRisk 2009 予稿集より引用
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Different Cell Types using Size Tuned Quantum Dots

アブストラクト：

QD の細胞内への侵入について、電荷や細胞依存性を調べ、ＱＤが 500nm 前後にサ

イズの閾値があること、また電荷よりも細胞種依存性のあることを見出した。

講演者：PhD. Steffen Foss Hansen 所属・国：Technical University of Denmark, Denmark

講演題目：Categorizing Nanomaterials

アブストラクト：

ナノマテリアルの分類に関する研究例の提示。600 近くの物質に関し調べた結果、

約 75％がカテゴライズできるとした。

講演者：Donald C. Maclurcan 所属・国：University of Technology Sydney, Australia

講演題目：Nanotechnology and Regulation in the Global South: Perspectives from

Thailand and Australia

アブストラクト：

タイやオーストラリア（特にタイ）におけるナノマテリアル、特に金粒子に関す

る研究の現状に関する報告。

講演者：Ivanov Anton 所属・国：St.Peterburg State Uniersity Chemical Faculty,

Russia

講演題目：Photo-active Atmospheric. Aerosols and Human-health Risk

アブストラクト：

主にエアロゾルに関して、大気中での振舞いや特に光学活性なもののリスクに関

する研究。

講演者：Elisabeth Nilsson 所属・国：Lund University, Sweden

NanoRisk 2009 予稿集より引用
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講演題目：Teaching nanostudents sustainability and risk assessment

アブストラクト：

ナノマテリアルの研究に取り組む学生に対する教育に関する実施例の提示。

講演者：Hubert Jeanson 所属・国：Responsable Pédagogique, CEA

講演題目：Nanosmile: Information and Training Processes at the CEA

アブストラクト：

ベネフィットとハザードの両面の性質を持つナノマテリアルに関する情報交換の

コミュニケーションとして設立した"Nanosmile"に関する報告。
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３．トピックス

今回の会議では参加者同士のディスカスの時間が豊富に設定されていたことが特徴的で

あった。欧米各国の参加者とのディスカスから受けた、諸外国でのナノマテリアルのリス

クに関する認識を以下に示す。

・ ナノマテリアルにリスクがあることは多くの参加者が認識していた。

・ しかしながら欧州の参加者はどちらかと言えばナノマテリアルがもたらす利便性に関

する関心が特に高い様子であり、冷静なコミュニケーションのための工夫が必要と言う

認識が示されていた。

・ 用途としては、直接人体に触れない電子材料系やあるいはコーティングへの複合材料な

どへの展開を想定している様子であった。

・ 一方で化粧品として用いられているチタニアに関しては、利便性と危険性を明確にし、

リスクの明確化が必要という認識のようであった。（交通事故とどちらがリスキーか？）

・ 米国、カナダなどの北米からの参加者は、ナノマテリアルの危険性に関する一般の認識

が非常に低いことを問題視していた。

・ 特に米国ではマスコミに流れるニュースの大半（1000:1）が利便性を述べたものであり、

危険性を認識していない人が多いことを問題視していた。このために、危険性を前面に

出すことも必要という認識が示されていた。（原子力発電所と同じ程度、危険性がある

ことを提示する必要がある。）

・ 韓国からの参加者は、電子材料への応用と保険研究所からであった。両面が示されてお

り、興味深い。

・ 日本はナノマテリアルの進展に大きなファンドをつぎ込んでいる、と言うのが諸外国の

認識である。リスク研究が行われている事はあまり知られていない。
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2-2. NNI Human Exposure and Environmental Assessment Workshop

（ナノマテリアルの安全性調査プロジェクト）

日時：2009 年 2 月 24 日、25 日

場所：メリーランド州ベセスダ（Bethesda, Maryland）

主催：Nanoscale Science, Engineering, and Technology Subcommittee, Committee on

Technology, National Science Technology Council (NSTC) & National Institute for

Occupational Safety and Health (NIOSH)

2009 年 2 月 24 日から 25 日にかけて、ナノテクの環境や健康に対する影響、労働環境にお

ける安全性（Environment, Health, and Safety: EHS）に関するワークショップが開催され

た。以下では、ワークショップの概要、所感と、各議論の概要を説明する。

ワークショップ概要

目的・概要

このワークショップは、米国の連邦省庁横断型のイニシアチブである、国家ナノテクイニシ

アチブ（National Nanotechnology Initiative: NNI）のもと、労働環境化のナノテクの安

全性に関する研究面についてリーダーシップを取っている、国立労働安全衛生研究所

（National Institute for Occupational Safety and Health: NIOSH）が主催した。NNI で

は、2006 年、2007 年、2008 年と毎年ナノ EHS 研究に関する戦略を発表してきた（以下参照）。

発表年 タイトル URL

2006 年 Environmental, Health, and Safety Research

Needs for Engineered Nanoscale Materials

http://www.nano.gov/NNI_EH

S_research_needs.pdf

2007 年 Prioritization of Environmental, Health, and

Safety Research Needs for Engineered Nanoscale

Materials

http://www.nano.gov/Priori

tization_EHS_Research_Need

s_Engineered_Nanoscale_Mat

erials.pdf

2008 年 Strategy for Nanotechnology-Related

Environmental, Health, and Safety Research

http://www.nano.gov/NNI_EH

S_Research_Strategy.pdf

今回のワークショップでは、こうした NNI の EHS 対策の一環として、特に労働者の安全性を

中心に以下の 5つの点に関する現時点での研究状況の把握と、向こう 5 年間の具体的な研究

ニーズの洗い出しを目的として、ステークホルダーを集めて討議した。

 労働者の被曝状況を把握する（Characterize exposure among workers）
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 人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定（Identify population

groups and environments exposed to engineered nanoscale materials）

 ナノマテリアルを含む産業・消費者製品と産業プロセスにおいて被曝する人口層

の被曝状況の特徴を明らかにする（Characterize exposure to the general

population from industrial processes, industrial and commercial materials,

and consumer products containing nanomaterials）

 被曝した人口と環境の健康状態の特徴を明らかにする（Characterize health of

exposed populations and environments）

 ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働環境におけるプロセスの理解

（Understand workplace processes and factors that determine exposure to

nanomaterials and effective methods to control exposures and environmental

emissions）

ワークショップでは、上記 5 点に関して、まずはテーマごとに現状とその課題などをまとめ

た発表があり、その後各テーマに分かれて、議論が行われた。各論に関する議論では、20

名以下程度の小グループに分かれて 1 日半続けられ、1 日目の終わりと 2 日目の終わりに、

各グループの議論の概要と論点が発表された。NIOSH によれば、これらの論点などは、NNI

のナノテク EHS 戦略に盛り込まれるとのことである。

所感

 本ワークショップの参加者はほとんどが研究者であり、従って非常に技術的な内

容となっている。参加者は合計 214 名の登録があり、1 日目の参加者は 120 名ほど

であった。その大半は、連邦政府各省庁（特に EPA、FDA、NIOSH、DOE、DOD1など、

EHS 問題に直接取り組んでいる省庁）の研究者である。それ以外には、OECD にお

けるナノテク関連のワークショップが近日中にワシントン DCで開催されることも

あり、カナダ、ドイツ、デンマーク、日本などの EHS 関連省庁担当者なども参加

していた。

 ワークショップ参加者は、司会者を務めた NIOSH のウラジミール・ムラショフ

（Vladimir Murashov）、NNI の事務局を率いるクレイトン・ティーグ（E Clayton

Teague）、NNI の創設の立役者であり、国立科学財団（National Science Foundation:

NSF）のナノテク顧問であるマイク・ロコ（Michael Roco）、ウッドローウィルソ

ン国際学術センター（Woodrow Wilson International Center for Scholars: WWICS）

1 正式名称はそれぞれ、環境保護庁（Environmental Protection Agency）、食品医薬品局（Food and Drug
Administration）、エネルギー省（Department of Energy）、国防総省（Department of Defense）である。
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のアンドリュー・メイナード（Andrew Maynard）、その他、米国のナノテク EHS 政

策を率いる各省庁の担当者がそろい、少人数によるワークショップではあるが、

同時にキーパーソンによる議論が展開されたという意味では、重要な意味を持つ

といえる。

 ワークショップにおける議論はしばしば各論でもオーバーラップする問題が多か

ったが、基本的な論調は、①最先端の測定方法などを開発する傍ら、既に実施し

ている監視プログラムや全国調査などを活用して、暴露量や被曝経路などを特定

することができる、②次のステップとして、ロードマップを作成する必要がある、

③優先順位を決めて効率的に研究するべきである、④研究は体系的に行うべきで

ある、に集約することができる。

 NIOSH の実地調査2を手がけるチャールズ・ゲラシ氏（Charles L. Geraci）は、「今

回のようなワークショップは既に 10 回以上同じテーマで行っている」と発言して

おり、ワークショップ参加者らとの非公式の会話などにおいても、「われわれは過

去数年間、同じ議論を繰り返しており、あまりに進展がない」との声が聞かれた。

実際、議論の中には、ロードマップの作成など、特に目新しくもないものも多く、

こうしたワークショップにおける提言に対して、結局連邦政府が具体的に行動を

起こせていない点が最大の障害となっているようにも見受けられた。ただし、こ

れに対して、今回のワークショップでは共有されていない詳細な研究結果や情報

もあり、そういう点に目を向ければ、過去数年間において、EHS 問題に関する議論

は進展してきているのだ、という反論もあった。

 さらに、NNI の事務局長であるティーグ氏は、こうしたワークショップでのフィー

ドバックや研究ニーズを受けて、NSF など NNI に参加している省庁は公募内容も適

宜修正しているとし、ワークショップの重要性を強調した。また、NIOSH のゲラシ

氏も、こうしたワークショップへの参加者は毎回増加傾向にあり、国家アジェン

ダを形成する重要なものになっていると述べた。

 一方で、そうした重要な会議であるにも関わらず、出席者は連邦省庁関係者が多

く、研究者の専門分野も広がりがないため、もっと分野横断的な研究者や関係者

をこうしたワークショップに招く努力が必要であるとの指摘があった。

 また今後、同様のワークショップが開催される予定であるとのことである。

2 NIOSH では、ナノテクを取り扱う企業に対して実地でナノテクのリスク管理について調査し、適宜助言
するプログラムを実施している（参照：http://www.cdc.gov/niosh/docs/2008-120/）。
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開会の辞

会議の開催に当っては、会場を提供した消費者製品安全委員会（Consumer Product Safety

Commission: CPSC）のナンシー・ノード委員長（Nancy A. Nord）、NNI 事務局長のクレイト

ン・ティーグが挨拶し、今回のワークショップに貢献した人々や参加者に対して、謝辞を述

べ、今回のワークショップの背景や目的について説明した。

セッション 1：EHS 関連の研究動向

研究ニーズ 1：労働者の被曝状況の把握

研究ニーズ 1 については、ハーバード大学（Harvard University）のロバート・ヘリック教

授（Robert Herrick）が発表した。へリック教授によれば、労働者の被曝状況の把握につい

ては、①定性的・定量的な暴露調査プロトコルの作成、②被曝に関する登録システムの有用

性と実行可能性の模索、の 2 点が鍵となっている。現在、主要研究報告書データベース3な

どを見ると、ナノ粒子に関する研究は、2万件～7万件存在するが、ナノ粒子の暴露研究は、

21 件～1246 件と、非常に少ない。このため、同分野におけるツールの開発とさらなる研究

が次のステップとなるといえる。

① については、EPA のナノマテリアルスチュワードシッププログラム（Nanomaterial

Stewardship Program: NMSP4）とリンクさせ、NMSP で求められる報告内容を拡大すること

で対応することができる。また、ナノテクを扱う労働者の労働履歴を追跡したり、既存の全

国調査をモデルとして、同様の調査を補足的に実施することもできる。こうした全国調査は

新しいものであはなく、さらに NIOSH や EPA などの各規制当局で既に（ナノマテリアル以外

では）そうした調査を実施してきたという実績もある。

②については、リアルタイムで被曝を測定することも近い将来可能になると思われるが、そ

れまでは既存の測定方法を活用することが望ましい。これらは、NIOSH のガイドラインや EPA

の『ナノテク・ホワイトペーパー（Nanotechnology White Paper5）』など、既存のプロトコ

ルを活用することができ、実行可能であると考えている。

3 ここでは、NIH の所有するメッドライン（MEDLINE:
http://www.nlm.nih.gov/databases/databases_medline.html）と ISI データベース（ISI:
http://www.thomsonscientific.jp/products/literature.shtml）によるデータが引用されている。
4 NMSP はナノテクを扱う企業・研究所から、ナノマテリアルに関するデータを自主的に提供させるプロ
グラムである（参照：http://www.epa.gov/oppt/nano/stewardship.htm）。
5 http://www.epa.gov/osa/pdfs/nanotech/epa-nanotechnology-whitepaper-0207.pdf
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研究ニーズ 2：人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定

研究ニーズ 2 については、環境分野を専門とするコンサルティング会社のエンヴァイラメン

タルヘルス＆エンジニアリング社（Environmental Health & Engineering）のデイビッド・

マッキントッシュ氏（David MacIntosh）が、現段階で行われている研究の状況や課題など

について発表した。

マッキントッシュ氏によれば、環境におけるハザードとリスクをリンクさせることと、ナノ

マテリアルの移動、経路、受容体（receptor）を理解することが、リスク管理上非常に重要

であり、「暴露源から被曝量に至る包括的なアセスメント（source to dose assessment）」

と呼ばれるアプローチが主要な研究方法となっている。この考え方は、NNI の EHS 戦略にお

いても説明されており、連邦政府においても理解を得られている。

人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定に関する研究については、WWICS のナ

ノテクプロジェクト（Project on Emerging Nanotechnology: PEN）においてナノテク研究

マップを作成しており、そうしたロケーションを特定することは手始めとしては良いと考え

られる。また、排出量についても、地域ベースで特定することができると思われる。次に、

製品ベースの暴露源の特定に目を向けてみると、トップダウン型とボトムアップ型ではナノ

マテリアルの排出や移動・運命が異なるかもしれないし、エレクトロニクス、医療、コーテ

ィング、食料品、パーソナルケアなど、製品の分類によっても異なるという問題があるが、

現時点では少なくとも、化粧品など、ナノチューブやナノ粒子がコーティングされずに（free

form）含まれている製品を特に重点的に研究するべきである。このほかナノ粒子の形状、濃

度によっても、被曝状況は変わってくるかもしれない。少なくとも本日のワークショップで

は、何を優先して研究すべきかについて、特定する必要がある。このように、暴露源や被曝

経路が非常に多様であるため、集積的被曝（agglomerate exposure）と、累積的被曝

（cumulative exposure）という考え方6が重要となっている。

さらに、ナノマテリアルの移動や運命の理解や測定方法についても、既存のモデルや測定方

法が適切なのかどうかについても不明であり、そういったレベルから研究しなければならな

い。

排出量、移動と接触などの研究を行うためのツールとしては、空気、水、暴露の全ての経路

については、既存のプログラムや調査方法があるため、現時点で必要なのは、こうした既存

の監視プログラムにナノマテリアルを組み込むことができるのか、を明らかにすることであ

る。また人体への負荷については、バイオマーカーが必須であり、分析に必要な人体への負

6 集積は、同じ暴露源に何度も被曝すること、累積は、異なる暴露源に何度も被曝することを指す。
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荷に関する記録をどうやって構築するか、が重要となっている。こうしたデータは既にある

厚生省傘下の疾病対策予防センター（Centers for Disease Control and Prevention: CDC）

や EPA が実施しているプログラムなどを利用することができ、ポイントはそれらにナノマテ

リアルに関する調査を盛り込めるかどうかとなっている。

結論として、人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口を特定するためには、我々は体

系的な研究が必要であり、ライフサイクル・アプローチが重要である。また、「これが現時

点で実施可能な研究だから、この研究をやるのだ」という考え方ではなく、「どういう研究

が必要なのか」という点に基づいて、研究をすすめるべきである。

研究ニーズ 3：ナノマテリアルを含む産業・消費者製品と産業プロセスにおいて被曝する人

口層の被曝状況の特性解明

研究ニーズ 3 については、ラッガース大学（Rutgers University）のポール・リオイ教授（Paul

Lioy）が発表している。リオイ教授は、現在の EHS 対策では、労働者の被曝に関する研究に

ついて語られている一方で、EPA では製品が廃棄された後の研究についてのみ目を向けてお

り、暴露源として、その中間である、消費者が手にする「消費者製品」への関心が低いと指

摘した。ただし同教授は、ナノテクは非常に利用価値の高い技術であって、意図しないアク

シデントを避けなければならないだけである、とも強調している。

消費者製品による被曝状況を理解するためには、どのようにナノマテリアルは放出され、ど

れくらい移動し、その物性が途中で変化することがあるのかどうか、といった研究や、直接

的な接触と、間接的な接触とでは、暴露量に変化はあるか、といった研究を行う必要がある。

研究ニーズ 4：被曝した人口と環境の健康状態の特性解明

研究ニーズ 4 の現状把握と課題に関しては、ニュージャージー医科歯科大学（University of

Medicine & Dentistry of New Jersey）のウィリアム・ハルペリン教授（William Halperin）

が、ナノ EHS 問題における疫学の役割について、説明した。

まず疫学では、健康への被害を予防する際、「予防の流れ（cascade of prevention）」とい

う考えが定着している。予防の流れとは一般に、「（予防システムの）設計→毒性テスト→（マ

テリアルの）代替→工学的制御→暴露のモニタリング→医療スクリーニング→医療ケア→リ

ハビリ→適応」という上流から下流へ流れるような流れを指す。この流れには、「監視（監

視とは、情報の収集が目的である）」が入っていないが、これらは登録システム（registry）

や遡及的研究（retrospective study）、前向き研究（prospective study）、などで行うこと
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ができる。

次に、既存の文献、現在実施されている研究、グラントの現状を見てみると、暴露アセスメ

ントなどの論文や同分野のグラントは皆無に等しく、登録システムの構築に対する予算もほ

とんどなく、医療モニタリングなども実施されていない状況である。特に連邦政府のグラン

トについては、現在実施されている研究は、ナノテクの利点に関するものがほとんどで、暴

露研究は非常に少ない。

このため、次に行うべき研究は、被曝した可能性のある人口を特定した後の対応方法で、バ

イオモニタリング、医療モニタリングとテスト、疫学的方法論の構築、などが挙げられる。

さらに、こうした研究を進める上では、「体系的な」研究を行うことが重要であり、こうし

た EHS 対策の研究に対しては、連邦例府のナノテク予算の 5%～10%を充てる必要がある。

研究ニーズ 5：ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働環境におけるプロセスの理解

最後の研究ニーズについては、マサチューセッツ大学ローウェル校（University of

Massachusetts, Lowell）のスーザン・ウォスキー教授（Susan Woskie）から説明が行われ

た。

ウォスキー教授によれば、ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働環境におけるプロセスの

理解は、基本のナノマテリアル、機能性を追加したナノマテリアル、ナノマテリアルを使っ

た中間財・製品の製造段階の流れに沿って、各段階においては R&D、パイロット・プラント、

実用化、というレベルごとに分けて考えることができるという。

マクロレベルでの決定要因を考えるため、ライス大学（Rice University）に設置されてい

る国際ナノテク審議会（International Council on Nanotechnology: ICON）が収集したデ

ータ7を参考に見てみると、ナノテクを取り扱う組織（研究所、企業など）のタイプは、42%

が R&D、27%がナノマテリアルの製造、19%が実用化製品の製造に携わっていることがわかる。

また、それら組織の 47%が 50 名以下の組織であり、56%の組織がナノマテリアルの取り扱い

経験が 5年以下であることがわかる。さらに、取り扱われているマテリアルを見てみると、

基本的には 6種類（酸化物、金属、カーボンベースのナノ粒子、量子ドット、マクロ分子、

自己組成したマテリアル）あり、そのほとんどが金属もしくはカーボンベースのナノマテリ

アルであることがわかっている。ここから言えることは、結局現時点では、マクロレベルの

決定要因と実際の暴露の測定とを関連付けるようなデータは存在しないことである。ただし、

7 このデータは、『（ICON Survey of Current Practices in the Nanotechnology Workplace 2006）』による（参
照：http://cohesion.rice.edu/centersandinst/icon/emplibrary/ICONNanotechSurvey_indexed_Full%20Reduced.pdf）。
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ICON の研究を利用するのであれば、R&D 段階にある基本のナノマテリアルとその製造者（特

に 50 名以下の比較的新しい組織）を対象とし、カーボンナノチューブや金属をターゲット

とすればよいことになる。しかしこのアプローチでは、毒性に関する情報が入っていないた

め、非常に毒性の強いマテリアルを少量製造しているような組織があった場合、対象からも

れてしまう可能性がある。

中間レベルでの決定要因としては、ナノマテリアルの製造分野別（ナノマテリアルの R&D、

ナノマテリアルの製造、ナノマテリアルを含む製品の製造）、ナノマテリアルの用途別（製

品、コンポジット、繊維、コーティングなど）のデータを比較する必要がある。決定要因の

候補としては、製品のタイプ、製造規模、組織プロファイル（収益、民間か公的機関かなど）、

物理的な労働施設（規模や施設の築年数）、施設における EHS 管理プログラムのレベル、所

在地、ターゲットとしている販売先、などが挙げられる。これに関する研究は、現時点では

1 件しか行われていない。

最後に、ミクロレベルでの決定要因としては、作業内容についての研究が行われることにな

る。

次なる研究としては、重要な暴露指標は何かを明らかにし、異なる組織における同じタスク

に関する一貫性のあるサンプルを収集すること、モニタリングするための特定の暴露決定要

因を決めること、などである。

セッション 2：各論に関する議論

各論に関する議論では、テーマごとに各グループに分かれ、以下の 3点について議論された。

 研究ニーズを提起するに当たり、我々はどのような状況にあるのか？

 向こう 5 年間の研究ニーズを決定するのに必要なアクションは何か？

 ナノ科学は日々進展しているが、現在の研究ニーズは正しく策定されているか？

ナノ EHS 研究ニーズにおける新しいトレンドとは何か？

各グループにおける議論の内容

＜研究ニーズ 1：労働者の被曝状況の把握＞

研究ニーズ 1 グループでは、労働者の被曝状況の把握方法として、以下を挙げている。
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 潜在的にナノマテリアルに被曝している労働者は、国家機関による調査（survey）

やスチュワードシッププログラムの実施、ナノマテリアルのライフサイクルの追

跡などにより、体系的に特定することができる。

 人の被曝については、測定することは可能であるが、粒子を数えるだけで良いの

か、具体的な方法論については議論の余地がある。

 ナノマテリアルの排出量の測定については、手始めとして適切なプロトコルは存

在する。

 体系的な被曝者の把握方法として、限界はあるが、登録システム（registry）は

ある程度実施可能である。

さらに研究ニーズ 1については、労働者の被曝状況の把握について、向こう 5 年間の研究ニ

ーズを策定する上で、以下のアクションが必要である。

 ナノテクに関する潜在的な労働環境下での被曝に関する、全米調査を実施する。

 EPA の NMSP など、既存のメカニズムを通して、潜在的に被曝している労働者を特

定する。

 実験的なデータを利用し、人造ナノマテリアルの排出と移動に関する新しいモデ

ルを開発する。

 登録システムを実施する。

＜研究ニーズ 2：人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定＞

研究ニーズ 2 のグループは、人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定における

現状について、以下のように結論付けている。

 「暴露源から被曝量に至る包括的なアセスメント」が必要となっている。

 人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定には、化学物質、移動やヒ

ト・環境との接触、モニタリング、バイオマーカーを使った人体への負荷などに

関する、既存のメカニズムを適用することができる。

次に、研究ニーズ 2 では、人造ナノマテリアルに被曝している環境・人口の特定に関して、

向こう 5 年間に実施すべき対策として以下を挙げた。

 どのグループを被曝人口として的を絞って研究するのか、優先度を決定する。

 製品のライフサイクルという観点で被曝状況について研究する。

 被曝経路を研究する。
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 分解、生物学的変化、消費された場合などにおける、人造ナノマテリアルの変化

について研究する。

 データ収集方法を絞り込むため、バイオマーカーを体系的に特定する。

 ナノテクをカバーしている保険会社や、（ナノマテリアルの）販売業者などから、

環境に放出される人造ナノマテリアルの製造業における汚染源に関する情報を収

集する。

＜研究ニーズ 3：ナノマテリアルを含む産業・消費者製品と産業プロセスにおいて被曝する

人口層の被曝状況の特性解明＞

研究ニーズ 3 グループでは、ナノマテリアルを含む産業・消費者製品と産業プロセスにおい

て被曝する人口層の被曝状況の特性解明における現状について、以下のように結論付けてい

る。

 現時点では、粒子のサイズ、数、表面積など、ナノマテリアルの暴露を特定する

ツールは存在する。

 マテリアルのライフサイクルを通じ、さまざまな方法で、ナノマテリアルと分解

産物（degradation products）を測定することはできる。

 消費者製品の人造ナノマテリアルの排出量に関する限定的なデータは存在する。

また研究ニーズ 3 に関する、向こう 5 年間における対応策としては、以下が挙げられた。

 ナノマテリアルに被曝した人口に関するロードマップを策定する。

 製品の利用状況を分析し、暴露量を測定する。

 （測定）技術の正当性を立証し、有効なモデルを開発する。

 排出・流出の時点における状況を分析する。

 暴露源を分析し、暴露の特性を明らかにする。

 研究の規模と目的の優先順位をつけるためのツールを開発する。

 人造ナノマテリアルの排出については、その製造、処理、利用、廃棄・再利用の

状況に基づいて研究する。

＜研究ニーズ 4：被曝した人口と環境の健康状態の特性解明＞

研究ニーズ 4 グループでは、被曝した人口と環境の健康状態の特性解明について、現時点で

対応可能な戦略として、以下を挙げている。

 超微粒大気汚染物質に関する前向き研究（prospective study）を実施する。

 複数の研究所や企業において医療モニタリングを開始する。
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 NIOSH や CPSC などが実施している既存の監視システムを活用し、原型的な

（prototypical）監視システムを実施する。

次に、研究ニーズ 4 では、被曝した人口と環境の健康状態の特性解明に関して、向こう 5

年間に実施すべき対策として以下を挙げた。

 厚生省傘下の CDC が現在実施している、国民栄養健康調査（National Health and

Nutrition Examination Survey: NHANES8）や国民健康聞き取り調査（National

Health Interview Survey: NHIS9）の質問内容に、消費者製品に関するものも追加

する。

 一般社会と、労働環境における両方の環境について、クラスター調査を行う。

 NIOSH、産業界、もしくは労働組合などが特定したグループについて、産業界全般

的な調査を実施する。

＜研究ニーズ 5：ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働環境におけるプロセスの理解＞

研究ニーズ 5 グループでは、ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働環境におけるプロセス

の理解について、現時点で可能な対策として以下のように説明した。

 ライス大学の ICON で収集しているデータなど、ナノマテリアルに関連する産業界

や製品の種類ごとの暴露に関する決定要因については、多少のデータはある。

 組織レベルやナノマテリアルの種類ごとの、潜在的な暴露の決定要因に関する研

究は非常に限定的である。

 潜在的な、（ナノマテリアルの製造などの現場における）操作や処理レベルの暴露

の決定要因に関するデータは非常に限られている。

次に、研究ニーズ 5 では、ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働環境におけるプロセスの

理解に関して、向こう 5年間に実施すべき対策として以下を挙げた。

 調和の取れた調査アプローチを開発する。

 潜在的な皮膚への暴露源を含め、段階ごとのプロトコルを開発し、暴露源を特定

する。

 吸引による暴露の特徴を解明するための方法論を開発する。

8 NHANES は、対面による聞き取り調査と医療診断の両方による、米国で唯一実施されている大規模な調
査である。同調査で収集されるデータは、主要な栄養、感染、環境、慢性の健康障害などについて、研究
するために利用されており、データは 2000 年以降、一般に公開されている。（参照：
http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm）
9 NHIS は、米国民の障害や疾病に関する統計収集を目的とした聞き取り調査である。（参照：
http://www.cdc.gov/nchs/nhis.htm）
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 皮膚への暴露に関する特徴を解明するための方法論を開発する。

 調査（survey）で使う暴露の決定要因とプロセスを優先する。

＜注目すべき、新しいナノ EHS 研究ニーズ＞

 情報科学的なアプローチ（informatics approaches）を模索する。

 集積・分解（agglomeration and de-agglomeration）効果を考慮に入れる。

 機器を開発する。

 （EHS に関する）国際的な問題についても考慮する。

 ハザードカテゴリを作成する。

 テスト施設を設置する。

 登録システムを導入する。

 第 2 世代10以降のナノマテリアルについても検討する。

セッション 3：各論に関する議論（続き、2 日目）

2 日目の議論では、以下の点を中心に議論が続けられた。

① 情報科学の役割は何か、どうすればより効率的に情報交換を行うことができるか

② 学際的な研究に関する問題はどのように扱うべきか、そうした分野における障害は

何か

③ 産学官・NGO の役割は何か

④ 研究ニーズを特定していくためのメカニズムは存在するか、そうしたメカニズムを

構築すべきか

いかは、各グループにおける議論の争点である。

＜研究ニーズ 1 と 5：労働者の被曝状況の把握と、ナノマテリアルの暴露を決定付ける労働

環境におけるプロセスの理解11＞

 ①については、情報がありすぎることは問題なので、有効に利用するべきであ

る。ライフサイクルを通じたナノ EHS 問題のベストプラクティスを作成するべ

10 これは、NSF のマイク・ロコが提唱している、ナノテク開発段階に対する考え方で、ロコによれば、ナ
ノテクの開発は、第 1 世代から第 5 世代までに分けることができるという。詳細は以下の発表資料を参照
のこと（http://www.nanoed.org/news/docs/011207/MikeROCO_NNI_Day1.pdf）。尚、この資料では第 4 世代ま
でしか記載されていないが、2008 年に開催された INC4 会議では、第 5 世代が提唱されている。
11 研究ニーズ 1 と 5 は合同で議論が行われた。
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きである。登録システムについては、企業のプロプライエタリ情報や、プライ

バシーの問題に関する懸念がある。

 ③については、コホート研究（cohort study）の実施や、規制の策定が、連邦

政府の役割となる。産業界は、一方で、MSDS の記載などを徹底する必要がある。

 ④については、研究の優先順位の決定と、モデルの開発が必要である。

＜研究ニーズ 3：ナノマテリアルを含む産業・消費者製品と産業プロセスにおいて被曝する

人口層の被曝状況の特性解明＞

 まずはロードマップを策定し、優先順位を決めて研究を進めるべきであるが、

同時に既に EPA、NIOSH など各省庁では戦略計画を持っているので、それらを統

合すること、ステークホルダーの意見を取り入れたものとすること、が重要で

ある。

 ②について、毒性研究や暴露研究は、研究資金が提供されていないために行わ

れていないが、そういう研究は、省庁横断的に、共同研究支援という形で実施

するやり方もある。ナノテク研究は、（NSF が実施しているような）研究センタ

ーごとに資金を提供するやり方だと、それぞれの研究所内で情報が留まるため

良くない。疫学、暴露研究、毒性研究など、分野ごとにグラントを提供しつつ

も、1年に 1 回は、関係する専門分野の研究者が全員集まり、情報交換する機

会を設けるべきである。

 ロードマップの作成は、教育者、科学者、労働衛生研究者、看護士、業界団体、

貿易団体その他、あらゆるステークホルダーを集めて実施すべきであり、同時

に一般社会に対しても、EHS 戦略についてアウトリーチするべきである。

＜研究ニーズ 4：被曝した人口と環境の健康状態の特性解明＞

 ①については、登録システムを是非とも構築すべきである。そこでの鍵は、ス

テークホルダーのコンセンサスを得ることである。

 ③について、連邦政府の役割は、データの収集、研究資金の提供、標準化の策

定、などがあり、特に EPA については、NMSP の改善が必要である。

 ④については、連邦政府はグラントの公募を作成する前に、まずは各分野の専

門家から情報を収集し、より照準を絞った公募となるようにするべきである。

一方で、EHS 関連の問題について、逆に誰に報告すればよいのか、連邦政府に

よる EHS 戦略の発表だけでなく、逆方向からの情報の流れについても道筋をつ

ける必要がある。尚、連邦政府は、EHS 研究に対して、連邦政府のナノテク予

算の 10%を割り当てるべきであるとの意見があった。
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＜注目すべき、新しいナノ EHS 研究ニーズ＞

 ナノ EHS 戦略については、同じ議論が繰り返されている。

 ①に関して、登録システムについては、最低限の情報のみを入れるようにする。

 ②については、次回のワークショップでは、全ての関連科学分野の専門家を招

く必要がある。

 現在の連邦政府の EHS 戦略は、ただの EHS 研究リストであって、本来の意味で

の戦略計画が必要となっている。

まとめ

最後のまとめでは、各論ではなく全体でのディスカッションタイムとなり、以下の点が指摘

された。

 ナノの EHS 研究についても、ICON が立ち上げたような、ウィキ（Wiki）を利用

するべきである。

 今回、ナノ EHS 研究があまり進展していないとの意見があったが、5~7 年前に

比べれば、研究結果は出てきており、進展がないことはない。

 現在、EHS 研究がほとんど行われていないとの指摘があったが、それよりも実

用化に対する研究へグラントを提供すべきである。実用化が行われなければ、

労働環境や製品に関するナノマテリアルの影響に対する研究も進まない。
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2-3. 2 章まとめ

今回の 2つの国際会議ともに共通するのは、会議での発表内容がナノマテリアルの環境や

特にヒト健康に対する安全性に対する非常に高いレベルでの懸念を示したものが多いのに

対し、その場で展開される議論あるいは関係者での会話内容が研究内容の標準化の遅れによ

る研究成果の不確実さを指摘するものが多かった、ということである。

特に2月に開催された“ NNI Human Exposure and Environmental Assessment Workshop“に

おいては、多くの参加者からナノの EHS 研究の進展が遅いことが指摘されており、政府の対

応に対する不満が表明されていた。これはナノマテリアルの安全性に多く懸念を保有する研

究者からだけでなく、逆に従来どおりの規制でもそれほどの危険性はないのではないかと考

えている研究者も同様の意見を持っているようであった。特に注目すべき意見としては、こ

の種の研究においては戦略的な視点での計画立案が必要という発言を上げることができる。

これは一方ではナノマテリアルが産業にイノベーションを起こす素材として長年注目を

集めていながら、なかなかその成果が現れていないこととも関連していると思われる。即ち、

まだ大きな産業を引き起こす素材であるという確証も無いものに対して、安全性の議論を行

うことに意味があるのだろうかという、一種のフラストレーションと捉えることができる。

ナノマテリアルは現状、安全性もグレイであり、ベネフィットもグレイという八方塞の状況

におかれているという認識である。このような認識は、欧米では一般化しつつあるようであ

り、その結果として現在は、まず大きなベネフィットを確立し、その恩恵が確信できるよう

になって初めて安全性の議論を実施し、それを持ってリスクを評価すべきである、という傾

向が強まっていると感じられる。

今後はその過程での研究成果が確実に公開されているかが問題になろう。“ Nano Risk

2008“の発表では、アメリカにおけるナノマテリアルの安全性に関する報道は、非常に少な

いことが指摘されており、このように偏った報道がなされていることが事実であるならば、

将来に大きな禍根を残すことになると考えられる。実施されている研究の冷静な評価などを

含めた、開かれたコミュニケーションのための工夫が今後の課題となると考えられる。
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第 3 章 フラーレン、単層カーボンナノチューブ、複層カーボンナノチューブの用途・生

産量、開発動向調査

フラーレン、単層カーボンナノチューブおよび複層カーボンナノチューブは、イノベー

ションを引き起こす新規ナノマテリアルとして大きな注目を集めており、多くの企業・研

究機関でさまざまな用途に対する開発研究がなされている。しかしながら、これまで述べ

てきたように人の健康に対する不安も払拭されていない。そのため、これらナノマテリア

ルの生産および開発動向は、毎年のように大きく揺れ動いていると考えられる。従って、

昨年度に引き続き、主要な企業に対するヒアリング調査を実施した。

今回は、まず俯瞰的な視点から、特許および新聞情報から各物質に関して生産および開

発を行っている企業の洗い出しを行い、解析を実施した。またその結果を踏まえて主要な

企業を抽出し、それらに対してヒアリングを実施し、現在の生産および開発状況の洗い出

しを行った。

3-1. 調査方法

特許・新聞情報による俯瞰的調査

本節では、新聞及び特許情報を利用してフラーレンやカーボンナノチューブ(SWCNT、

MWCNT)の主な国内生産企業・利用企業を洗い出し、さらに利用企業の場合に大方どのよう

な用途に用いられているかを把握した。本節での結果は、このような俯瞰自体を目的とす

るとともに、次節におけるヒアリング先の選定にも利用した。

(1) 新聞情報から取得されたフラーレン・CNT 生産/利用企業

新聞及びプレスリリース記事情報をもとにフラーレンや CNT の生産及び利用企業の

抽出を行った。手順は以下の通りである。

① 新聞・プレスリリース記事のキーワード検索

② 記事内容の生産・利用分類

③ 生産・利用企業名の抽出

以下に方法と結果の詳細をまとめる。

① 新聞・プレスリリース記事のキーワード検索

対象とした新聞・プレスリリース記事の検索条件を下表にまとめる。

表 3－1 新聞記事の検索条件

検索条件名 条件値

新聞名 日経、日経産業、朝日、毎日、読売、産経、

日刊工業、日刊産業、化学工業
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期間 2006/1/1～2008/11/11

利用データベース 日経テレコン

(記事検索、ニュース/プレスリリース検索)

検索範囲 タイトル + 本文

検索キーワード “カーボンナノチューブ”or “フラーレン”

(プレスリリース検索の場合は、“CNT”、“SWCNT”、“MWCNT”

でも検索)

上記の検索条件で検索した新聞・プレスリリース記事の件数を下表にまとめる。

表 3－2 新聞情報の検索件数

キーワード名 合計 2006 年 2007 年 2008 年

“カーボンナノチューブ” 859 318 264 277

“フラーレン” 253 102 88 63

合計(重複除く) 1031 399 323 309

表 3－3 プレスリリース記事の検索件数

キーワード名 合計 2003 年 2004 年 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年

“カーボン

ナノチューブ”
115 14 14 15 17 25 30

“CNT” 47 14 8 5 7 5 8

“SWCNT” 8 0 1 0 2 2 3

“MWCNT” 3 1 0 0 0 1 1

“フラーレン” 64 5 7 16 16 12 8

合計(重複除く) 177 26 22 29 32 33 35

② 記事内容の生産・利用分類

①で収集した新聞記事及びプレスリリース記事に対して、そのタイトルを参照

し、その記事がカーボンナノチューブ、フラーレンの生産に関する記事なのか、

利用に関する記事なのか、あるいはそれ以外なのかを判別し、記事の分類を行っ

た。なお、検索で見つかった全ての記事を分類することが目的ではなく、主要な

生産・利用企業を見つけることが目的であることから、タイトルだけで判別でき

る記事のみを生産・利用関連記事として分類した。

下表にカーボンナノチューブあるいはフラーレンの生産、利用に関する記事数

をまとめる。
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表 3－4 新聞記事の生産・利用分類結果

分類 合計 2006 年 2007 年 2008 年

生産に関する記事 62 318 264 277

利用に関する記事 46 102 88 63

合計 108 399 323 309

表 3－5 プレスリリース記事の生産・利用分類結果

キーワード名 合計 2003 年 2004 年 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年

生産に関する

記事
16 1 2 2 3 2 6

利用に関する

記事
80 9 6 18 15 15 17

合計 96 10 8 20 18 17 23

表 3－2から 3－5を俯瞰すると、フラーレンあるいはカーボンナノチューブに対す

る新聞あるいはプレスリリースの数が減少傾向であることが分かる。特にフラーレン

にはその傾向が高く、話題性に富む展開用途がなかなか見出せていない可能性が高い

ことが伺える。一方でカーボンナノチューブはそれほど極端な減少はしていない。尤

も記事の中身が、機能性であるかハザードであるかをよく調べる必要がある。

③ 生産・利用企業名の抽出

②で分類したカーボンナノチューブ・フラーレンの生産及び利用関連記事の本

文を参照し、その企業名と物質名を抽出した。また利用企業の場合はその用途も

抽出した。下表に新聞記事、プレスリリースそれぞれから抽出した結果をまとめ

る。また新聞記事とプレスリリースの結果をまとめたものも示す。

表 3－6 新聞記事から抽出した生産企業名

生産企業名 生産物質

日新電機 CNT

サイエンスラボラトリーズ、株式会社 ATR フラーレン、SWCNT、MWCNT

豊田通商、バイエル MWCNT

本荘ケミカル フラーレン、SWCNT、MWCNT

フロンティアカーボン フラーレン

三菱商事 フラーレン
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物材機構 フラーレン

日機装、産総研 SWCNT

ナノカーボンテクノロジーズ、保土谷化学 MWCNT

三井物産、カーボン・ナノテク・リサーチ・

インスティチュート
MWCNT

表 3－7 新聞記事から抽出した利用企業名

利用企業名 利用物質 用途

ヨネックス フラーレン、CNT ラケット、ゴルフクラブ

キャスコ フラーレン ゴルフボール

フロンティアカーボン フラーレン 工業製品

赤坂 CS クリニック フラーレン 化粧品

三菱商事|聖マリアンナ医科大 フラーレン 薬品

マルマン フラーレン、CNT ゴルフクラブ

ビタミン C60 バイオリサーチ(三

菱商事子会社)
フラーレン 化粧品

竹中製作所 CNT 表面処理

表 3－8 プレスリリースから抽出した生産企業名

生産企業名 生産物質

産総研 SWCNT

豊田通商、バイエル MWCNT

NEC CNT

住友商事、米 CNI 社 SWCNT

IP トレーディング、イデアルスター フラーレン

GSI クレオス CNT

ビタミン C60 バイオリサーチ(三菱商事子会社) フラーレン

フロンティアカーボン(三菱商事子会社) フラーレン

表 3－9 プレスリリースから抽出した利用企業名

利用企業名 利用物質 用途

ヨネックス フラーレン、CNT ラケット、ゴルフクラブ

横浜ゴム フラーレン ゴルフクラブ

ドクターシーラボ フラーレン 化粧品

キャスコ フラーレン ゴルフボール
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シアン フラーレン 化粧品

SRI スポーツ CNT ラケット

マルマン フラーレン、CNT ゴルフクラブ

三菱商事、聖マリアンナ医科大 フラーレン 薬品

アメアスポーツジャパン フラーレン ゴルフクラブ

ミズノ CNT ラケット、ゴルフクラブ

タキロン CNT 制電樹脂プレート

ビタミン C60 バイオリサーチ(三

菱商事子会社)
フラーレン 化粧品

三菱化学 フラーレン 建築・土木用ケミカル資材

表 3－10 新聞・プレスリリース記事から抽出した生産企業名のまとめ

生産企業名 生産物質

サイエンスラボラトリーズ、株式会社 ATR フラーレン、SWCNT、MWCNT

本荘ケミカル フラーレン、SWCNT、MWCNT

フロンティアカーボン(三菱商事子会社) フラーレン

三菱商事 フラーレン

物材機構 フラーレン

IP トレーディング、イデアルスター フラーレン

ビタミン C60 バイオリサーチ(三菱商事子会社) フラーレン

住友商事、米 CNI 社 SWCNT

日機装、産総研 SWCNT

ナノカーボンテクノロジーズ、保土谷化学 MWCNT

三井物産、カーボン・ナノテク・リサーチ・イン

スティチュート
MWCNT

豊田通商、バイエル MWCNT

NEC CNT

GSI クレオス CNT

日新電機 CNT

表 3－11 新聞・プレスリリースから抽出した利用企業名のまとめ

利用企業名 利用物質 用途

ヨネックス フラーレン、CNT ラケット、ゴルフクラブ

マルマン フラーレン、CNT ゴルフクラブ

ビタミン C60 バイオリサーチ(三 フラーレン 化粧品
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菱商事子会社)

ドクターシーラボ フラーレン 化粧品

シアン フラーレン 化粧品

赤坂 CS クリニック フラーレン 化粧品

アメアスポーツジャパン フラーレン ゴルフクラブ

キャスコ フラーレン ゴルフボール

フロンティアカーボン フラーレン 工業製品

三菱商事、聖マリアンナ医科大 フラーレン 薬品

横浜ゴム フラーレン ゴルフクラブ

三菱化学 フラーレン 建築・土木用ケミカル資材

竹中製作所 CNT 表面処理

SRI スポーツ CNT ラケット

これら情報からは、フラーレンは圧倒的に化粧品とスポーツ用品に、カーボンナノチュ

ーブはスポーツ用品に用途展開されていることがわかる。またフラーレンが薬品用途に展

開されていることも示されている。

(2) 特許情報から取得されたフラーレン・CNT 生産/利用企業

特許情報をもとにフラーレンや CNT の生産及び利用企業の抽出を行った。手順は

以下の通りである。

① 特許のキーワード検索

② IPC コードによる特許内容の生産・利用分類

③ 生産・利用企業名の抽出

以下に方法と結果の詳細をまとめる。

① 特許のキーワード検索

対象とした特許の検索条件を下表にまとめる。

表 3－12 特許検索の検索条件

検索条件名 条件値

期間 2005/1/1～2008/10/31

利用データベース (独)工業所有権情報・研修館

公報テキスト検索

検索範囲 タイトル + 要約・請求項

検索キーワード “カーボンナノチューブ”、“SWCNT”、“MWCNT”

or “フラーレン”
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上記の検索条件で検索した特許件数を下表にまとめる。

表 3－13 特許情報の検索件数

キーワード名 合計 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年

“カーボン

ナノチューブ”
2409 741 770 652 246

“SWCNT” 259 69 73 80 37

“MWCNT” 137 41 42 40 14

“フラーレン” 868 326 251 208 83

表 2－13 の結果からも、新聞・プレスリリース情報同様に、特許数が減少傾向であるこ

とが示されている。

② IPC コードによる特許内容の生産・利用分類

①で収集した特許に対し IPC コードをもとにその特許技術がカーボンナノチ

ューブやフラーレンの生産に関連するものなのか、利用に関連するものなのかを

機械的に判別した。

カーボンナノチューブ及びフラーレンの生産に関わる特許の第一 IPC コード

は一般的に以下のコード“C01B31/02”が付与されることが多い。よってこのコ

ードが第一 IPC に付与されている特許を生産に関わる特許とし、それ以外の IPC

コードが付与されている特許を利用に関わる特許と判定した。

IPC コード IPC 分野

C 化学;冶金

C01 無機化学(セラミック製品を製造するための無

機化合物粉末の処理 C04B35/00;発酵によるかま

たは酵素を使用した元素または二酸化炭素以外

の無機化合物の製造 C12P3/00;混合物，例．鉱石，

からの金属化合物，すなわち単体金属を取得す

るための冶金的方法における中間体化合物の取

得 C21B，C22B;電気分解または電気泳動による非

金属元素または無機化合物の製造 C25B)

C01B 非金属元素;その化合物

C01B31 炭素;その化合物(21/00;23/00 が優先;過炭酸塩

15/10;カーボンブラック C09C1/48;ガスカーボ
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ンの製造 C10B)[3]

C01B31/02 炭素の製造(超高圧，例．ダイヤモンド生成のた

めの，を用いることによるもの B01J3/06;結晶成

長によるもの C30B);精製

また利用に関わる特許についてはその用途を大まかに知るために IPC コード

による分野の分類を行った。本検索対象特許の中で多かった分野を以下に示す。

IPC コード IPC 分野

H01 基本的電気素子

C08 有機高分子化合物

G01 測定

B01 物理的または化学的方法または装置一般

B82 ナノ技術

G02 光学

A61 医学または獣医学

G03 写真

これらの分類基準をもとに特許を生産と利用に分類した結果を下表に示す。

表 3－14 生産に関わる特許の件数

キーワード名 合計 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年

“カーボン

ナノチューブ”
429 121 137 135 36

“SWCNT” 92 22 27 32 11

“MWCNT” 28 5 9 12 2

“フラーレン” 134 65 29 31 9

表 3－15 利用に関わる特許の件数

キーワード名 合計 2005 年 2006 年 2007 年 2008 年

“カーボン

ナノチューブ”
1980 620 633 517 210

“SWCNT” 167 47 46 48 26

“MWCNT” 109 36 33 28 12

“フラーレン” 734 261 222 177 74
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新聞・プレスリリースでは生産に関わる件数の方が多かったのに対し、特許では利用に

関する特許数のほうが圧倒的に多いことが示されている。あらたな生産方法は、生産量や

質などでは発表に値する成果が出ているが、特許化は難しいのかもしれない。また全般的

にやはり減少傾向である。

③ 生産・利用企業の抽出

②で分類したカーボンナノチューブ・フラーレンの生産及び利用関連特許に対

し、その出願企業を集計した。なお利用企業についてはその大まかな用途を知るた

めに前述の IPC コードをもとに大まかな分類を行った。

表 3－16 CNT の生産に関わると思われる特許出願数の多い企業

生産企業名 特許数

東レ株式会社 32

独立行政法人産業技術総合研究所 24

独立行政法人物質・材料研究機構 14

トヨタ自動車株式会社 12

ソニー株式会社 12

国立大学法人名古屋大学 12

学校法人 名城大学 12

日本電気株式会社 12

日立造船株式会社 10

独立行政法人科学技術振興機構 10

富士通株式会社 10

日本電信電話株式会社 10

三星エスディアイ株式会社 10

ウィリアム・マーシュ・ライス・ユニバーシティ 9

株式会社アルバック 9

鴻富錦精密工業有限公司 9

ツィンファ ユニバーシティ 9

三星電子株式会社 8

本田技研工業株式会社 7

Samsung Electronics Co., Ltd. 7

積水化学工業株式会社 7

日機装株式会社 6

国立大学法人 名古屋工業大学 6
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富士ゼロックス株式会社 6

国立大学法人信州大学 5

帝人株式会社 5

国立大学法人 東京大学 5

表 3－17 CNT の利用に関わると思われる特許出願数の多い企業

利用企業名 特許数 用途分野

三星エスディアイ株式会社 81

ソニー株式会社 36

松下電器産業株式会社 32

三菱電機株式会社 27

富士通株式会社 26

トヨタ自動車株式会社 19

株式会社 日立ディスプレイズ 18

日産自動車株式会社 18

株式会社東芝 15

日立マクセル株式会社 14

独立行政法人産業技術総合研究所 13

独立行政法人物質・材料研究機構 13

キヤノン株式会社 12

日本電信電話株式会社 11

三洋電機株式会社 11

株式会社日立製作所 11

三星電子株式会社 11

ソナック株式会社 11

東レ株式会社 11

基礎的電気素子

ゼネラル・エレクトリック・カンパニイ 24

イー・アイ・デュポン・ドウ・ヌムール・ア

ンド・カンパニー
13

E. I. DU PONT DE NEMOURS AND COMPANY 13

旭化成ケミカルズ株式会社 11

三菱レイヨン株式会社 10

有機高分子化合物

トヨタ自動車株式会社 7

日産自動車株式会社 6

物理的または化学的

方法または装置一般

キヤノン株式会社 7 ナノ技術
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独立行政法人産業技術総合研究所 6

富士通株式会社 4

株式会社東芝 4

シャープ株式会社 4

セイコープレシジョン株式会社 4

光学

ボストン サイエンティフィック リミテッド 6

株式会社ホムズ技研 5

株式会社東芝 4

テルモ株式会社 3

医学または獣医学

図 3-1 は表 3－17 の結果から見積もった特許数比率による CNT の現在および将来用途展

開の方向性である。図から圧倒的に電気素子としての性質を利用した用途展開が行われて

いることが分かる。

図 3-1：表 3－17 の特許数比率

基礎的電気素子

有機高分子化合物

物理的または化学的方法
または装置一般
ナノ技術

光学

医学または獣医学
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同様の分析をフラーレンに関しても行った。

表 3－18 フラーレンの生産に関わると思われる特許出願数の多い企業

生産企業名 特許数

フロンティアカーボン株式会社 28

株式会社イデアルスター 18

三菱化学株式会社 11

独立行政法人物質・材料研究機構 10

独立行政法人科学技術振興機構 5

ティーディーエイ リサーチ インコーポレイテッド 5

独立行政法人産業技術総合研究所 4

日本電気株式会社 4

日本板硝子株式会社 4

関西熱化学株式会社 4

表 3－19 フラーレンの利用に関わると思われる特許出願数の多い企業

利用企業名 特許数 用途の分野

三星エスディアイ株式会社 34

松下電器産業株式会社 15

独立行政法人産業技術総合研究所 10

三菱化学株式会社 10

ソニー株式会社 9

三星電子株式会社 8

Samsung Electronics Co., Ltd. 8

セイコーエプソン株式会社 7

大日本印刷株式会社 7

シャープ株式会社 7

松下電工株式会社 5

日産自動車株式会社 5

三洋電機株式会社 5

基本的電気素子

フロンティアカーボン株式会社 7

株式会社ブリヂストン 7

三菱化学株式会社 6

信越化学工業株式会社 4

独立行政法人科学技術振興機構 4

有機高分子化合物



135

帝人株式会社 4

東海ゴム工業株式会社 3

東レ株式会社 3

ビタミンＣ６０バイオリサーチ株式会社 8 医学または獣医学

フロンティアカーボン株式会社 3

富士写真フイルム株式会社 3
染料

信越化学工業株式会社 4

東京応化工業株式会社 4
写真

シャープ株式会社 4

株式会社東芝 4
光学

株式会社イデアルスター 5

フロンティアカーボン株式会社 3

三菱化学株式会社 3

金属質材料への被覆

図 3-2 は表 3－19 の結果から見積もった特許数比率によるフラーレンの現在および将来

用途展開の方向性である。図から CNT 同様に電気素子としての性質を利用した用途展開が

行われていることが分かるが、一方で高分子との複合材料としての用途展開や医学または

獣医学への展開も多く行われていることがわかり、有機的あるいは生化学的な特性に注目

されていることが分かる。

図 3-2：表 2－19 の特許数比率

基本的電気素子
有機高分子化合物
金属質材料への被覆
医学または獣医学
光学
写真
染料
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(3) 俯瞰的調査のまとめ

本節では新聞・プレスリリース記事と特許情報をもとにカーボンナノチューブ、フ

ラーレンの生産及び利用企業の洗い出しを行った。新聞・プレスリリースをもとにし

た結果は実際に既に生産や利用を行っている企業であり、特許をもとにした結果は今

後実用化を期待される企業である。

また用途別の特許数特許から想定される CNT およびフラーレンの用途展開の解析を

行った。

次説のヒアリングではこの調査結果も一つの材料としてヒアリング先の選定に利用

した。
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3－2. ヒアリング調査

3－1 項の結果を受け、代表的な生産企業と利用企業に現状に関するヒアリングを行い、

詳細な状況の把握を行った。以下にフラーレン、単層カーボンナノチューブ、複層カーボ

ンナノチューブに関するヒアリング結果を示す。

（１） フラーレン

フラーレンは一般的には C60 のように記述され、炭素 60 個からなる籠状のナノマテ

リアルとして捉えられているが、実生産ではそれ以外にも下図で示したような C70、あ

るいはさらに高次のフラーレンの混合物である（齋藤理一郎氏のデータより引用）。製

法には燃焼法やアーク放電があるが、大量生産可能な製法は燃焼法であり、炭化水素

原料を燃焼しその煤を抽出分離することでフラーレン混合物を生産している。

これらは微妙にその物性値が異なるとされており、例えば村山英樹（電子材料、2003）

によれば、下表のように評価されている。

出荷形態としてはこのフラーレン混合物の他、単離手法を経た純品としての C60、C70

など様々な様態で販売されている。製品は精製等の液相工程を経て、晶析プロセスで

仕上げられるために、写真のような凝集体となって出荷されている。そのサイズ・形

状は晶析工程で制御できるために様々な形態に調整できる。

C60 C70

分子量 720

密度(g/cm3) 1.729(5k, 計算値） 1.693（室温）

融点（℃） 1180 -----

昇華熱(kcal/mol) 38～40 43～45

1.9×10-5 (430℃) 1.4×10-5 (430℃)

5×10-4 (500℃) 2×10-4 (500℃)

1×10-3 (600℃) 7×10-3 (600℃)

熱容量（定圧）(J/kmol) 500（室温） 680（室温）

熱伝導率(W/mK) 0.4（室温）

蒸気圧(torr)

C60 C70 C80
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一方研究開発では、フラーレンに種々の置換基を修飾したものも検討されており、

ナノマテリアルというよりは、フラーレン自体もベンゼンのように有機化学での基材

あるいはまたひとつの置換基という取り扱いをされているように思われる。主な生産

および開発状況は、以下の表のようにまとめられる。

ナノテクノロジービジネス推進協議会（NBCI）でのフロンティアカーボン株式会社プレゼン資料より（2008／12／25）
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C60まとめ

製品物性・形状
C60、C70などの単体のほか、混合物や誘導体。
誘導体には表面に酸素や水素、水酸基がついたものの1群と、より
分子量の高い置換基がついたものがある。

生産量
日本：約２ｔ／年
世界：約３ｔ／年
(注：平成20年度ナノマテリアル安全対策調査報告書（東レリサーチセンター）に従う）

主要用途および使用量

スポーツ用品
エンジンオイルの添加剤
化粧品(350品目以上）
用途に応じて、少量添加することで、効果を発揮することが確認され
ている。

主な機能 強い電子受容性、効果的なラジカル補足能、光活性機能、耐熱性
向上、低熱伝導性、抗酸化作用

将来的用途と規模

将来的用途
有機太陽電池、燃料電池、プロトン伝導膜、潤滑剤、有機EL、誘

導体を用いた医薬品

規模
微量添加の機能材料であるため、それほどは伸びないと思われ

る。

安全性に対する配慮

生産現場では、労働安全衛生法粉塵則に則り、通達に上げられた
部分を取り込んだ自主管理を実施している。またNEDOプロジェクト
への積極的な参画により各種安全性データを取得・取得中である。
粒子自体は通常１μｍ以上の凝集体となっている。
化粧品用途では、独自にOECDのガイドラインに従った安全性試験
を実施し、安全性に問題ないことが確認されている。また皮膚透過
性では、真皮までには到達しないことが確認されている。
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（２） 単層カーボンナノチューブ

単層カーボンナノチューブはグラファイトが筒状になったものであり、モデル的に

は右図のように表される。巻き方によってアームチェア型、ジグザグ型、カイラル型

と分けることができ、各々導体、半導体、半導体、と、電気的性質が異なる（齋藤理

一郎氏のデータより引用）。これらの存在比率は製法に依存する。

現在の主な製法はアーク放電法、レーザーアブレーション法、化学気相成長法、HiPco

（High Pressure CO Disproportionation）法、直噴熱分解法などがある。

右図はアーク放電法で作成されている市販単層カーボンナノチューブの SEM 写真

である。通常はこのように絡み合った形となっている。また市販品は通常は表面処理

は行っていない。

単層カーボンナノチューブは、直径が 1nm 程度であり光散乱能がなく、かつ長さが

5～10μm という高い L/D 比を持つことから、単なる導電性の付与だけでなく、透明

(a):アームチェア型、(b)：ジグザグ型、 (c) カイラル型
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電極用途への応用なども考えられている。また高い生物親和性を持つことから、細胞

培養容器の基盤などとしても市販されている。しかしながら現状、１～30 万円／g と

非常に単価が高いことが普及へのネックとなっている。

主な生産および開発状況は、以下の表のようにまとめられる。
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SWCNTまとめ

製品物性・形状

φ=1nm, length=5～10μm
結晶性が高く、表面欠陥が少ないものを、特に表面処理など行わず
にそのまま出荷している。
ニーズがあれば精製した高純度品を出荷。

生産量
日本：＞１Kg／年、自社で研究用に自作している企業も多いと考え
られる。
また0.1t／年で輸入されている。

主要用途および使用量 細胞培養用の容器の基盤

主な機能 高い生物親和性

将来的用途と規模

将来的用途
透明電極、半導体素子など
透明電極→フィルムデバイス→アプリケーションという流れ

規模
微量添加の機能材料であるため、国内生産は 数Kg/年でそれほ

どは伸びないと思われる。
高すぎる価格（１～30万円／g）もネックとなっている。

安全性に対する配慮 生産現場では、通達に従った粉塵対策を行っている。

備考 現在 韓国での研究開発が盛ん。これを考慮すると2～3年で局面が
変わる可能性はある。
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（３） 複層カーボンナノチューブ

複層カーボンナノチューブは、単層カーボンナノチューブが幾重にも重なったよう

な形状をした、棒状のナノマテリアルである。細いものでは特に 2 層のものがあるが、

一般には 10 層以上であり、太いものでは 100nm 以上と、ナノマテリアルの定義限界

までに太い市販品も存在する。

製造方法は化学気相成長法が主である。合成された複層カーボンナノチューブは凝

集構造をなしており、個別に分散する技術もまた、差別化技術とされている。

非常に剛直で硬く、高電気伝導性、高熱伝導性を示すことが知られている。現状こ

れらの物性値のうち多く利用されているのは電気伝導性であり、リチウム２次電池の

電極への添加剤することで長寿命化や高電流特性の向上を図ったり、あるいは電子材

料運搬用のトレイに分散することで、静電気による半導体の破損を回避する目的に使

用されている。これらの目的に使用する量は、全体量の数ｗｔパーセントである。カ

ーボンブラックなどの場合に１０wt％以上の量が必要となるために、材料強度の低下

が生じたりあるいは脱離による環境汚染が懸念されるのとは異なることもメリットと

してあげられることがある。

さらに研究開発分野としては、アルミやセラミックスとの複合化による、軽量・高

強度構造体の開発が、検討されている。

このように適用製品が量販品であることから、近年日欧で相次いで量産計画が発表

されている。下に 1 月 26 日付の Bayer の発表記事を示す。またベルギーの Nanocyl

は 15Kg/day の製造能力を持つとされており（平成 18 年度特許出願技術動向調査報告

書より）、数年後には 2000t／年も視野に入りつつある。

University of California at Berkeley の以下の HP より

http://socrates.berkeley.edu/~tyuz/research/nanomotor.php
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しかしながらカーボンブラックと比較するとやはり高価であること、また安全性に

懸念が示されていることから、将来像を正確に見積もることは困難である。

主な生産および開発状況は、以下の表のようにまとめられる。

2009/1/26 Bayer

Bayer builds world's largest production plant for carbon nanotubes in Chempark Leverkusen

Bayer MaterialScience has begun work on the construction of a new facility for the production of carbon

nanotubes (CNTs) in Chempark Leverkusen. The new plant will have a capacity of 200 tons/year, making it

the largest of its kind in the world. The company is to invest around EUR 22 million in the planning,

development and construction of the plant, which will create 20 new jobs. "We are investing in a key

technology of the future that will open up a broad range of new applications for us. We intend to utilize this

opportunity to the full. At the same time, the construction of the new CNT facility is a declaration of faith

in Leverkusen and the State of North Rhine-Westphalia as an industrial location," said Dr. Wolfgang

Plischke, the member of the Bayer AG Board of Management responsible for innovation, technology and

the environment, at a press conference to mark the start of construction. Current forecasts predict that the

global market for carbon nanotubes will grow by 25 percent a year. In ten years, annual sales of these

products are expected to reach US-Dollar 2 billion.
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MWCNTまとめ

製品物性・形状

大別して、①φ～150nm, L=～10um、②φ50～80nm, L=～10um、③φ15～
20nm, L=3～10um の3種類が代表的に生産されている。
企業により、これら全てを視野に入れている企業と、1種類に特化している企業
がある。
表面処理は特に実施せずに出荷している。
純度は80～85％程度から、99.5％以上まで、種々ばらついている。

生産量
日本：①及び②は各々100t／年、③は現状は試験生産であるが将来的には
400t／年
世界：①及び②併せて現状500t／年程度、③は200t／年程度。

主要用途および使用量 リチウムイオン負極及び正極への添加剤（主に①）
電子材料トレイ・キャリア（②の一部と③）

主な機能

リチウムイオン電池の長寿命化、および高電流特性の向上、強度向上

CFやCBでは15～20wt%の添加が必要てあるために、成形性が落ちたり成形物
の強度の低下、さらにCBの場合には製品からの脱落などが生じる。MWCNTを
用いることで、数wt%の天下で同レベルの導電性を得ることができ、また強度低
下を防ぐことができる。

将来的用途と規模

熱伝導性（パソコン放熱板）、電磁波吸収機能（携帯電話）、強化構造体（軽量
化材料）
電気自動車が普及すれば200～300t／年の規模となる。
欧州では樹脂だけでなく金属やセラミックスとのコンパウンドを視野に入れ、
1000t／年の計画も発表されている。
但し、まだ価格が高い（～10万／Kg)ことがネックとなっている。
置き換え対象としては、主にCBであるため、ユーザー側としては、現状の約1
／5が本格採用のひとつの目安。
置き換えが進んだ場合、電池分野で2000t／年程度の需要が見込まれる。

安全性に対する配慮 厚生労働省のガイドラインに従った操業を実施
NIOSHあるいはNEDO/産総研への積極的なサンプル提供を実施

備考 欧州・韓国で積極的な実用化研究開発が検討されている。
欧州ではEPAにも認可された模様。
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（４） カーボン材料使用企業の動向

(ア) フラーレンの使用企業

フラーレンを使用している企業のフラーレンに対する認識は、ナノマテリアルと

いうよりも機能性のある有機化学の置換基の 1 種というのがより近いと思われる。

コストのこともあり、大量に使用するものではなく、ごく微量で発現する機能に着

目した開発研究が実施されている。

(イ) 単層カーボンナノチューブの使用企業

単層カーボンナノチューブは、多くの研究機関や企業においてその潜在的な機

能に関する研究が実施されている。しかしながら、この場合市販品を購入するの

ではなく、自社内で独自に試作しての検討が行われている可能性が高く、どのよ

うな研究が行われているかが明らかになる前に研究が終了している場合が多くあ

ると考えられる。一方でコストの問題もあり、本格的な製品化までにはまだしば

らく時間がかかると思われる。

(ウ) 複層カーボンナノチューブ

複層カーボンナノチューブは、上記 2 種のナノマテリアルと比較してカーボン

系ナノマテリアルとしては安価である。そのため、既に多くのリチウムイオン 2

次電池や電子材料搬送用のトレイなどに多く使用されている。しかしながら、性

能比較される材料が非常に安価なカーボンブラックであり、ある程度の性能で現

状のニーズを満たせると判断している企業が比較的多いと思われる。さらに近年

ナノサイズのカーボンブラックも市場に出てきたことから、複層カーボンナノチ

ューブが本格的に多くの製品に適用されるようになるためには、今後さらに量産

化が進み、費用対効果が明らかに有利であることがあきらかになること、さらに

は安全性に対する懸念が完全に払拭されることが必要である。



147

3－3. 3 章まとめ

新聞・プレスリリース情報や特許情報から、フラーレン、単層カーボンナノチューブ、

及び複層カーボンナノチューブがスポーツ用品から電子材料、工業資材、化粧品、医薬品

まで、非常に多岐に渡って適用が試みられていることが明らかとなった。また特許数も 4

年間の累計で 3600 件以上も出願されており、最低 3 件以上の特許を出願している企業・研

究機関も 40 団体以上に上り、非常に期待されている次世代素材という位置づけにあること

が明らかである。

しかしながら一方で、特許の出願件数自体はここ 4 年間停滞かあるいは減少傾向にある

ことも明らかとなった。このように特許出願数が減少している場合その背景には、

① 研究・開発段階がひと段落し、製品化のための本格的な取り組みが始まっている

② 素材の可能性について大体見極めがつき、製品化できる分野が絞られてきた

の大まかに二つに分類される場合が多い。以下ヒアリングの結果も踏まえて各材料の現状

に関してまとめる。

（１）フラーレン

ヒアリングの結果では、フラーレンの場合はほぼ後者に相当すると考えることができる。

実用製品は、性能面もさることながら常にコストを考慮しなくてはならない。フラーレン

の場合、複合材料製品の性能向上のための添加剤という位置づけでは、ナノカーボンブラ

ックという競合品も現れてきており、コスト面で極めて厳しい状況にある可能性が高い。

一方で高機能な化合物としての特徴は広く認識されつつあり、ラジカル補足機能などを持

つベース化合物として種々の誘導体が合成され、化粧品・医療分野や有機太陽電池などの

機能材料への適用が試みられている。従ってまだ本格的な製品化への模索時期であり、現

状の生産量や流通量を定量的に確定することは非常に困難であり、今回は平成 19 年度の東

レリサーチ殿の調査結果を踏襲するに留めた。

（２）単層カーボンナノチューブ

単層カーボンナノチューブの場合も後者に相当すると考えることができるが、この場合

はさらにコストが高いことが影響し、製品化できる分野の見通しも現状まだ確立せずに研

究段階で模索しているのが一般的な状況とも考えることができる。フラーレンのように単

層カーボンナノチューブでなければ発揮できない機能・特性が今後明らかになり、かつコ

ストの問題が克服できれば局面も大きく展開する可能性がある。現状は単層カーボンナノ

チューブを製品化して販売するケースと、その製造装置を実験機器として販売しているケ

ースの両方が混在しており、両者ともに研究開発段階とみなすことができる。このような

ことを背景として、日本国内で把握できる生産量は極めて微々たる物であった。

（３）複層カーボンナノチューブ

最も製品化への期待が高く、かつ量産化体制も整いつつあるのが、この複層カーボンナ

ノチューブである。特に電気伝導性を活かした電子材料トレイ・キャリアや高強度化を目
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指したアルミやプラスチックとの複合材料への展開は大きな市場が見込まれている。その

流れを受けて、欧州や韓国では積極的な実用化研究および生産設備の量産化の取り組みが

なされており、数年後には 2000 t／年も視野に入りつつある。複層カーボンナノチューブ

の製品化のもうひとつの大きな柱であるリチウム電池などの電極への添加に関しても、性

能が向上することが広く認識されており、有望な分野である。但しこの分野はコスト的な

制限がありかつ競合材料も多いために、今後費用対効果が明らかに有利になることが証明

される必要があると考えられる。また、このように生産量が大幅に増加していること、形

状がアスベストと類似していること、危険性が指摘されている研究例が多く発表されてい

ることなど、安全性に対する懸念が常に付きまとっているのが現状である。環境・ヒト健

康に対する影響に関して、国際的に標準化された研究が最も望まれるナノマテリアルのひ

とつであると考えられる。
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第 4 章 安全性文献調査

OECD の DDP 作成に当たっては、試験に供した試料の由来、サイズ・種類、調整方法など

が非常に重要となる。また文献に記載されている各々の試験がどの endpoint に相当するも

のなのかと明らかにしておくことが、今後の DDP 作成に有益に利用できると考えられる。

以上のようなことから、平成 20 年度に抽出された文献を、上記観点で再解析を行った。

またナノマテリアルのヒト健康に対する影響を検討した論文は、年々その数を増し、そ

の結果もさまざまであることが予想される。従って、昨年度に引き続いた最新文献調査を

実施した。なお、解析は上記再解析の場合と同様、試験に供した試料および相当する

endpoint に特に注力した解析を行った。以下に文献抽出の際に用いた手法と、昨年度論文

の再解析結果および本年度論文解析結果を併せて示す。

4-1．文献調査方法

ナノマテリアルの安全性研究に関連する原著文献（文献レビュー等は除く）を、データ

ベース検索により調査した。なお業務の継続性を考慮して、昨年度実施調査の方法を踏襲

した方法を採用した。

文献は、商用データベース JDream II の JSTPlus 及び JMEDPlus ファイル、商用データベ

ース STN の TOXICENTER 及び MedLine を用いて検索した。

本調査で新たに検索対象とする論文の出版日は、昨年度実施調査以降の 2007 年 12 月か

ら 2008 年 10 月までとした。

検索式は、JDream II、STN の TOXICENTER、MedLine について、キーワード概念に相当す

る各データベースの辞書に登録されているキーワードを使用した。それぞれのデータベー

スで使用したナノマテリアルに関するキーワード（L1）、毒性試験に関するキーワード（L2）、

ADME に関するキーワード（L3）の検索式について、表 4-1 にまとめた。検索式は、「(L1 and

L2) or (L1 and L3)」として、設定したキーワードが抄録に含まれる原著文献を検索した。

データベース毎の重複を排除し、JDream II 509 報、STN 1083 報の文献が得られた。得

られた文献の抄録を解析し、本調査において重要と判断した論文を抽出し、このうち著作

権の問題などから 2008 年 11 月の時点でハードコピーを得ることができないものを省いた

53 件の文献を抽出した。
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表 4-1 検索データベース別キーワード検索式

データベース キ ー ワ ー

ド種

検索式

L1 ナノマテリアル+ナノ粒子+ナノ材料+超微粒子+ナノ複合材料

+ナノ構造+量子ドット+フラーレン+ナノチューブ+カーボン

ブラック+デンドリマ+ナノクレイ+(銀+シルバー+酸化チタン

+二酸化チタン+2 酸化チタン+酸化アルミニウム+酸化セリウ

ム+酸化亜鉛+二酸化けい素+ポリスチレン)*(ナノ+微粒子

+"nm")

L2 毒性評価+毒性+リスク+安全評価+健康被害+ハザード+安全性

+発癌物質+変異誘発+変異誘発物質+最大無作用量+最小影響

量+活性酸素+酸化ストレス+異物反応+異物肉芽+マクロファ

ージ+炎症+体内負荷量+生体内蓄積+残留性

JDream II

L3 (ＡＤＭＥ+生体内分布+代謝+排泄+投与経路+吸入+気管+経口

投与+経皮投与+皮下投与+皮膚+心臓+血管+神経系+肺+生殖+

沈着+生体内蓄積+残留性)#(ＤＤＳ/TI+遺伝子デリバリ/TI+

ドラッグデリバリ/TI)

L1 nanomaterial OR Nanostructures+NT/CT OR Fullerenes OR

Carbon (1W) tube OR carbon black OR dendrimer OR nanoclay

OR (Silver OR 7440-22-4 OR Ag OR iron OR Fe OR 7439-89-6

OR titanium dioxide OR TiO2 OR 13463-67-7 OR 7440-32-6 OR

Al2O3 OR aluminium oxide OR 11092-32-3 OR 1344-28-1 OR

Ce2O3 OR CeO2 OR cerium oxide OR 1306-38-3 OR ZnO OR zinc

oxide OR 1314-13-2 OR SiO2 OR silicon dioxide OR 7631-86-9

OR polystyrene) AND (nm OR nano OR nanosize OR nano size

OR nanoscale)

L2 toxicity tests+NT/CT OR Toxicology OR toxicity OR toxic

OR adverse event OR adverse effect OR risk+NT/CT OR

assessment OR Hazard OR safety OR carcinogen##### OR

mutagens OR DNA damage OR cytotoxicity OR Reactive Oxygen

Species OR oxidative stress OR Macrophage OR inflammation

OR granulocyte OR Body Burden OR bioaccumulat### OR

accumulat###

STN

(TOXICENTER)

L3 (pharmacokinetics OR Drug Administration Routes+NT/CT OR

Inhalation Exprosure OR intratracheal OR aspiration OR

oral OR gavage OR Nutritional Support+NT/CT OR Cutaneous



151

Administration/MeHS OR skin OR cardiovascular OR nervous

OR neurological OR lung OR pulmonary OR reproductive OR

deposition OR permeation OR bioaccumulat### OR

accumulat###) NOT (Gene Delivery/TI OR drug delivery/TI

OR DDS/TI)
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L1 nanomaterial OR Nanocomposites OR Nanostructures+NT/CT OR

quantum dot OR Fullerenes OR nanotubes OR Carbon (1W) tube

OR carbon black OR dendrimer OR nanoclay OR (Silver OR

7440-22-4/RN OR Ag OR iron OR Fe OR 7439-89-6/RN OR

titanium dioxide OR TiO2 OR 13463-67-7/RN OR 7440-32-6/RN

OR Al2O3 OR aluminium oxide OR 11092-32-3/RN OR

1344-28-1/RN OR Ce2O3 OR CeO2 OR cerium oxide OR

1306-38-3/RN OR ZnO OR zinc oxide OR 1314-13-2/RN OR SiO2

OR silicon dioxide OR 7631-86-9/RN OR polystyrene) AND (nm

OR nano OR nanosize OR nano size OR nanoscale)

L2 Toxicology OR toxicity OR toxic OR adverse event OR adverse

(1W) effect OR risk OR assessment OR Hazard OR safety OR

carcinogenicity OR mutagenicity OR genotoxicity OR

cytotoxicity OR Reactive Oxygen Species OR Macrophage OR

inflammation OR granulocyte Polymorphonuclear leukocyte

OR Body Burden OR bioaccumulat### OR accumulat###

STN

(MedLine)

L3 (ADME OR pharmacokinetics OR Inhalation OR intratracheal

OR aspiration OR oral OR gavage OR drug delivery system

(L) intragastric/AB OR dermal OR subcutaneous OR cutaneous

OR skin OR cardiovascular OR nervous OR neurological OR

lung OR pulmonary OR reproductive OR bioaccumulat### OR

accumulat###) NOT (Gene Delivery/TI OR drug delivery/TI

OR DDS/TI)
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レ
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R
O
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損
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R
O
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。

ナ
ノ
粒

子
の

毒
性

の
記

述
に
お
い
て
R
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濃
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複
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。
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ホ
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音

波
処

理
20

分
（2

分
毎

に
氷

上
に
置

く
た
め
休
止

）

T
E
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B
E
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、

X
P
S
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X
R
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肺
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マ
ク
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ァ
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ジ
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ル
モ
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か
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採
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肺
胞
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ァ
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ジ
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ナ
ノ
粒
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を
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露
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毒
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Ｒ
Ｏ
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。
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S
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60
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あ
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。

in
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tr
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は
サ

イ
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よ
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な
っ
た
毒

性
を
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し
た
が
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in
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vo

で
の

毒
性

を
反

映
す
る
も
の

で
は

な
い
。
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検
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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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マ

ク
ロ
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ァ
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ク
ロ
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m
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ノ
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L、
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時
間
培

養
、
M
T
T
ア
ッ
セ

イ
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

M
W
C
N
T
お
よ
び
S
W
C
N
T

は
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
ノ
チ
ュ
ー

ブ
凝

集
体

と
喘
息

の
相

関
が

示
唆

さ
れ
た
、
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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
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3F
1、

雄
、
2ヶ

月
齢

）
気

管

2㎎
/m
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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
。



160

Q
ua

rt
z

M
in
-U

-S
il5
、

P
it
ts
bu

rg
h
G
la
ss

an
d
S
an

d社
、
1～

3u
m

C
ar
bo

ny
li
ro
n

pa
rt
ic
le
s

G
A
M

R
ey

no
ld
s

an
d
D
H
R
oa

ch
of

D
uP

on
t社

、
1.
4n

m
×

1u
m

S
W
C
N
T

la
se
r
ab
la
ti
on

法
、
G
A
M

R
ey

no
ld
s
an

d
D
H

R
oa

ch
of

D
uP

on
t

社
、
1.
4n

m
di
am

et
er

×
＞

1
μ

m

10
0

C
om

pa
ra
ti
ve

P
ul
m
on

ar
y
T
ox
ic
it
y

A
ss
es
sm

en
t
of

S
in
gl
e-

w
al
lC

ar
bo

n
N
an

ot
ub

es
in

R
at
s

D
.B

.W
ar
he

it
,B

.
R
.L

au
re
nc

e,
K
.L

.
R
ee

d,
D
.H

.
R
oa

ch
,G

.A
.M

.
R
ey

no
ld
s,
an

d
T
.

R
.W

eb
b

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
17

-
12

5

P
B
S

記
述

な
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ラ
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ト

（C
rt
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G
S
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R
、
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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Ｌ
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Ｂ

Ａ
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験
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毒

性
評

価
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急
性

毒
性

A
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ty
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vi
vo

Ｃ
Ｎ
Ｔ
に
よ
っ
て
引

き
起

こ
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れ
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の
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症
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く
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過
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が

、
速
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か

な
Ｐ
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レ
ク
チ
ン
依
存
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な
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は
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が
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起

こ
さ

れ
る
。
ま
た
酸
化

C
N
T

は
、
疎

水
性

C
N
T
よ
り
も

毒
性

が
高

か
っ
た
。

40
μ

g/
m
l(ま

た
は

1n
g/
ce

ll)
以

下
で
あ
れ

ば
T細

胞
へ

の
毒

性
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
討

が
必

要
。

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

m
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iu
m

C
N
T
、
カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ

ク
を
1、

10
ng
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0、
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、
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、
72

、
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、
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0
時

間
培

養
し
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存
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細
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検
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毒
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ボ
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M
W
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ス
ベ

ク
ト
比
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依

存
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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
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d
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m
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。
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ヒ
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細
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ｌ
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at
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S
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ó
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ポ
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ー
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ス
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誘
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し
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れ
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ボ
ン

ナ
ノ
粒
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毒
性

予
測
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面

積
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標
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製

S
W
C
N
T
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膚
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D
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ra
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at
io
na

l
jo
ur
na

l
pu

bl
is
he

d
in

as
so
ci
at
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C
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C
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c
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％
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％
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ic

ar
c
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%
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00
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m
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与

qu
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5u
m

純
度
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％
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5％

結
晶

シ
リ
カ
）

M
W
C
N
T

O
:D
=5

.2
nm

,L
=

5.
9u

m
G
:D
=5

.1
nm

,L
=

0.
7u

m

精
製

品
or
粉

砕
物
、
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bo

ra
to
ry

of
N
uc

le
ar

M
ag
ne

ti
c

R
es
on

an
ce

ア
ス
ベ
ス
ト

U
ni
on

In
te
rn
at
io
na

le
co

nt
re

le
C
an

ce
r,
長

さ
2.
4;

2.
3μ

m
,幅

0.
17

;1
.8
μ

m
(平

均
値

;標
準

偏
差

)

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

E
R
A
C
H
EM

C
om

ilo
g
S
.A
.,
比

表
面

積
66

.8
m
2/

g,
灰

分
0.
01

%,
揮

発
分

0.
11

%,
密

度
17

4k
g/
m
3

肺
毒

性
評

価
、
細

胞
毒

性
評

価

in
vi
tr
o,

in
vi
vo

急
性

毒
性

、
in

vi
vo

遺
伝

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o,

in
vi
vo

、
G
en

et
ic

to
xi
ci
ty

in
vi
vo

A
D
M
E

M
W
C
N
T
の

毒
性

は
濃

度
依

存
症

を
示

し
、
炎

症
反

応
と
肉

芽
腫

生
成

を
示

し
た
。
60

日
後

に
も
肺

に
残

存
し
、
2ヵ

月
後

肺
に
コ

ラ
ー
ゲ
ン
リ
ッ
チ
な
肉

芽
様

腫
癌

発
生

。
ま
た
マ
ク

ロ
フ
ァ
ー
ジ
の

T
N
F-

α
産

生
が

誘
導

さ
れ

た
。

G
ro
un

d
C
N
T
の

法
が

ク
リ
ア
ラ
ン
ス
が

高
い
。

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ

ラ
ッ
ト
（S

D
、

雌
、
20

0～
25

80
g）

気
管

M
W
C
N
T
を
0.
5、

2、
5m

g/
匹

、
1回

気
管

内
注

入
投

与
。
曝

露
後

1
時

間
後

、
3、

15
、
28

、
60

日
後

に
肺

残
存

性
、

炎
症

、
繊

維
化

を
評

価
。
ま
た
、
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ
の

Ｔ
Ｎ
Ｆ
-α

産
生

量
を
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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lie

M
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an
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M
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P
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e

M
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so
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H
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M
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iq
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D
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M
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A
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A
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s
B
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D
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T
ox
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y

an
d
A
pp
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d

P
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y
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S
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ol
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,

N
o.
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pp
.
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1-

23
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T
w
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1％
添

加
0.
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生
理

食
塩

水
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超
音

波
処

理

T
E
M

ラ
ッ
ト
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

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
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tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

M
W
C
N
T
、
M
W
C
N
O
は

炎
症

反
応

、
細
胞

死
（ア

ポ
ト
ー
シ
ス
）に

関
連

し
た
遺

伝
子

の
発

現
数

を
増

加
さ

せ
る
。
M
W
C
N
T
は

皮
膚

胚
細

胞
に
強

い
免

疫
及

び
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症
反

応
を
引

き
起
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。
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質
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M
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な
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ら
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P
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胞
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C
N
T
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記
述
な
し

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
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A
W
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マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
-

m
ed
iu
m

C
B
、
C

60
(O

H
) 2
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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ヒ
ト
気

管
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E
A
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ヒ

ト
ケ
ラ
チ
ノ
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イ
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肺
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管
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m
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g/
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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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溶
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ン
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e
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P
S
))
、
ナ
ノ
粒

子
、

LP
S
+ナ

ノ
粒

子
を
単

回
気
管

内
投

与
。
B
A
L検

査
。
組

織
病

理
学

検
査
。
免

疫
組

織
学

。
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

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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ク
ロ
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ァ
ー

ジ
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m
ed
iu
m

水
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胞
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添
加

）に
50
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/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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目
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剖
し
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管
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炎
症

を
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察

し
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。
曝

露
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日
、
28

日
後

の
血

清
中

の
抗

オ
ボ
ア
ル

ブ
ミ
ン
を
測

定
。
最

後
の

鼻
腔
投

与
後

24
時
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B
A
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実

施

小
さ
く
て
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表

面
積

の
大

き
い
粒
子

は
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ア
ジ
ュ
バ

ン
ド
効
果

を
示
し
た
。
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ボ
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表
面

積
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製
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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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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
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g)

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク
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nm

,3
75

m
2 /
g、

95
nm

,

25
m

2 /
g(
P
rin

te
x

90
、
Fl
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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m
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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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tr
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g/
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時
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V
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O
S

生
産

量
検

査

肺
毒

性
評

価
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vi
vo

in
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tr
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性
毒

性

曝
露

後
21

時
間
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B
A
L

の
蛋

白
量
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最

高
に
な
っ

た
。
肺

胞
血

管
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透
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の
増

加
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好
中

球
流

入
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増
加
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も
早

く始
ま
っ
た

こ
と
を
示

す
。
腫

瘍
壊
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Ｎ
Ｆ
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僅

か
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間
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認

め
ら
れ
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ボ
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極
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ボ
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ッ
ク
に
誘

発
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た
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損
傷

中
の

V
E
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係
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い
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証
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N
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そ
の

他
（埋

め
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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ボ
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ラ
ッ
ク

カ
ー
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ラ
ッ
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5、
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m
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m
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露
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抗
酸

化
作
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の

あ
る
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添

加
、

N
ac
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te
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添

加
、
お
よ

び
抗

酸
化

剤
無

添
加

、
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℃
2時

間
培

養
、
マ
ク

ロ
フ
ェ
ー
ジ
に
よ
る
ケ
モ

タ
キ
ス
測

定

細
胞

毒
性

評
価
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vi
tr
o
急

性
毒

性

ナ
ノ
C
B
10

m
g/
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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粒
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週

1回
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間
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管
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与

。
最

後
の

曝
露

後
24

時
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に
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さ
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る
。
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の
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子
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抗
原
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異

性
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に
対

し
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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
し
か

っ
た
。

ナ
ノ
粒
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抗
原

に
関
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気

道
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。
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。



171

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

U
lt
ra
fin

eカ
ー
ボ
ン

ブ
ラ
ッ
ク
(1
4n

m
、

P
rin

tr
ex

90
,

D
eg
us
sa
社

)

Fi
ne

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク
(2
60

nm
、

H
ub

er
99

0
H
.

H
ae

ff
ne

r
an

d
C
o

社
)

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
。

10
1

P
ul
m
on

ar
y
an
d
sy
st
em

ic
ef
fe
ct
s
of

sh
or
t-
te
rm

in
ha
la
tio

n
ex
po
su
re

to
ul
tr
af
in
e
ca
rb
on

bl
ac
k
pa
rt
ic
le
s

G
ilm

ou
r
P
et
er

S
;

Z
ie
se
ni
s
A
xe
l;

M
or
ris

on
E
R
on

a;
V
ic
ke
rs

M
ar
k
A
;

D
ro
st

E
lle
n
M
;

F
or
d
Is
ob
el
;K

ar
g

E
rw
in
;
M
os
sa

C
la
ud

ia
;

S
ch

ro
ep

pe
l

A
nd

re
as
;F

er
ro
n

G
eo

rg
e
A
;H

ey
de

r
Jo

ac
hi
m
;G

re
av
es

M
ic
ha

el
;M

ac
N
ee

W
ill
ia
m
;D

on
al
ds
on

K
en

ne
th

T
ox
ic
ol
og
y

an
d
ap
pl
ie
d

ph
ar
m
ac

ol
og
y,

(2
00

4
Fe

b
15

)
V
ol
.1

95
,N

o.
1,

pp
.3

5-
44

ノ
ズ
ル
か

ら
吐

出
流

量
27

lp
m
、
圧

力
20

kP
aで

噴
霧

し
た
エ
ア
ロ
ゾ

ル

S
M
P
S

-

ラ
ッ
ト
(W

is
ta
r

ra
ts

C
rl
:(W

I)
B
R
、
雄

、
12

週
齢

)

カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク

全
身

1日
に
1m

g/
m

3 、
7時

間
チ
ャ
ン
バ

ー
で
全

身
曝

露
、
0,
16

,4
8時

間
ご
と

に
試

料
採

取
。
総

量
1.
66

m
g/
m

3 (
ul
tr
af
in
e

C
B
)、
1.
40

m
g/
m

3 (
fin

e
C
B
)。
B
A
L検

査
。

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

ul
tr
af
in
e
カ
ー
ボ
ン
ブ

ラ
ッ
ク
（u

fC
B
）の

み
で
、

気
管

支
肺

胞
洗

浄
検

査
で
白

血
球

数
が

増
加

し
た
。
曝

露
16

時
間

後
で

は
、
好

中
球

が
uf
C
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C
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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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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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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
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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
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C
hr
is
ti
e
M

T
ox
ic
ol
og
y,
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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
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te
om

ic
Id
en

ti
fic
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io
n
of

M
ac

ro
ph

ag
e
M
ig
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ti
on

-i
nh
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it
or
y

Fa
ct
or

up
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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
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m
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K
yu

ng
H
un

K
im
,

A
n-

S
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Ja
ng
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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
2を

気
管

内
注

入
曝

露
し
肺

組
織

解
析

。
細

胞
に

T
iO
2を

20
μ
g/
m
L、

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク
、

デ
ィ
ー
ゼ
ル

微
粒

子
を

8、
48

時
間

曝
露

し
培

養
し
、
2次

元
電

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
IF
は

T
iO
2曝

露
後

48
時

間
で

気
管
支

上
皮

細
胞

に
発

現
し
、
肺

全
体

で
発

現
増

加
し
た
。
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D
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S
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m
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O
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ci
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M
ic
ro
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D
am
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m
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C
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e
T
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P
re
et
hi

S
am
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N
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id

S
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S
w
ar
tz
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l
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ke
r,
S
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H
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r,
G
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ry

V
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,a
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B
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lin
a
V
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i

E
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h
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iv
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00

7
N
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ol
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,
N
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,
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1-
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37

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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2
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μ
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、

A
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A
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社

P
t

P
t粉

体
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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
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ra
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y
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y
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le
s
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m
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e
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ng
an

g
Li
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g
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,

R
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Y
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,J
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n
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E
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lT
ox
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og
y

an
d

P
ha

rm
ac

ol
og
y

,(
20

07
)V
ol
.

24
,N

o.
3,

pp
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39

-2
44

水
、
15

分
超

音
波

処
理

X
R
D
、
A
FM

、
S
E
M

-

マ
ウ
ス

(K
un

m
in
gマ

ウ
ス
、
雄

、
7週

齢
)

Ti
O
2

T
iO
2(
3n

m
、

20
nm

、
S
ha

ng
ha

i
H
ui
jin
g
S
ub

-
N
an

os
ca

le
N
ew

M
at
er
ia
l社

.)

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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T
ra
ns
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tio
n
of
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rt
ic
le
s
an

d
in
fla

m
m
at
or
y
re
sp
on

se
s
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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
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ra

R
ot
he

n-
R
ut
is
ha

us
er
,

C
hr
is
ti
an

M
üh

lfe
ld
,

Fa
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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
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
。

45

T
es
ti
ng

N
an

om
at
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ls
of

U
nk
no

w
n

T
ox
ic
it
y:

A
n
E
xa
m
pl
e
B
as
ed

on
P
la
ti
nu

m
N
an

op
ar
ti
cl
es

of
D
iff
er
en

t
S
ha

pe
s

A
.E

ld
er
,H

.Y
an

g,
R
.G

w
ia
zd
a,

X
.

T
en

g,
S
.T

hu
rs
to
n,

H
.H

e,
G
.O

be
rd
ö

rs
te
r

A
dv
an

ce
d

M
te
ria

ls
(W

ei
n

he
im
,

G
er
m
an

y)
,

(2
00

7)
V
ol
.1
9,

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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P
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B
ra
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M
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V
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pl
ic
at
io
ns

fo
r
N
an

op
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en
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&

te
ch

no
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gy
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(2
00

6
J
ul

15
)V
ol
.4

0,
N
o.
14

,p
p.

43
46

-4
35

2

培
養

液
、
1分

超
音

波
処

理
D
LS

、
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
iO
2(
P
25

、
D
eg
us
sa

A
er
ox
id
e、

表
面

積
52

.7
±

3.
6m

2/
g、

an
at
as
e7

0%
/r
ut
il

e3
0%

)

m
ed

iu
m

ナ
ノ
粒

子
を
5～

12
pp
m
、
6、

18
時

間
曝

露
し
T
E
M
、
R
O
S
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

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
25

ナ
ノ
粒

子
暴
露

に
よ
り

ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は

酸
化

的
バ

ー
ス
ト
と
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

電
子

伝
達

系
を
介

し
た
２

通
り
の

方
法

で
R
O
S
を
産

生
す
る
こ
と
が

明
ら
か

に
な
っ
た
。
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処
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し
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ト
単

核
球

細
胞
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ヒ

ト
肺

ガ
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細
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肺
･

気
管

マ
ウ
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R
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齢
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T
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T
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D
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R
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～
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nm
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積
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m
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g)

気
管

0.
1、

0.
5m

g/
匹

。
単

回
、
マ
ウ
ス
気

管
内

投
与
、
曝

露
後

3日
、
1週

間
、
2週

間
の

肺
検
査

。
細
胞

培
養

は
0～

0.
5μ

g/
m
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時

間
培

養
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肺
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ァ
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が
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P
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C
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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
E
M
、

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
T
3)

そ
の

他
細

胞
-

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
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
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
-

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
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を
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た
。
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ノ
粒

子
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L
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間
、
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時
間

細
胞
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。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu
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xi
ci
ty
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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
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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
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面

の
特
性

の
み

で
な
く
細

胞
内

構
造
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の

相
互
作

用
に
よ
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て
も

引
き
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こ
さ
れ

る
と
考

え
ら

れ
る
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R
O
S
産

生
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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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水
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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
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D
F)
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ヒ
ト
肺
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皮
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胞
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T
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2)
か

ら
調

製

T
iO
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3μ

g/
m
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30
μ

g/
m
L
、
30

0μ
g/
m
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3m
g/
m
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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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6,
N
o.
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p.

14
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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記
述

無
し

記
述

無
し

-
ラ
ッ
ト
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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
。

67

P
ul
m
on

ar
y
In
st
ill
at
io
n
S
tu
di
es

w
it
h

N
an

os
ca

le
T
iO
2
R
od

s
an

d
D
ot
s
in

R
at
s:
To

xi
ci
ty

Is
no

t
D
ep

en
de

nt
up

on
P
ar
tic

le
S
iz
e
an

d
S
ur
fa
ce

A
re
a

D
av
id

B
.W

ar
he

it,
T
ho

m
as

R
.W

eb
b,

C
hr
is
ti
e
M
.S

ay
es
,

V
ic
ki
L.

C
ol
vi
n,

an
d
K
en

ne
th

L.
R
ee

d

T
ox
ic
ol
og
ic
al

sc
ie
nc

e
: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

6
M
ay
)V
ol
.9

1,
N
o.

1,
pp
.2

27
-

23
6

P
B
S

T
E
M
、
B
ET

-

ラ
ッ
ト

(C
rl:
C
D
(S
D
)IG

S
B
R
、
雄

、
8

週
齢
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24
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1ヶ
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、
3ヶ
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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
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曝

露
に
よ

り
ラ
ッ
ト
肺

に
炎

症
が

認
め
ら
れ

た
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検
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粒
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m
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C
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m
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粒
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0～
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m
Lを

添
加

し
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時
間

培
養
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細
胞

形
態

変
化

、
R
O
S

の
生

成
な
ど
を
観

察
し

た
。
細

胞
生

存
率

か
ら

E
C
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を
測

定

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
機
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低

下
は
銀

ナ
ノ
は
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μ

g/
m
Lで

現
れ

た
が
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他
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粒

子
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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
。

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
-

0～
40

0μ
g/

10
6c

el
lで

24
時
間

培
養

し
細

胞
生

存
率

を
測
定

。
R
T
-P

C
R

で
m
-R

N
A
測

定

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
。



179

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

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

Ti
O

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 )

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
。



180

M
in
-U

-S
il
a-

qu
ar
tz

pa
rt
ic
le
s

(c
ry
st
al
lin
e
si
lic
a,

M
in
-U

-S
il
5、

30
0

nm
～

2μ
m
)(
S
ur
fa
ce

ar
ea

,
5.
1m

2 /
g)

N
an

os
ca

le
qu

ar
tz

pa
rt
ic
le
s
I

(5
0
nm

)(
S
ur
fa
ce

ar
ea

,3
1.
4m

2 /
g)

na
no

sc
al
e
qu

ar
tz

pa
rt
ic
le
s
II
(1
2

nm
)(
S
ur
fa
ce

ar
ea

,9
0.
5m

2 /
g)

fin
e
qu
ar
tz

(3
00

nm
)(
S
ur
fa
ce

ar
ea

,4
.2
m

2 /
g)

カ
ル

ボ
ニ
ル

鉄

（実
測

値
35

8n
m
)(
カ
タ
ロ
グ

値
80

0～
30

00
nm

）

結
晶

シ
リ
カ

（実
測

値
45

2n
m
)(
カ
タ
ロ
グ

値
16

00
nm

）
(M

in
-U

-S
il
5,
a-

qu
ar
tz
)

非
結

晶
シ
リ
カ

（実
測

値
35

4n
m
）

（カ
タ
ロ
グ
値

10
00

～
30

00
nm

）

（n
an

o-
)
酸

化
亜
鉛

（実
測

値
90

nm
)(
カ

タ
ロ
グ
値

50
～

70
nm

)

（f
in
e-

)
酸

化
亜
鉛

（実
測

値
11

1n
m
)

（カ
タ
ロ
グ
値

＜
10

00
nm

)

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

24

P
ul
m
on

ar
y
B
io
as
sa
y
S
tu
di
es

w
it
h

N
an

os
ca

le
an

d
Fi
ne

-Q
ua

rt
z

P
ar
tic

le
s
in

R
at
s:
To

xi
ci
ty

is
N
ot

D
ep

en
de

nt
up

on
P
ar
ti
cl
e
S
iz
e
bu

t
on

S
ur
fa
ce

C
ha

ra
ct
er
is
ti
cs

D
av
id

B
.W

ar
he

it,
T
ho

m
as

R
.W

eb
b,

V
ic
ki
L.

C
ol
vi
n,

K
en

ne
th

L.
R
ee

d,
an

d
C
hr
is
tie

M
.

S
ay
es

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
Ja

n)
V
ol
.9

5,
N
o.

1,
pp
.2
70

-2
80

P
B
S

T
E
M
、
D
LS

、
B
E
T、

X
R
D
、

D
T
A
他

-

ラ
ッ
ト

(C
rl:
C
D
(S
D
)IG

S
B
R
、
雄

、
8

週
齢

、
24

0～
31

0g
)

シ
リ
カ

気
管

5m
g/
kg
、
1m

g/
kg
気

管
内

に
滴

下
曝

露
、
24

時
間

、
1週

、
1ヶ

月
、
3ヶ

月
の

B
A
L
検

査

肺
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

シ
リ
カ
の

溶
血

性
ポ
テ
ン

シ
ャ
ル

は
界

面
活

性
に
関

係
し
、
α

-シ
リ
カ
の

肺
毒

性
は

、
粒

子
大

き
さ
や

表
面

積
よ
り
も
界

面
活

性
が

影
響

し
て
い
る
。

結
果

は
in

vi
tr
o赤

血
球

溶
血

研
究

の
結

果
と
一

致
し
、
C
lo
ut
er

et
al
.(
20

01
)

の
報

告
と
類

似
し
て
い
る
。

27

A
ss
es
si
ng

To
xi
ci
ty

of
Fi
ne

an
d

N
an

op
ar
tic

le
s:
C
om

pa
rin

g
In

V
it
ro

M
ea

su
re
m
en

ts
to

In
V
iv
o

P
ul
m
on

ar
y
T
ox
ic
it
y
P
ro
fil
es

C
hr
is
ti
e
M
.S

ay
es
,

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

＜
in

vi
vo

>
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
,L

D
H
。

<i
n
vi
tr
o>

細
胞

培
養

は
0.
00

5～
52

0(
0,

0.
00

52
,0

.0
52

,
0.
52

,5
.2
,5

2,
52

0)
ug
/c

m
2 曝

露
、
1、

4、
24

、
48

時
間

後
に

M
T
T
ア
ッ
セ
イ
、
LD

H

肺
毒

性
評

価

in
vi
tr
o,

in
vi
vo

急
性

毒
性

A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o,

in
vi
vo

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
。

in
vi
tr
o毒

性
用

の
最

も
関

連
の

あ
る
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト

を
示

し
こ
と
が

必
要

で
あ

る
。
そ
れ

に
応

じ
て
細

胞
培

養
を
精

巧
に
す
る
こ
と
が

必
要

で
あ
る
。

49

In
V
it
ro

C
yt
ot
ox
ic
it
y
of

O
xi
de

N
an

op
ar
ti
cl
es
:C

om
pa
ris

on
to

A
sb
es
to
s,
S
ili
ca

,a
nd

th
e
E
ff
ec

t
of

P
ar
ti
cl
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）
。



181

S
iO

2

T
A
L
M
at
er
ia
ls
,

In
c.
,4
～

40
nm

平
均

14
nm

T
iO

2

T
A
L
M
at
er
ia
ls
,

In
c.
,2
0～

16
0n

m
平

均
70

nm

C
o

S
ig
m
a

C
he

m
ic
al
s、

50
～

20
0n

m
平

均
12

0n
m

N
i

U
ni
ve

rs
it
y
of

B
ol
og
na

,平
均

50
nm

po
ly
vi
ny

l
ch

lo
rid

e
(P
V
C
)

E
ur
op
ea

n
V
in
yl

C
or
po
ra
ti
on

In
te
rn
at
io
na
l

社
,6
0～

17
0n

m
平

均
13

0n
m

64
T
ox
ic
it
y
an

d
T
is
su
e
D
is
tr
ib
ut
io
n
of

M
ag
ne

ti
c
N
an

op
ar
ti
cl
es

in
M
ic
e

Ju
n
S
un

g
K
im
,

T
ae

-J
on

g
Y
oo

n,
K
ye

on
g
N
am

Y
u,

B
yu

ng
G
ul

K
im
,

S
un

g
Ji
n
P
ar
k,

H
yu

n
W
oo

K
im
,

K
ee

H
o
Le

e,
S
eu

ng
B
um

P
ar
k,

Ji
n-

K
yu

Le
e,

an
d

M
yu

ng
H
ai
ng

C
ho

T
ox
ic
ol
og
ic
al

sc
ie
nc

e
: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

6
Ja

n)
V
ol
.8

9,
N
o.

1,
pp
.3

38
-

34
7

記
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無
し
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E
M

チ
ャ
イ
ニ
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ハ
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タ
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線
維

芽
細

胞
(C
H
L
)

皮
膚

マ
ウ
ス
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R
、

雌
雄

、
6週

齢
磁

気
ナ
ノ
粒

子

磁
気

ナ
ノ
粒

子
(ロ

ー
ダ
ミ
ン
B
イ
ソ

チ
オ
シ
ア
ン
酸

含
有

S
iO

2コ
ー
ト
ナ
ノ

粒
子

＝
M
N
P
s@

S
iO

2(
R
IT

C
)、
50

nm
)

口
腔

in
vi
vo

、
4週

間
、
10

0、
50

、
25

m
g/

kg
を
腹
腔

内
投

与
。
10

m
g/
kg
投

与
の

も
の

で
、
血

管
脳

関
門

の
試

験
を
実

施
。

in
vi
tr
o、

細
胞

3日
間

培
養
後

、
0.
25

、
0.
5、

1.
0m

g/
m
L曝

露
6時

間
培
養

し
染

色
体

異
常
試

験

B
B
B
(血

管
脳

関
門

）研
究

、
遺
伝

毒
性

評
価

in
vi
vo

,i
n
vi
tr
o遺

伝
毒

性

50
nm

の
マ
テ
リ
ア
ル

は
血

液
脳

関
門

を
通

っ
た
。

4週
間

観
察

後
各

種
臓
器

で
は

毒
性

は
な
か

っ
た
が

粒
子
が

見
い
だ
さ
れ

た
。

医
療

現
場

で
ナ
ノ
マ
テ
リ
ア

ル
が

利
用

さ
れ
る
に
は

更
な
る
研

究
が

必
要

で
あ
る
。
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o
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a
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s
in
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m
an
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ng
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lls

W
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sh
en

g
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n,

Y
ue

-w
er
n
H
ua

ng
,

X
ia
o-

D
on

g
Z
ho

u,
Y
in
fa

M
a

T
ox
ic
ol
og
y

an
d
A
pp
lie
d

P
ha

rm
ac

ol
og
y

,(
20

06
J
un

15
)V
ol
.2

17
,

N
o.

3,
pp
.2
52

-
25

9

培
養

液
、
超

音
波

処
理

T
E
M
、
B
E
T
、

X
R
D

ヒ
ト
気

管
支

肺
胞

腫
瘍

由
来

細
胞

(A
54

9)

肺
･

気
管

-
S
iO

2

S
iO

2
(1
5
nm

±
5,

46
nm

±
12

、
D
eg
us
sa
社

)、
C
ry
st
al
lin
e
si
lic
a

(6
29

±
27

2n
m
、

M
in
-U

-S
il
5、

B
er
ke
le
y
S
pr
in
gs

社
)

10
～
10

0μ
g/
m
L、

24
、
48

、
72

時
間
曝

露
培
養

。
48

時
間

培
養

後
、
培

地
中

の
LD

H
測

定
。
48

時
間

培
養
後

R
O
S
（活

性
酸

素
種

）の
生
成

を
測

定

細
胞

毒
性

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
tr
o

S
iO

2ナ
ノ
の

曝
露

に
よ
り

R
O
S
産

生
が

増
加
し
、
還

元
型
グ
ル

タ
チ
オ
ン
が

減
少
し
た
。
細

胞
の

脂
質

酸
化
を
示

す
マ
ロ
ン
ジ
ア
ル

デ
ヒ
ド
、
乳
酸

デ
ヒ
ド
ロ
ゲ

ナ
ー
ゼ

の
生

成
が
増

加
し
た
。
増

加
さ
せ

た
酸

化
ス
ト
レ
ス
に
密

接
に
関

連
す
る
、
気

管
支

肺
胞
癌

由
来
の

用
量

依
存

の
細

胞
毒

性
と
い
う
こ
と
が
わ

か
っ
た
。

S
iO

2ナ
ノ
粒

子
は

10
～

10
0

μ
g/
m
Lで

の
、
用

量
依

存
と
時

間
依

存
方
法

で
の

気
管

支
肺

胞
癌

由
来

の
細

胞
生

存
力

を
減

少
さ
せ

た
。
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D
ot
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R
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s:
T
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no

t
D
ep

en
de

nt
up

on
P
ar
ti
cl
e
S
iz
e
an

d
S
ur
fa
ce

A
re
a

D
av
id

B
.W

ar
he

it
,

T
ho

m
as

R
.W

eb
b,

C
hr
is
ti
e
M
.S

ay
es
,

V
ic
ki
L.

C
ol
vi
n,

an
d
K
en

ne
th

L.
R
ee

d

T
ox
ic
ol
og
ic
al

sc
ie
nc

e
: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

6
M
ay
)V
ol
.9

1,
N
o.

1,
pp
.2

27
-

23
6

P
B
S

T
E
M
、
B
E
T
、
Ｘ

Ｒ
Ｄ

-

ラ
ッ
ト

(C
rl:
C
D
(S
D
)IG

S
B
R
、
雄

、
8

週
齢

、
24

0～
25

5ｇ
)

石
英

1～
3μ

m
、
M
in
-

U
-S

il
5、

P
it
ts
bu

rg
h
G
la
ss

an
d
S
an

d社

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
、
細

胞
増

殖
ア
ッ
セ

イ
、
組

織
病

理
観

察
。

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
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
。

粒
子

の
大

き
さ
に
よ
る
毒

性
の

差
が

無
い
例

を
示

し
た
初

め
て
の

知
見

で
あ

る
。
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B
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in
a
ra
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m
od
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m
a
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t
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na
no
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ic
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s

T
or
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en

H
an

se
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G
ae
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C
le
rm

on
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A
nt
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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

横
の
筋

肉
内

に
移

植
し
病

理
組

織
解

析
実

施
。

腫
瘍

原
性

評
価

in
vi
vo

遺
伝

毒
性

G
en

ot
ox
ic
it
y
in

vi
vo

N
i/
C
oと

T
iO

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
。

発
症
メ
カ
ニ
ズ
ム
は

物
理

的
性

質
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
。
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理

食
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水
、

ボ
ル

テ
ッ
ク
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混
合

記
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無
し

-
ラ
ッ
ト
(W

is
ta
r、

雌
、
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齢
、

18
0～

20
0g
)

S
iO

2

ナ
ノ

S
iO

2(
Z
ho

us
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n
M
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i

N
an
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l社

(C
hi
na

).1
0±

5
nm

、
表

面
積
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±
50

m
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g)
、
マ
イ

ク
ロ
S
iO

2(
C
en

te
r

of
O
cc

up
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io
na

l
H
ea

lt
h
an

d
P
oi
so
ni
ng

C
on

tr
ol
,N
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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
。
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D
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B
S
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振

盪
30

秒
顕

微
鏡

ヒ
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マ
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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
。
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00
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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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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
。
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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
)

48

C
yt
ot
ox
ic
ity

of
C
eO

2
N
an

op
ar
tic

le
s
fo
r
Es

ch
er
ic
hi
a
co

li.
P
hy

si
co

-C
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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A
ss
es
si
ng

To
xi
ci
ty

of
Fi
ne

an
d

N
an

op
ar
tic

le
s:
C
om

pa
rin

g
In

V
it
ro

M
ea

su
re
m
en

ts
to

In
V
iv
o

P
ul
m
on

ar
y
T
ox
ic
it
y
P
ro
fil
es

C
hr
is
ti
e
M
.S

ay
es
,

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
:I
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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O
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N
an

op
ar
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om
pa
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on
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sb
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s,
S
ili
ca

,a
nd

th
e
E
ff
ec

t
of

P
ar
ti
cl
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）
。



185

na
no

-γ
Fe

2O
3(
マ
グ
ヘ

マ
イ
ト
)

na
no

-γ
Fe

2O
3(
マ

グ
ヘ
マ
イ
ト
、
表

面
積

17
2m

2 /
g)
2.
1g
/L

D
M
S
A
(C

4S
2O

4

H
6)
被

覆
マ
グ

ヘ
ナ
イ
ト

N
m
D
M
S
A
(D
M
S
A
(

C
4S

2O
4H

6)
被

覆
マ

グ
ヘ
ナ
イ

ト
)0
.4
5g
/L

M
nO

M
an

ga
ne

se
ox
id
e

(M
n-

40
nm

)
(D
r

G
un

te
r

O
be

rd
oe

rs
te
r
、

U
ni
ve

rs
ity

of
R
oc

he
st
er

S
ch

oo
lo

f
M
ed

ic
in
e
an

d
D
en

ti
st
ry
)、

M
an

ga
ne

se
ac

et
at
e(
S
ig
m
a)

A
g

si
lv
er

(A
g-
15

nm
)

(D
r
G
un

te
r

O
be

rd
oe

rs
te
r
、

U
ni
ve

rs
ity

of
R
oc

he
st
er

S
ch

oo
lo

f
M
ed

ic
in
e
an

d
D
en

ti
st
ry
)お

よ
び

si
lv
er

ni
tr
at
e

(A
gN

O
3)
(S
ig
m
a)
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T
ra
ns
lo
ca

tio
n
of

In
ha

le
d
U
lt
ra
fin

e
M
an

ga
ne

se
O
xi
de

P
ar
ti
cl
es

to
th
e

C
en

tr
al
N
er
vo

us
S
ys
te
m

A
lis
on

E
ld
er
,

R
ob

er
t
G
el
ei
n,

V
an

es
sa

S
ilv
a,

T
es
sa

Fe
ik
er
t,

Li
sa

O
pa
na

sh
uk
,

Ja
ne

t
C
ar
te
r,

R
us
se
ll
P
ot
te
r,

A
nd

re
w
M
ay
na

rd
,

Y
as
uo

It
o,

Ja
co

b
Fi
nk
el
st
ei
n,

an
d
G

ün
te
r
O
be
rd
ör
st
er

E
nv

iro
nm

en
ta

lh
ea

lt
h

pe
rs
pe

ct
iv
es
,

(2
00

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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C
yt
ot
ox
ic
ity

of
na

no
si
ze

V
(2
)O

(5
)

pa
rt
ic
le
s
to

se
le
ct
ed

fib
ro
bl
as
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
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

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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M
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,
V
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C
or
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C
ha

ne
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,
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ca

O
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Je

an
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B
er
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A
la
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B
ot
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,M

ar
k
R
.

W
ie
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nd

E
nv

iro
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en
ta

ls
ci
en
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te
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no
lo
gy
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(2
00

6
Ju

l
15

)V
ol
.4

0,
N
o.
14

,p
p.

43
67

-4
37

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
。

63

T
he

In
te
ra
ct
io
n
of

M
an

ga
ne

se
N
an

op
ar
tic

le
s
w
it
h
P
C
-1

2
C
el
ls

In
du

ce
s
D
op

am
in
e
D
ep

le
ti
on

S
ab
er

M
.H

us
sa
in
,

A
m
an

da
K
.

Ja
vo

rin
a,

A
m
an

da
M
.S

ch
ra
nd

,H
el
en

M
.D

uh
ar
t,
S
ye

d
F.

A
li,
an

d
Jo

hn
J.

S
ch

la
ge
r

T
ox
ic
ol
og
ic
al

sc
ie
nc

e
: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

6
A
ug
)V
ol
.9

2,
N
o.

2,
pp
.4

56
-

46
3

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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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

)

T
iO

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
F
or
ce

R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U
S
A
)

A
l

30
nm

(A
ir
F
or
ce

R
es
ea

rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U
S
A
)
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O
xi
de

N
an

op
ar
ti
cl
e
U
pt
ak
e
in

H
um

an
L
un

g
F
ib
ro
bl
as
ts
:E

ff
ec

ts
of

P
ar
ti
cl
e
S
iz
e,

A
gg
lo
m
er
at
io
n,

an
d
D
iff
us
io
n
at

Lo
w

C
on

ce
nt
ra
ti
on

s

Li
m
ba
ch

,L
ud

w
ig

K
.;
Li
,Y

uc
hu

n;
G
ra
ss
,R

ob
er
t
N
.;

B
ru
nn

er
,T

ob
ia
s

J.
;H

in
te
rm

an
n,

M
ar
ce

lA
.;
M
ul
le
r,

M
ar
ti
n;

G
un

th
er
,

D
et
le
f;
S
ta
rk
,

W
en

de
lin

J.

E
nv

iro
nm

en
ta

lS
ci
en

ce
&

T
ec

hn
ol
og
y,

(2
00

5)
V
ol
.

39
,N

o.
23

,p
p.

93
70

-9
37

6

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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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

T
ox
ic
ol
og
y
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
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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In

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

T
ox
ic
ol
og
ic
al

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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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

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

3
T
he

ef
fe
ct

of
na

no
-
an

d
m
ic
ro
n-

si
ze

d 
pa

rt
ic

le
s 

of
 c

ob
al

t–
ch

ro
m

iu
m

al
lo
y
on

hu
m
an

fib
ro
bl
as
ts

in
vi
tr
o

I.
P
ap
ag
eo

rg
io
u,

C
.

B
ro
w
n,

R
.S

ch
in
s,

S
.S

in
gh
,R

.
N
ew

so
n,

S
.D

av
is
,

J.
Fi
sh
er
,E

.
In
gh
am

,C
.P
.C

as
e

B
io
m
at
er
ia
ls

,(
20

07
J
ul
)

V
ol
.2

8,
N
o.
19

,
pp
.2
94

6-
29

58

培
養

液
、
30

秒
超

音
波

処
理

S
E
M

ヒ
ト
皮

膚
繊

維
芽

細
胞

皮
膚

-
C
o-

C
r合

金

C
o-

C
r合

金
(m

ic
ro
n2

9.
5±

6.
3n

m
,

na
no

2.
90

4±
1.
06

4μ
m
、

O
sp
re
y
m
et
al
社

)

C
oC

r粒
子

を
3.
85

×
10

^-
6m

g/
m
L～

77
.0
m
g/
m
L(
0.
00

05
～

50
00

μ
m

3 /
ce

ll)
で
24

時
間

～
5日

間
培

養
。

細
胞

生
存

率
、
D
N
A
ダ

メ
ー
ジ
、
サ

イ
ト
カ
イ
ン
な

ど
を
調

べ
た
。
微

小
核

試
験

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

24
時
間

曝
露

、
50

00
μ

m
3 /
ce

llの
投

与
で
、
D
N
A

ダ
メ
ー
ジ
は

ナ
ノ
粒

子
の

方
が

、
マ
イ
ク
ロ
粒

子
よ
り

も
大

き
か

っ
た
。
ナ
ノ
粒

子
は
曝

露
後

1日
で
M
T
T
の

減
少
が

用
量

相
関

で
見

ら
れ

5日
後
ま
で
維

持
し

た
が

、
マ
イ
ク
ロ
粒

子
は

曝
露
後

4日
目

ま
で
影

響
が
出

な
か

っ
た
。
ナ
ノ
粒

子
は

マ
イ
ク
ロ
粒

子
よ
り

も
、
よ
り
超
酸

化
物

と
ヒ
ド

ロ
キ
シ
ル

フ
リ
ー
ラ
ジ
カ

ル
を
発

生
し
や

す
い
。

粒
子

の
大

き
さ
依

存
の
in

vi
tr
oの

外
科

用
移

植
マ
テ

リ
ア
ル

へ
の

、
ヒ
ト
細

胞
の

本
来

異
な
る
生
物

学
的

反
応

が
あ
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
yu

ng
S
un

C
ho

i;
Y
on

g
H
yu

n
C
hu

ng
;
Il
H
oo

n
K
w
on

;
Ja

yo
un

g
Je

on
g;

B
eo

m
S
eo

k
H
an
;
Ja

e
H
ye

g
S
hi
n;

J
ae

H
yu

ck
S
un

g;
K
yu

ng
S
eu

k
S
on

g;
Il
Je

Y
u

In
ha

la
ti
on

T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

7
A
ug
)V
ol
.1

9,
N
o.

10
,

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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カ
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ボ
ン
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ラ
ッ
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m
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D
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デ
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細
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金
ナ
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ラ
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ス
フ
ェ
リ
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コ
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テ
ィ
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A
u
N
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ラ
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ス

フ
ェ
リ
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コ
ー
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A
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0n
m
棒
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0×
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、
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×
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、
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42
nm
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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
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エ
キ
ソ
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ト
ー
シ
ス
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曝
露

粒
子

が
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方
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早

か
っ
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。
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キ
ソ
サ

イ
ト
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曝
露
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よ
り
も
粒
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の
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響

し
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棒
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摂
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摂
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っ
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摂
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。
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蓄
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濃
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。
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ダ
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て
ナ
ノ
粒
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多
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シ
ー
ケ
ン
ス
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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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体
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し
て
だ
け
で
な
く単

独
の

粒
子
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も
検

出
さ
れ
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金
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単

独
の

粒
子
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し
て
細

胞
内

で
検

出
さ

れ
た
。
1μ

m
ポ
リ
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チ
レ

ン
も
し
く
は

金
ナ
ノ
粒
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の

投
与

は
Ｔ
Ｎ
Ｆ
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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
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侵

入
メ
カ
ニ
ズ

ム
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よ
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れ
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。
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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
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e

R
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ea
rc
h

La
bo

ra
to
ry
,U
S
A
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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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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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of
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M
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ud

e

To
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00

5
D
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)
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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Fe
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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
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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
。
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ol
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pp
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過
T
E
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ヘ
ア
レ
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ウ
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S
K
H
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r
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雌

、
9週

齢
)

C
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e
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溶

性
量
子

ド
ッ
ト
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ア
C
dS

e、
幅
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8±

0.
97

nm
、
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さ
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9n

m
、

キ
ャ
ッ
ピ
ン
グ

C
dS

、
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ly
[e
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en

e
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ol
]被

覆
の
量

子
ド
ッ
ト
、
37

nm
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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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m
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,
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ng
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nd
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00

5
Ja

n
7)

N
o.
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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
。
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-
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
at
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
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C
he

m
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B
ru
ns
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w
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A
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0.
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5μ
m
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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.
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0.
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μ
m
、

A
lfa

A
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M
at
th
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ポ
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レ
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B
an
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L
ab
or
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or
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bi
en

t
U
F
P

LA
で
採

取
(直

径
平

均
17
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nm
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水
酸
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フ
ラ
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レ
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M
E
R
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(直
径

平
均
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m
)

T
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P
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、
D
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径
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17
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m
)

カ
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ボ
ン
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ラ
ッ
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P
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90
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D
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sa
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(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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62
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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m
st
er
da
m
,

N
et
he

rla
nd

s)
,

(2
00
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F
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V
ol
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N
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pp
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-8

7.
E
le
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c

P
ub

lic
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io
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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
。

N
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C
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ot
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y
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A
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Fu
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re
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P
ar
ti
cl
es

on
C
H
O

an
d
M
D
C
K
C
el
ls

H
A
N
B
in
bi
ng
,

K
A
R
IM

M
.N

az
m
ul

(T
ex
as

T
ec

h
U
ni
v.
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て
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ー
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卵

巣
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K
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腎

臓
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培
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液
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3.
7m

g/
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露
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て
、
生

存
率

を
測
定

。
細

胞
毒

性
評
価

in
vi
tr
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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
。
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al
le
d
ca

rb
on

na
no

tu
be

s
an

d
C
(6
0)

fu
lle
re
ne

s
in
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m
ar
kM

ou
se

lu
ng

ep
it
he

lia
lc

el
ls
.|

Ja
co

bs
en

N
ic
kl
as

R
au

n;
P
oj
an

a
G
iu
lio
;W

hi
te

P
au

l;
M
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C
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C
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A
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K
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K
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S
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V
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M
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H
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E
nv
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m
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00

8
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V
ol
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N
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pp
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7.
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ur
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00
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E
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8-

22
80

.

培
養

液

0-
20

0u
g/
m
l,
～

57
6h

r
暴

露
。
生
存

率
、
増

殖
率

、
細

胞
周

期
、
R
O
S

産
生
量

、
D
N
A
ダ
メ
ー
ジ

を
検

討
。

細
胞

毒
性

評
価

培
養

液
に
懸

濁
し
て
超

音
波

処
理

。

B
E
T
,H

P
LC

,
IC
P
-M

S
,

T
E
M
,D

LS

FE
1-

M
ut
a
マ

ウ
ス
肺

上
皮
細

胞
肺

in
vi
tr
o
急

性
毒

性
、

遺
伝

毒
性

細
胞

死
は

誘
導

さ
れ

な
か

っ
た
が

、
S
W
C
N
T
暴

露
に
よ
っ
て
細
胞

増
殖

の
抑

制
、
細

胞
周

期
の
異

常
が

見
ら
れ

た
。
R
O
S
産

生
量

は
C
B
が
多

か
っ
た
。
D
N
A

の
変

異
は

誘
導

さ
れ

な
か

っ
た
が
、
フ
ラ
ー
レ
ン
と

S
W
C
N
T
に
よ
っ
て
プ
リ
ン

塩
基

の
酸

化
が
見

ら
れ

た
。

ナ
ノ
粒

子
の

変
異

原
性

は
、
芳
香

族
炭

化
水

素
濃

度
や

表
面

積
よ
り
も
、
孔

サ
イ
ズ
と
無

機
イ
オ
ン
濃

度
に

よ
く
相

関
す
る

-
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ia
m
en

,C
H
N
)

J
P
hy

s
C
he

m
C
,1

11
(4
8)
,

17
76

1-
17

76
4

1w
t%

T
w
ee

n8
0溶

液
に
懸

濁
T
E
M

ー
ー

マ
ウ
ス
(K
M

m
ic
e,

雄
,～

25
g)

13
C
-S

W
N
T

la
se
r
ab
la
ti
on

法
、

直
径
10

-3
0n

m
、

長
さ
2-

3u
m
、
13

C
含

有
率

26
.1
2%

静
脈

内
投

与

①
20

0u
g/
ul
投

与
。
毎

日
尿

を
採
取

。
1,

7,
28

日
後

に
種

々
の
組

織
の

S
W
N
T
含

量
を
測

定
。

②
60

0u
g投

与
。
一

日
後
に
T
E
M
に
よ
り
S
W
N
T

の
構

造
を
観

察
。

③
2m

g投
与

。
一

日
後

に
T
E
M
に
よ
り
肝

臓
切

片
を
観

察
。

体
内

挙
動

の
評

価

①
S
W
N
T
は

尿
中

に
は

ほ
と
ん
ど
検

出
さ
れ

な
か

っ
た
。
24

h以
内
に
血

中
か

ら
も
排

除
さ
れ
、
全

身
の

組
織
に
分

布
。
特

に
肝

臓
、
肺

、
脾

臓
に
蓄

積
し
、

そ
れ

は
28

日
後

ま
で
も
続

い
て
い
た
。

②
S
W
N
T
は

代
謝
さ
れ

ず
安

定
に
存

在
し
た
。

③
S
W
C
N
T
は

フ
ァ
ゴ
ソ
ー
ム

に
捕

捉
さ

れ
て
い
た
。

S
W
N
T
の

ク
リ
ア
ラ
ン
ス
は

遅
く
、
1u

g/
da
y以

下
で

あ
っ
た
。
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献
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ル
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誌
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料
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料
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細
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験

方
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験

目
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en
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oi
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果
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考
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st
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at
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it
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S
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P
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si
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E
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Lo
w
-

D
im
en
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al
S
ys
te
m
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&

N
an
os
tr
uc
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r

es (A
m
st
er
da
m
,

N
et
he

rla
nd

s)
,

(2
00

8)
V
ol
.

40
,N

o.
7,

pp
.

25
65

-2
56

9.
C
O
D
E
N
:

P
E
LN

FM
.

IS
S
N
:1

38
6-

94
77

.|

水
に
溶

解
し
て

濾
過

S
E
M
/T

E
M

胸
腺

細
胞

,赤
血
球

ラ
ッ
ト
胸

腺
、

ラ
ッ
ト
血
液

ー
M
W
C
N
T

C
V
D
法

、
径

：2
0-

40
nm

長
さ
：1

-4
m
m

培
養
液

と
混

合

0,
12

.5
,2

5,
50

ug
/m

l,
24

℃
で
培

養
し
て
赤

血
球
の

溶
血

を
検

討
。
0,

5,
12

.5
,2

5,
50

ug
/m

l,
37

℃
で
4ま

た
は

24
h培

養
し
て
胸

腺
細
胞

の
生

細
胞

数
を
カ
ウ
ン
ト
、

M
T
T
ア
ッ
セ
イ
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

25
ug
/m

l以
下

で
は

赤
血

球
、
胸

腺
細

胞
に
異

常
は

見
ら
れ
な
か

っ
た
が

、
50

ug
/m

lに
な
る
と
毒

性
が
現

れ
た
。

N
5

S
tr
uc

tu
ra
lD

ef
ec

ts
P
la
y
a
M
aj
or

R
ol
e
in

th
e
A
cu

te
Lu

ng
T
ox
ic
it
y
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M
ul
ti
w
al
lC

ar
bo

n
N
an

ot
ub
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:

T
ox
ic
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og
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A
sp
ec
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|

M
ul
le
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Ju
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H
ua

ux
,F

ra
nc
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ec
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A
nt
on
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;

N
ag
y,

Ja
no

s
B
.;

M
or
ea

u,
N
ic
ol
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;

D
el
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,M

on
iq
ue

;
R
ay
m
un

do
-

P
in
er
o,

E
nc

ar
na

ci
on

;
B
eg
ui
n,

Fr
an

co
is
;

K
irs

ch
-V

ol
de

rs
,

M
ic
he

lin
e;

et
al
.|

C
he

m
ic
al

R
es
ea

rc
h
in

T
ox
ic
ol
og
y,

(2
00

8)
V
ol
.

21
,N

o.
9,

pp
.

16
98

-1
70

5.
C
O
D
E
N
:

C
R
T
O
E
C
.

IS
S
N
:0

89
3-

22
8X

.|

5%
S
D
S
を
含
む

ミ
リ
Q
水

B
E
T
,S

E
M
,

IC
P
-M

S
,X

P
S
,

R
am

an
S
pe

ct
ro
sc
op

y
,A

bs
or
pt
io
n

M
ic
ro
ca

lo
rim

e
tr
y

M
W
C
N
T

エ
チ
レ
ン
よ
り
合

成
(C
N
T
,表

面
積

21
3m

2 /
g)
,C

N
T
を

６
時

間
1m

m
垂

直
振

動
(C
N
T
g,

29
9m

2 /
g)
,C

N
T
g

を
真

空
60

0℃
18

時
間

(C
N
T
g6
00
,

27
4m

2 /
g)
,C

N
T
g

を
A
r中

24
00

℃
15

分
(C
N
T
g2
40

0,

19
0m

2 /
g)
,C

N
T
を

24
00

℃
の

後
６
時

間
垂

直
振

動
(C
N
T
24
00

g,

24
0m

2 /
g)

5m
gC

N
T
/5

%S
D
S
50

μ
lを

50
0μ

lの
0.
2M

リ
ン
酸

カ
リ
ウ
ム
バ

ッ
フ
ァ
ー
(7
5m

M
D
M
P
O
,

80
m
M
H
2O

2を
含
む
)に

希
釈

し
て
フ
リ
ー
ラ
ジ
カ

ル
産

生
量

を
E
S
R
で
測

定
。
5m

gC
N
T
/5

%S
D
S

50
μ
lを

25
0μ

lの
0.
2M

リ
ン
酸

カ
リ
ウ
ム
バ

ッ
フ
ァ
ー
(2
5m

M
D
M
P
O
,

1.
7m

M
Fe

S
O
4,

20
0m

M
H
2O

2を
含
む
)

に
希

釈
し
て
フ
リ
ー
ラ
ジ

カ
ル

捕
捉

活
性

を
E
S
R

で
測

定
。

物
理

化
学

特
性

評
価

in
vi
tr
o
物

理
化

学
P
hy

si
co

ch
em

ic
al

ch
ar
ac

te
ri
za
ti
on

in
vi
tr
o

C
N
T
gは

ヒ
ド
ロ
キ
シ
ル
ラ

ジ
カ
ル

に
対

し
て
捕

捉
活

性
を
示

し
た
が

、
24

00
℃

加
熱
に
よ
っ
て
活

性
は
消

失
し
た
。
再

び
研

磨
す
る

こ
と
に
よ
っ
て
ラ
ジ
カ
ル

捕
捉

活
性

は
回

復
し
た
。

C
N
T
の

遺
伝

毒
性

や
炎

症
性

に
、
格

子
欠
損

が
も
た

ら
す
ラ
ジ
カ
ル

捕
捉

能
力

が
関

与
し
て
い
る
可

能
性

が
あ
る
。
生

物
系

を
用

い
た
実

験
な
し
。

N
6

S
tr
uc

tu
ra
lD

ef
ec

ts
P
la
y
a
M
aj
or
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ol
e
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e
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ng
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P
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P
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nt
on
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;
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Ja
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s
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C
he

m
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V
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pp
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C
O
D
E
N
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R
T
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E
C
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S
N
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.|

1%
tw

ee
n8

0を
含

む
0.
9%

生
理

食
塩

水
に
懸

濁

ラ
ッ
ト
肺

上
皮

細
胞

肺
ラ
ッ
ト
(W

is
te
r,

雌
,2

00
-2

50
g)

M
W
C
N
T

エ
チ
レ
ン
よ
り
合

成
(C
N
T
,表

面
積

21
3m

2 /
g)
,C

N
T
を

６
時

間
1m

m
垂

直
振

動
(C
N
T
g,

29
9m

2 /
g)
,C

N
T
g

を
真

空
60

0℃
18

時
間

(C
N
T
g6
00
,

27
4m

2 /
g)
,C

N
T
g

を
A
r中

24
00

℃
15

分
(C
N
T
g2
40

0,

19
0m

2 /
g)
,C

N
T
を

24
00

℃
の

後
６
時

間
垂

直
振

動
(C
N
T
24
00

g,

24
0m

2 /
g)
(文

献
17

9参
照
)

肺
、
m
ed

iu
m

ラ
ッ
ト
肺

に
2m

g/
ra
tで

投
与

し
、
３
日

後
に

B
A
L
(L
D
H
,蛋

白
量

、
細

胞
浸

潤
、
IL
-1

β
,T
N
F-

α
)、
60

日
後

に
肺

ヒ
ド

ロ
キ
シ
プ
ロ
リ
ン
量

、
組

織
観

察
。
ラ
ッ
ト
肺

上
皮

細
胞

を
用
い
て
細
胞

質
分
裂

阻
害

小
核

ア
ッ
セ

イ
。

肺
毒

性
評

価
、
遺

伝
毒

性
評

価

in
vi
vo

急
性

毒
性
、

in
vi
tr
o
遺

伝
毒

性
A
cu

te
to
xi
ci
ty

in
vi
vo

,G
en

ot
ox
ic
it
y

in
vi
tr
o

C
N
T
の

急
性
肺

毒
性

お
よ

び
遺

伝
毒

性
は

加
熱
に

よ
り
減

少
し
、
研

磨
に
よ
り

元
に
戻

っ
た
。

C
N
T
の

遺
伝

毒
性

や
急

性
毒

性
に
、
格

子
欠

損
が
が

関
与

し
て
い
る
可
能

性
が

あ
る
。
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N
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P
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N
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S
N
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.|

1%
tw

ee
n8

0を
含

む
0.
9%

生
理

食
塩

水
に
懸

濁
D
LS

ヒ
ト
上

皮
細

胞
M
C
F-

7、
ラ
ッ
ト

肺
由

来
血

管
内
皮

細
胞

R
LE

乳
が

ん
、
肺

ラ
ッ
ト
(W

is
te
r,

雌
,2

00
-2

50
g)

M
W
C
N
T

平
均

直
径

11
.3
nm

,長
さ
0.
7

μ
m

気
管

内
投

与

ラ
ッ
ト
に
M
W
C
N
T
0.
5ま

た
は

2m
gを

気
管

内
投

与
し
、
３
日

後
に
II型

肺
細
胞

を
単
離

培
養

、
２

日
後

の
小

核
を
測

定
。

M
C
F-

7,
R
L
E
細

胞
を
用

い
て
細

胞
質

分
裂

阻
害

小
核

ア
ッ
セ
イ

(M
W
C
N
T
10

,2
5,

50
μ

g/
m
l)。

中
心
体

に
対

し
て
FI
S
H
ア
ッ
セ
イ
。
R
LE

細
胞

に
対

し
て
LD

H
放

出
ア
ッ
セ
イ
お
よ
び

M
T
T

ア
ッ
セ
イ
(M

W
C
N
T
10

-
15

0μ
g/
m
l)、

ア
ポ
ト
ー

シ
ス
ア
ッ
セ
イ

(M
W
C
N
T
10

-5
0μ

g/
m
l)。

細
胞

毒
性

評
価

、
遺

伝
毒

性
評

価

in
vi
vo

遺
伝

毒
性

、
in

vi
tr
o
遺

伝
毒

性
、

急
性

毒
性

G
en

ot
ox
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it
y
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vi
tr
o
an

d
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vi
vo

,
A
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xi
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in
vi
tr
o

in
vi
vo

で
重

大
か

つ
用

量
依
存

的
な
小

核
の

増
加
が

み
ら
れ

た
。
In

vi
tr
o

で
も
重

大
で
用

量
依

存
的

な
小

核
増

加
が

み
ら
れ

た
。
FI
S
H
ア
ッ
セ
イ
で
は

、
小

核
は

中
心

体
陽

性
の

も
の

も
陰

性
の

も
の

も
存

在
し
た
。

M
W
C
N
T
は
染

色
体

異
常

誘
発

性
だ
け
だ
な
く
異

数
性

誘
発

性
の

イ
ベ
ン
ト
も
引

き
起

こ
す
こ
と
が

明
ら
か
に

な
っ
た
初

め
て
の

知
見

で
あ
る
。

N
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du
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n
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d
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E
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B
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V
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N
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C
O
D
E
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T
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C
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C
.

IS
S
N
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B
S
A
を
含

む
食

塩
水

に
懸
濁

し
て
超

音
波

処
理

。

ー
雄

S
pr
ag
ue

-
da
w
le
y
ra
t,

18
0-

22
0g

M
W
C
N
T

S
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m
a-
A
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ric

h社
(6
36

64
9)
,C

V
D

法
,直

径
20

-
50

nm
,長

さ
0.
5-

2u
m

気
管

内
投

与

0,
1,

10
,1

00
ug
/r
at

in
15

0u
lを

投
与
後

、
1,

7,
30

,9
0,

18
0
日
後

の
肺

機
能

を
評
価

。
ま
た
、
肺

の
病

理
組

織
学

的
観

察
、
肺

細
胞

の
炎
症

、
細
胞

死
を
検

討
し
た
。

肺
毒

性
評

価
、
細

胞
毒

性
評

価
in

vi
vo

急
性

毒
性

M
W
C
N
T
暴

露
に
よ
っ
て

も
、
肺

機
能

へ
の

影
響
や

炎
症
は

見
ら
れ

な
か
っ

た
。
高

濃
度

(1
0u

g～
)、

長
時
間

(3
0日

～
)で

は
肺

胞
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
の

細
胞

死
が

見
ら
れ

た
。

分
散

剤
と
し
て
B
S
A
を
用

い
る
こ
と
で
C
N
T
凝

集
体

の
サ

イ
ズ
が

小
さ
く
な
り
、
マ

ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
に
よ
る
貪

食
が

可
能

と
な
っ
て
炎

症
が

抑
制
さ
れ

た
可

能
性

。
→

凝
集

体
サ

イ
ズ
の

重
要

性

す
す

ca
nd

le
,w

oo
d,

di
es
el
,t
ire

,
na

tu
ra
lg
as

bu
rn
er
,直

径
20

-
80

nm

M
W
C
N
T

M
W
C
N
T
-R

(a
rc

ev
ap
or
at
io
n-

gr
ow

n)
,M

W
C
N
T
-

N
(N
i-
ca

ta
ly
st
-

gr
ow

n)

黒
炭

T
iO
2

an
at
as
e(
鋭

錐
石
)

fo
rm

温
石
綿

N
34

A
ge
ne

ra
lly

ad
op

ta
bl
e
ra
di
ot
ra
ci
ng

m
et
ho

d
fo
r
tr
ac
ki
ng

ca
rb
on

na
no

tu
be

s
in

an
im
al
s|

D
en

g,
X
ia
oy

on
g;

Y
an

g,
S
he

ng
ta
o;

N
ie
,H

ai
yu

;W
an

g,
H
ai
fa
ng
;L

iu
,

Y
ua

nf
an

g|

N
an
ot
ec

hn
ol
o

gy
,(
20

08
)

V
ol
.1

9,
N
o.

7,
pp
.

07
51

01
/1

-
07

51
01

/6
.

C
O
D
E
N
:

N
N
O
T
E
R
.

IS
S
N
:0

95
7-

44
84

.|

脱
イ
オ
ン
水

、
数

日
透

析
T
E
M
、
T
G
A
、

IC
P
-M

S

マ
ウ
ス

(K
un

m
in
g,

雄
,

～
25

g)
M
W
C
N
T

直
径

10
-2

0
nm

,
長

さ
数

μ
m
～

数
十
μ

m
,

S
he

nz
he

n
N
an

oh
ar
bo

r
社

尾
か
ら
静
脈

内
投

与

M
W
C
N
T
を
タ
ウ
リ
ン
ま

た
は

T
w
ee

n-
80

で
コ
ー

ト
し
、

12
5 I
で
ラ
ベ
ル
し

た
。
10

0μ
l
試
料

を
静

脈
内

投
与

し
た
の

ち
、

５
、
３
０
分

、
１
、
３
、
６
時

間
後

の
各

臓
器

中
12
5 I

活
性

を
γ
検

出
器

で
測

定
。

臓
器

分
布

解
析

in
vi
vo

薬
物

動
態

P
ha

rm
ac

ok
in
et
ic
s

in
vi
vo

12
5I
-t
au

-M
W
C
N
T
は

５
分

後
に
８
０
％

肝
、
５
％

肺
、
２
．
６
％

脾
臓

に
分

布
し
６
時

間
後

は
肺

の
み

低
下
し
た
。
他

の
臓

器
に
は

分
布
し
な
か

っ
た
。
12
5 I
-

tw
ee

n-
M
W
C
N
T
は

肝
・

肺
・脾

以
外

に
も
多

く
の

臓
器
に
分

布
し
た
。
こ
れ

ら
は

14
C
ラ
ベ
ル

の
コ
ン
ト

ロ
ー
ル
M
W
C
N
T
と
同

じ
挙

動
を
示

し
た
。

14
C
ラ
ベ
ル

よ
り
簡

便
な

12
5 I
を
動

態
解
析

に
用

い
る

こ
と
が

で
き
る
と
考

え
ら
れ

る
。

FE
S
E
M
，
T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W

26
4.
7)
,

ヒ
ト
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

(T
H
B
-1

),
ヒ
ト

上
皮

細
胞

(A
54

9)

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
、
肺

N
27

C
yt
ot
ox
ic
it
y
an
d
re
ac

ti
ve

ox
yg
en

sp
ec

ie
s
ge
ne

ra
ti
on

fr
om

ag
gr
eg
at
ed

ca
rb
on

an
d

ca
rb
on

ac
eo

us
na

no
pa
rt
ic
ul
at
e

m
at
er
ia
ls
.|

G
ar
za

K
ris

ti
ne

M
;

S
ot
o
K
ar
la

F;
M
ur
r

La
w
re
nc

e
E
|

In
te
rn
at
io
na

l
jo
ur
na

lo
f

na
no

m
ed

ic
in
e,

(2
00

8)
V
ol
.3

,
N
o.

1,
pp
.8

3-
94

.
Jo

ur
na

l
co

de
:

10
12

63
84

7.
IS
S
N
:1

17
6-

91
14

.|

培
養

液
5u

g/
m
l,
48

h培
養

。
生

存
率
(M

T
T
ア
ッ
セ
イ
),

R
O
S
産

生
量

を
測

定
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

い
ず
れ

の
ナ
ノ
粒

子
に

よ
っ
て
も
細

胞
生

存
率

の
低

下
、
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
。

ー



201

so
ot

na
tu
ra
lg
as
よ
り
収

集

C
B

C
ab
ot

C
or
po
ra
ti
on

M
W
C
N
T

ar
c-

ev
ap
or
at
io
n

m
et
ho

d,
R
os
se
tt
er

H
ol
di
ng
s

M
W
C
N
T

ar
c-

ev
ap
or
at
io
n

m
et
ho

d,
R
os
se
tt
er

H
ol
di
ng
s

na
no

-P
M

si
lv
er

直
径

～
30

nm

T
iO
2

～
25

nm

温
石
綿

N
42

D
ire

ct
co

nt
ac

t
cy

to
to
xi
ci
ty

as
sa
ys

fo
r
fil
te
r-
co

lle
ct
ed

,c
ar
bo

na
ce

ou
s

(s
oo

t)
na

no
pa
rt
ic
ul
at
e
m
at
er
ia
l

an
d
ob

se
rv
at
io
ns

of
lu
ng

ce
ll

re
sp
on

se

S
O
T
O
K
.f.
,S

H
I
Y
.,

M
U
R
R
L.
e.

(D
ep

.
of

M
et
al
lu
rg
ic
al

an
d
M
at
er
ia
ls

E
ng
in
ee

rin
g,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
79

96
8,

U
S
A
),

S
O
T
O
K
.f.
,

G
A
R
Z
A
K
.m
.,

M
U
R
R
L.
e.

(M
ul
ti
di
sc
ip
lin
ar
y

P
h.
D
.P

ro
gr
am

in
M
at
er
ia
ls
S
ci
.a

nd
E
ng
in
ee

rin
g,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
79

96
8,

U
S
A
),

G
A
R
Z
A
K
.m
.(
D
ep

.
of

B
io
lo
gi
ca

l
S
ci
en

ce
s,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
79

96
8,

U
S
A
),

S
H
IY

.,
M
U
R
R
L.
e.

(M
ul
ti
di
sc
ip
lin
ar
y

P
h.
D
.P

ro
gr
am

in
E
nv
ir
on

m
en

ta
l

S
ci
.a
nd

E
ng
in
ee

rin
g,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
...
)

A
tm

os
E
nv

iro
n,

42
(9
),
19

70
-

19
82

D
M
S
O
に
懸

濁
し
て
攪

拌
FE

S
E
M
，
T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W

26
4.
7)
,

ヒ
ト
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

(T
H
B
-1

),
ヒ
ト

上
皮

細
胞

(A
54

9)

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
、
肺

ー
培

養
液

5u
g/
m
l,
48

ｈ
培

養
。
生

存
率
(M

T
T
ア
ッ
セ
イ
)と

P
A
H
含

量
を
評

価
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

na
tu
ra
lg
as

P
M
は
実

験
用

の
代

替
物

質
に
匹

敵
す
る
細

胞
毒

性
を
示

し
た
。
毒

性
と
芳

香
族

炭
化

水
素

(P
A
H
)含

量
に
相

関
は

な
か

っ
た
。



202

カ
ー
ボ
ン
ブ
ラ
ッ
ク

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

T
iO
2

25
-7

0n
m
,A

ld
ric

h
社

C
B

14
nm

,D
eg
us
sa

社
(P
rin

te
X
90

)

D
E
P

(デ
ィ
ー
ゼ
ル

排
ガ
ス
粒

子
）

D
r.
Is
am

u
S
ug
aw

ar
a

フ
ラ
ー
レ
ン

S
ig
m
a-

A
ld
ric

h社
,

粒
子

サ
イ
ズ

0.
7n

m

S
W
C
N
T

T
ho

m
as

S
w
an

,
直

径
0.
9-

1.
7n

m
,

長
さ
＜

1u
m

C
B

E
vo
ni
c
D
eg
us
sa

G
m
bH

(P
rin

te
x

90
),
粒
子

サ
イ
ズ

14
nm

Ｃ
Ｂ

チ
タ
ニ
ウ
ム
ジ

オ
キ
シ
ド

工
業
タ
ル

ク

化
粧
品

タ
ル

ク

N
29

P
ul
m
on

ar
y
ex
po

su
re

to
ca
rb
on

bl
ac

k
na
no

pa
rt
ic
le
s
in
cr
ea

se
s
th
e

nu
m
be

r
of

an
ti
ge
n-

pr
es
en

ti
ng

ce
lls

in
m
ur
in
e
lu
ng
.|

K
oi
ke

E
;T

ak
an

o
H
;I
no

ue
K
I;

Y
an

ag
is
aw

a
R
;

S
ak
ur
ai

M
;A

oy
ag
i

H
;S

hi
no

ha
ra

R
;

K
ob

ay
as
hi

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
.3

5-
42

.
J
ou

rn
al

co
de

:
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

記
述

な
し

マ
ウ
ス

(IC
R
,

雄
,5

週
齢
)

C
B

D
eg
us
sa
社

、
直

径
14

nm
(P
rin

te
x9
0,

表
面

積
30

0
m
2/

g)
,直

径
56

nm
(P
rin

te
x
25

,
表

面
積

45
m
2/

g)

肺

P
B
S
を
週

に
１
度

６
週

間
投
与

、
ま
た
は

O
V
A
を
2

週
ご
と
に
6週

間
投

与
、

ま
た
は

C
B
を
週
に
１
度

6
週
間

投
与

、
ま
た
は

O
V
A
+C

B
を
週
に
1度

も
し
く
は

２
週

に
1度

6週
間

投
与

。
最

終
投
与

の
4

時
間

後
に
肺

よ
り
細

胞
を
調

整
し
、
各

種
マ
ー

カ
ー
発

現
細

胞
数

を
FA

C
S
に
よ
り
測

定
。

肺
毒

性
評

価

in
vi
vo

反
復

投
与

毒
性

(気
管

内
)

R
ep
ea

te
d
do

se
to
xi
ci
ty

(in
tr
at
ra
ch

ea
l)
in

vi
vo

14
nm

粒
子

は
肺

の
総

細
胞

数
を
増
加

さ
せ

た
。

14
nm

粒
子

と
O
V
A
の

混
合
に
よ
り
総

細
胞

数
が

増
加
し
、
M
H
C
II、

共
刺

激
分

子
発
現

量
、
A
P
C
数

が
増

加
し
た
。
56

nm
粒
子

は
目

立
っ
た
効

果
は

見
ら
れ

な
か

っ
た
。

14
nm

粒
子

が
も
た
ら
す

M
H
C
II、

共
刺

激
分

子
発

現
量

、
A
P
C
数

増
加

は
抗

原
に
よ
り
引
き
起
こ
さ
れ

る
気
道

炎
症

と
免

疫
グ
ロ
ブ

リ
ン
産

生
の

原
因

で
あ
る

可
能

性
が

あ
る
。

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
T
M
3

細
胞

精
巣

培
養

液
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

T
iO
2は

生
存

率
を

低
下

さ
せ

、
T
iO
2,

D
E
P

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
。

N
4

T
he

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;

T
ab
at
a
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;

T
ak
ed

a
K
en

|

T
ox
ic
ol
og
y
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

.|

N
10

G
en

ot
ox
ic
it
y,

cy
to
to
xi
ci
ty
,a

nd
re
ac

ti
ve

ox
yg
en

sp
ec

ie
s
in
du

ce
d

by
si
ng
le
-w

al
le
d
ca

rb
on

na
no

tu
be

s
an

d
C
(6
0)

fu
lle
re
ne

s
in

th
e
FE

1-
M
ut
at
ra
de

m
ar
kM

ou
se

lu
ng

ep
it
he

lia
lc

el
ls
.|

Ja
co

bs
en

N
ic
kl
as

R
au

n;
P
oj
an

a
G
iu
lio
;W

hi
te

P
au

l;
M
ol
le
r
P
et
er
;

C
oh

n
C
or
ey

A
le
xa
nd

er
;

K
or
sh
ol
m

K
ar
en

S
m
it
h;

V
og
el

U
lla
;

M
ar
co

m
in
i

A
nt
on

io
;L

of
t

S
te
ff
en

;W
al
lin

H
ak
an
|

E
nv

iro
nm

en
ta

la
nd

m
ol
ec

ul
ar

m
ut
ag
en

es
is
,

(2
00

8
Ju

l)
V
ol
.4

9,
N
o.

6,
pp
.4

76
-8

7.
Jo

ur
na

lc
od

e:
88

00
10

9.
E
-

IS
S
N
:1

09
8-

22
80

.|

培
養

液
に
懸

濁
し
て
超

音
波

処
理

。

B
E
T
,H

P
LC

,
IC
P
-M

S
,

T
E
M
,D

LS

ー

細
胞

毒
性

評
価

①
30

ug
/m

l,
48

h培
養

後
、
固

定
し
て
T
E
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
、

遺
伝

毒
性

細
胞

死
は

誘
導

さ
れ

な
か

っ
た
が

、
S
W
C
N
T
暴

露
に
よ
っ
て
細
胞

増
殖

の
抑

制
、
細

胞
周

期
の
異

常
が

見
ら
れ

た
。
R
O
S
産

生
量

は
C
B
が
多

か
っ
た
。
D
N
A

の
変

異
は

誘
導

さ
れ

な
か

っ
た
が
、
フ
ラ
ー
レ
ン
と

S
W
C
N
T
に
よ
っ
て
プ
リ
ン

塩
基

の
酸

化
が
見

ら
れ

た
。

FE
1-

M
ut
a
マ

ウ
ス
肺

上
皮
細

胞
肺

-
培

養
液

ナ
ノ
粒

子
の

変
異

原
性

は
、
芳
香

族
炭

化
水

素
濃

度
や

表
面

積
よ
り
も
、
孔

サ
イ
ズ
と
無

機
イ
オ
ン
濃

度
に

よ
く
相

関
す
る

N
20

R
is
k
of

lu
ng

ca
nc

er
fo
llo
w
in
g

ex
po

su
re

to
ca

rb
on

bl
ac

k,
ti
ta
ni
um

di
ox
id
e
an

d
ta
lc
:r
es
ul
ts

fr
om

tw
o

ca
se
-c

on
tr
ol

st
ud

ie
s
in

M
on

tr
ea

l.|

R
am

an
ak
um

ar
A
gn
ih
ot
ra
m

V
;

P
ar
en

t
M
ar
ie
-

E
lis
e;

La
tr
ei
lle

B
en

oi
t;

S
ie
m
ia
ty
ck
iJ

ac
k|

In
te
rn
at
io
na

l
jo
ur
na

lo
f

ca
nc

er
.

J
ou

rn
al

in
te
rn
at
io
na

l
du

ca
nc

er
,

(2
00

8
Ja

n
1)

V
ol
.1

22
,N

o.
1,

pp
.1

83
-9

.
Jo

ur
na

lc
od

e:
00

42
12

4.
E
-

IS
S
N
:1

09
7-

02
15

.|

ー
ー

0-
20

0u
g/
m
l,
～

57
6h

r
暴

露
。
生
存

率
、
増

殖
率

、
細

胞
周

期
、
R
O
S

産
生
量

、
D
N
A
ダ
メ
ー
ジ

を
検

討
。

35
-7

5歳
カ

ナ
ダ
人

仕
事

中
の

暴
露

イ
ン
タ
ビ
ュ
ー

発
ガ
ン
性

評
価

in
vi
vo

遺
伝

毒
性

顕
著

な
肺
癌

リ
ス
ク
は

な
か

っ
た
。



203

hi
gh

su
rf
ac

e
ar
ea

C
B

(H
S
C
B
)

D
eg
us
sa
-H

ue
ls

社
、
直

径
17

nm
、

表
面

積
30

0m
2/

g、
P
A
H

含
量

0.
03

9
m
g/
kg

lo
w
su
rf
ac

e
ar
ea

C
B

(L
S
C
B
)

C
ab
ot
社

、
直

径
70

nm
、
表

面
積

37
m
2/

g、
P
A
H
含

量
8.
8
m
g/
kg

so
ot

na
tu
ra
lg
as
よ
り
収

集

C
B

C
ab
ot

C
or
po
ra
ti
on

M
W
C
N
T

ar
c-

ev
ap
or
at
io
n

m
et
ho

d,
R
os
se
tt
er

H
ol
di
ng
s

M
W
C
N
T

ar
c-

ev
ap
or
at
io
n

m
et
ho

d,
R
os
se
tt
er

H
ol
di
ng
s

na
no

-P
M

si
lv
er

直
径

～
30

nm

T
iO
2

～
25

nm

温
石
綿

In
te
rn
at
io
na

l
J
ou

rn
al

of
N
an

ot
ec

hn
ol
o

gy
,(
20

08
)

V
ol
.5

,N
o.

1,
pp
.3

0-
54

.
C
O
D
E
N
:

IJ
N
N
B
K
.

IS
S
N
:1

47
5-

74
35

.|

A
cc

uR
at
e

sc
re
w
fe
ed

er
と

W
rig

ht
du

st
fe
ed

er
(L
S
C
B
)
ま
た

は
V
en

tu
ri
je
t

ge
ne

ra
to
r

(H
S
C
B
)。

85
K
r

通
過
で
脱

イ
オ

ン
。

記
述

な
し

ラ
ッ
ト

(F
is
he

r3
44

,
雌

,5
週

齢
)

H
S
C
B
0,

1,
7,

50
m
g/
m
3
ま
た
は

LS
C
B

50
m
g/
m
3
を

6h
/d

ay
,

5d
ay
s/
w
ee

k,
13

w
ee

k
投

与
、
投

与
終

了
後

1
日
、
13

週
、
11

ヶ
月
後

に
剖
検

。
光

学
顕

微
鏡

観
察

、
上
皮

細
胞

、
好

中
球

密
度

測
定

。

鼻
炎

症
性

評
価

in
vi
vo

反
復

投
与

毒
性

(吸
入

)
R
ep

ea
te
d

do
se

to
xi
ci
ty

(in
ha

la
ti
on

)
in

vi
vo

N
30

E
ff
ec

ts
of

su
bc
hr
on

ic
in
ha

la
ti
on

ex
po

su
re

to
ca

rb
on

bl
ac

k
na

no
pa
rt
ic
le
s
in

th
e
na

sa
la

irw
ay
s

of
la
bo

ra
to
ry

ra
ts
|

S
an
th
an

am
,P

riy
a;

W
ag
ne

r,
Ja

m
es

G
.;

E
ld
er
,A

lis
on

;
G
el
ei
n,

R
ob

er
t;

C
ar
te
r,
Ja

ne
t
M
.;

D
ris

co
ll,
K
ev

in
E
.;

O
be

rd
or
st
er
,

G
un

te
r;
H
ar
ke
m
a,

Ja
ck

R
.|

細
胞

毒
性

評
価

中
・高

濃
度

H
S
C
B
の

暴
露

さ
れ

た
ラ
ッ
ト
は

投
与

終
了

1日
後

に
お
い
て
鼻

の
炎

症
と
上

皮
の
損

傷
が

見
ら
れ

た
が

、
13

週
後

に
炎

症
が

治
癒

、
高

濃
度

で
は

11
ヵ
月

後
で
も
上

皮
損

傷
が

残
っ
た
。
低

濃
度

H
S
C
B
お
よ
び
高

濃
度

LS
C
B
は
少

量
の

上
皮

尊
称

が
見

ら
れ

た
が

13
週

後
に
は

治
癒
し
た
。

C
B
の

ラ
ッ
ト
に
対

す
る
鼻

毒
性

の
発

生
率

、
重

篤
度

、
持

続
性

は
暴

露
濃

度
、
粒

子
表

面
積
、
経

過
時

間
に
依

存
す
る
こ
と
が

示
さ
れ

た
。
ヒ
ト
に
対

す
る

C
B
の

毒
性

は
不

明
で
あ

る
。

N
42

D
ire

ct
co

nt
ac

t
cy

to
to
xi
ci
ty

as
sa
ys

fo
r
fil
te
r-
co

lle
ct
ed

,c
ar
bo

na
ce

ou
s

(s
oo

t)
na

no
pa
rt
ic
ul
at
e
m
at
er
ia
l

an
d
ob

se
rv
at
io
ns

of
lu
ng

ce
ll

re
sp
on

se

S
O
T
O
K
.f.
,S

H
I
Y
.,

M
U
R
R
L.
e.

(D
ep

.
of

M
et
al
lu
rg
ic
al

an
d
M
at
er
ia
ls

E
ng
in
ee

rin
g,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
79

96
8,

U
S
A
),

S
O
T
O
K
.f.
,

G
A
R
Z
A
K
.m
.,

M
U
R
R
L.
e.

(M
ul
ti
di
sc
ip
lin
ar
y

P
h.
D
.P

ro
gr
am

in
M
at
er
ia
ls
S
ci
.a

nd
E
ng
in
ee

rin
g,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
79

96
8,

U
S
A
),

G
A
R
Z
A
K
.m
.(
D
ep

.
of

B
io
lo
gi
ca

l
S
ci
en

ce
s,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
79

96
8,

U
S
A
),

S
H
IY

.,
M
U
R
R
L.
e.

(M
ul
ti
di
sc
ip
lin
ar
y

P
h.
D
.P

ro
gr
am

in
E
nv
ir
on

m
en

ta
l

S
ci
.a
nd

E
ng
in
ee

rin
g,
T
he

U
ni
v.

of
T
ex
as

at
E
lP

as
o,

E
lP

as
o,

T
X
...
)

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

na
tu
ra
lg
as

P
M
は
実

験
用

の
代

替
物

質
に
匹

敵
す
る
細

胞
毒

性
を
示

し
た
。
毒

性
と
芳

香
族

炭
化

水
素

(P
A
H
)含

量
に
相

関
は

な
か

っ
た
。

チ
ャ
ン
バ

ー
で

吸
入

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
、
肺

ー
培

養
液

5u
g/
m
l,
48

ｈ
培

養
。
生

存
率
(M

T
T
ア
ッ
セ
イ
)と

P
A
H
含

量
を
評

価
。

A
tm

os
E
nv

iro
n,

42
(9
),
19

70
-

19
82

D
M
S
O
に
懸

濁
し
て
攪

拌
FE

S
E
M
，
T
E
M

マ
ウ
ス
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

（R
A
W

26
4.
7)
,

ヒ
ト
マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

(T
H
B
-1

),
ヒ
ト

上
皮

細
胞

(A
54

9)



204

D
E
P
(d
ie
se
l

ex
ha

us
t

pa
rt
ic
le
s)

N
at
io
na

l
In
st
it
ut
e
of

S
ta
nd

ar
ds

an
d

T
ec

hn
ol
og
y社

(S
R
M
16

50
ｂ
),
粒

子
サ

イ
ズ
18

-
30

nm
,比

表
面
積

10
8m

2/
g

C
B

E
vo
ni
c
D
eg
us
sa

G
m
bH

(P
rin

te
x

90
),
粒
子

サ
イ
ズ

14
nm

,比
表

面
積

30
0m

2/
g

N
45

D
ie
se
le

xh
au

st
pa
rt
ic
le
s
ar
e

m
ut
ag
en

ic
in

FE
1-

M
ut
aM

ou
se

lu
ng

ep
it
he

lia
lc

el
ls

JA
C
O
B
S
E
N

N
ic
kl
as

R
au

n,
C
O
H
N
C
or
ey

A
le
xa
nd

er
,

V
O
G
E
L
U
lla
,

W
A
LL

IN
H
ak
an

(N
at
io
na

lR
es
.

C
en

tr
e
fo
r
th
e

W
or
ki
ng

E
nv

iro
nm

en
t,

Le
rs
o
P
ar
ka
lle

10
5,

D
K
-2

10
0

C
op

en
ha

ge
n
O
,

D
N
K
),
M
O
L
LE

R
P
et
er
,L

O
FT

S
te
ff
en

(D
ep

.o
f

E
nv
ir
on

m
en

ta
l

H
ea

lt
h,

U
ni
v.

of
C
op

en
ha

ge
n,

O
st
er
,

Fa
rim

ag
sg
ad
e
5A

,
10

14
C
op

en
ha

ge
n

K
,D

N
K
)

M
ut
at

R
es
,

64
1,

54
-5

7

ハ
ン
ク
ス
緩

衝
液

に
懸

濁
し
て

超
音

波
処
理

D
LS

,n
an

o
ze
ta
si
ze
r

FE
1-

M
ut
a
マ

ウ
ス
肺

上
皮
細

胞
肺

ー
培

養
液

①
37

.5
,7

5u
g/
m
l,
72

h
培
養

後
、
遺

伝
子

変
異

頻
度

を
測

定
②

2.
08

,
6.
25

,1
8.
75

ug
/m

l,
3ま

た
は

24
h培

養
後

、
R
O
S

産
生

を
測

定

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
遺

伝
毒

性

①
D
E
P
37

.5
ug
/m

lで
は

遺
伝

子
変

異
頻

度
は

低
い
が

、
75

ug
/m

lで
は

高
い
。
②

D
E
P
は

C
B
と
比

べ
R
O
S
産

生
能

は
低

い
。

D
E
P
の

変
異

原
性

に
は

R
O
S
産

生
以

外
の

経
路
も

関
わ

る
。



205

T
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

na
no

-T
iO
2

an
at
as
e

S
u-

pi
ng

Q
ia
n

20
nm

m
ic
ro
-T

iO
2

an
at
as
e

S
ig
m
a-

A
ld
ric

h
C
A
S
N
o.
13

17
-

70
-0

,9
9,
8%

,
20

0n
m

T
iO
2

25
-7

0n
m
,A

ld
ric

h
社

C
B

14
nm

,D
eg
us
sa

社
(P
rin

te
X
90

)

D
EP

(デ
ィ
ー
ゼ
ル

排
ガ
ス
粒

子
）

D
r.
Is
am

u
S
ug
aw

ar
a

N
9

N
an

om
at
er
ia
ls
yn

th
es
is
an

d
ch

ar
ac

te
riz

at
io
n
fo
r
to
xi
co

lo
gi
ca

l
st
ud

ie
s:
T
iO
2
ca

se
st
ud

y|

V
al
sa
m
i-
Jo

ne
s,

E
.;
B
er
ha

nu
,D

.;
D
yb
ow

sk
a,

A
.;

M
is
ra
,S

.;
B
oc

ca
cc

in
i,
A
.R

.;
T
et
le
y,

T
.D

.;
Lu

om
a,

S
.N

.;
P
la
nt
,J

.A
.|

M
in
er
al
og
ic
al

M
ag
az
in
e,

(2
00

8)
V
ol
.

72
,N

o.
1,

pp
.

51
5-

51
9.

C
O
D
E
N
:

M
N
LM

B
B
.

IS
S
N
:0

02
6-

46
1X

.|

X
R
D
,T

E
M

T
iO
2

T
iC
l3
(B
D
H

C
he

m
ic
al
s社

)を
加

水
分

解
、
酸

化

製
造

方
法

と
ch

ar
ac

te
riz

at
io
nの

み

培
養

液

N
1

N
an

ot
ox
ic
ity

of
T
iO
(2
)

na
no

pa
rt
ic
le
s
to

er
yt
hr
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
to
xi
ci
ty

of
in
tr
av
en

ou
sl
y
ad
m
in
is
te
re
d

ti
ta
ni
um

di
ox
id
e
na

no
pa
rt
ic
le
s
in

ra
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-

57
61

.|

ラ
ッ
ト
血

清
、
超

音
波

処
理

１
０

分
、
混

和
器

IC
P
-A

E
S
,

A
U
C

ラ
ッ
ト
(W

is
te
r,

7-
12

週
齢

,
20

0-
30

0g
)

T
iO
2

an
at
as
e/

ru
ti
le
比

70
/3

0,
直

径
20

-
30

nm
,表

面
積

48
.6

m
2/

g

尾
か

ら
静

脈
内

投
与

5m
g/
kg
と
な
る
よ
う
に
投

与
し
、
１
、
１
４
、
２
８
日

で
各

臓
器

の
T
iO
2含

量
、

ケ
モ
カ
イ
ン
、
細

胞
増

殖
、
炎

症
、
免

疫
反

応
な
ど
６
７
の

パ
ラ
メ
ー
タ

を
測

定
し
た
。

臓
器

分
布

解
析

、
細

胞
毒

性
評

価

in
vi
vo

動
態

評
価

、
急

性
毒

性
P
ha

rm
ac

ok
in
et
ic
s

an
d
A
cu

te
T
ox
ic
it
y

in
vi
vo

炎
症

反
応

、
臓
器

毒
性

を
示

し
た
パ

ラ
メ
ー
タ
は

無
か

っ
た
。

血
球

、
血

漿
、
脳

、
リ
ン
パ

節
に
は

分
布

し
な
い
。
肝

で
最

も
高

く、
脾

、
肺

、
腎

が
次

い
で
高

い
。
肺

蓄
積

は
２
８
日

間
残

っ
た
が

、
他

の
臓

器
は
減

少
し
た
。

10
0%

バ
イ
オ
ア
ベ
イ
ラ
ビ
リ

テ
ィ
の

5m
g/
kg
投

与
で
毒

性
が

観
察

さ
れ

な
か

っ
た

こ
と
か

ら
、
低

容
量

で
は

T
iO
2は

安
全

と
考

え
ら
れ

る
。



208

す
す

ca
nd

le
,w

oo
d,

di
es
el
,t
ire

,
na

tu
ra
lg
as

bu
rn
er
,直

径
20

-
80

nm

M
W
C
N
T

M
W
C
N
T
-R

(a
rc

ev
ap
or
at
io
n-

gr
ow

n)
,M

W
C
N
T
-

N
(N
i-
ca

ta
ly
st
-

gr
ow

n)

黒
炭

T
iO
2

an
at
as
e(
鋭

錐
石

)
fo
rm

温
石
綿

uf
-T

iO
2
1

D
uP

on
t社

、
ル

チ
ル

型
、
直

径
13

6.
0

nm
、
表

面
積

18
.2
m
2/

g、
A
lu
m
in
a処

理

uf
-T

iO
2
2

D
uP

on
t社

、
ル

チ
ル

型
、
直

径
14

9.
4

nm
、
表

面
積

35
.7
m
2/

g、
A
lu
m
in
a,

A
m
or
ph

ou
s

si
lli
ca

処
理
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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

by
a
se
ve

re
pl
as
ti
c
de

fo
rm

at
io
n

pr
oc

es
s.
|

K
im

T
ai
k
N
am

;
B
al
ak
ris

hn
an

A
;

Le
e
B
C
;K

im
W

S
;

D
vo

ra
nk
ov

a
B
;

S
m
et
an

a
K
;P

ar
k

J
K
;P

an
ig
ra
hi

B
B
|

Jo
ur
na
lo

f
m
at
er
ia
ls

sc
ie
nc

e.
M
at
er
ia
ls
in

m
ed

ic
in
e,

(2
00

8
F
eb
)

V
ol
.1

9,
N
o.

2,
pp
.5

53
-7

.
E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
07

-0
7-

10
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

90
13

08
7.

IS
S
N
:0

95
7-

45
30

.|

光
学

顕
微

鏡
、

T
E
M
。
S
lo
an

D
ek
ta
k

P
ro
fil
om

et
er
,

co
nt
ac

ta
ng
le

m
et
er

マ
ウ
ス
繊

維
芽

細
胞

(3
T
3)

ー
T
i

①
cp

T
i(A

S
T
M

G
ra
de

2
pu

re
ti
ta
ni
um

)
ro
d,
②

T
i-
6A

l-
4V

al
lo
y,

③
S
P
D

T
i(u

lt
ra
fin

e
gr
ai
ne

d,
S
P
D
法

,
粒

子
サ

イ
ズ

23
8n

m
)

培
養

液

直
径

5m
m
,厚

さ
3m

m
の
T
iO
2円

板
?を

37
℃

で
16

h,
2日

、
5日

培
養
。
M
T
T
ア
ッ
セ
イ
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

S
P
D
T
iに

暴
露

さ
れ

た
細

胞
は

cp
T
i,
T
i-
6A

l-
4V

に
比
べ

て
細

胞
の

増
殖

が
良
か

っ
た
。

表
面

自
由

エ
ネ
ル

ギ
ー
の

上
昇

と
粒

子
サ

イ
ズ
の

縮
小

、
ナ
ノ
サ

イ
ズ
溝

が
多
い

こ
と
が

、
S
P
D
T
iの

細
胞

毒
性

の
違

い
を
生
ん
で
い

る
の

で
は

な
い
か

。

C
oN

P

10
0-

50
0
nm

(中
間

値
24

6
nm

),
M
od

en
a
an

d
R
eg
gi
o
E
m
ili
a
大

学

C
oC

l2
A
lfa

社

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
14

C
om

pa
ra
ti
ve

ge
no

to
xi
ci
ty

of
co

ba
lt
na

no
pa
rt
ic
le
s
an

d
io
ns

on
hu

m
an

pe
rip

he
ra
ll
eu

ko
cy
te
s
in

vi
tr
o|

C
ol
og
na

to
,R

.;
B
on

el
li,
A
.;
P
on

ti
,

J.
;F

ar
in
a,

M
.;

B
er
ga
m
as
ch

i,
E
.;

S
ab
bi
on

i,
E
.;

M
ig
lio
re
,L

.|

in
vi
tr
o
遺

伝
毒

性
G
en

ot
ox
ic
it
y
in

vi
tr
o

C
o2

+は
細

胞
へ

の
取

り
込

み
量
は

少
な
く
、
C
oN

P
は

効
率
よ
く
取

り
込
ま
れ

た
。
C
o2

+は
小

核
頻
度

の
明

ら
か

な
上

昇
傾

向
が

あ
っ
た
が
、
C
oN

P
は

変
化

が
な
か

っ
た
。
ド

ナ
ー
間

の
差
が

あ
っ
た
。

コ
メ
ッ
ト
ア
ッ
セ
イ
は

C
oN

P
で
有

意
に
上

昇
し
、
用

量
依
存

性
を
示

し
た
が

、
C
o2

+は
変

化
が

少
な

か
っ
た
。

C
oN

P
は
白

血
球

に
取
り
込

ま
れ
て
遺

伝
毒

性
を
発

揮
す
る
が

、
ド
ナ
ー
の

特
徴

と
C
o2

+放
出

に
影
響

さ
れ

る
。

血
球

m
ed
iu
m

３
人

の
ド
ナ
ー
よ
り
得

た
サ
ン
プ
ル

細
胞

を
C
oC

l2
ま
た
は

C
oN

P
2×

10
-

5M
で
２
４
、
４
８
時

間
処

理
し
て
取

り
込

み
量

測
定

。
10

-5
-8

×
10

-5
M

で
小

核
ア
ッ
セ
イ
と
Ｃ
Ｂ

Ｐ
I毒

性
評

価
。
10

-5
-

10
-4

M
で
コ
メ
ッ
ト
ア
ッ
セ

イ
。

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|

遺
伝

毒
性

評
価

M
ut
ag
en

es
is
,

(2
00

8)
V
ol
.

23
,N

o.
5,

pp
.

37
7-

38
2.

C
O
D
E
N
:

M
U
T
A
E
X
.

IS
S
N
:0

26
7-

83
57

.|

ミ
リ
Ｑ
水

、
超

音
波

処
理

１
５
分

H
P
LC

-
IC
P
M
S
,D

LS
,

S
E
M

ヒ
ト
末

梢
血

白
血

球

静
脈

内
投

与
、

摂
食

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
。

ー

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
）

肝
臓
に
蓄

積
し
た
T
iO
2は

時
間
と
と
も
に
減

少
し
て

い
っ
た
(1
ヶ
月

で
30

%減
)

体
内

挙
動

の
評

価
N
15
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N
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C
ha

lle
ng
e
in

un
de

rs
ta
nd

in
g
si
ze
-

an
d
sh
ap
e-
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pe

nd
en

t
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xi
ci
ty

of
go
ld

na
no

m
at
er
ia
ls
in

hu
m
an

sk
in

ke
ra
ti
no

cy
te
s|

W
an

g,
S
hu

gu
an

g;
Lu

,W
en

to
ng
;

T
ov

m
ac

he
nk
o,

O
le
g;
R
ai
,U

m
a

S
ha

nk
er
;Y

u,
H
on

gt
ao
;R

ay
,

P
ar
es
h
C
ha

nd
ra
|

C
he

m
ic
al

P
hy

si
cs

Le
tt
er
s,

(2
00

8)
V
ol
.

46
3,

N
o.

1-
3,

pp
.1

45
-1

49
.

C
O
D
E
N
:

C
H
P
LB

C
.

IS
S
N
:0

00
9-

26
14

.|

T
E
M
,紫

外
可

視
吸

光
ス
ペ
ク

ト
ル

ヒ
ト
皮

膚
細

胞
(H
aC

aT
ケ
ラ

チ
ノ
サ

イ
ト
)

皮
膚

ー
金
ナ
ノ
粒

子

球
状

(c
it
ra
te

re
du

ct
io
n法

、
5-

70
nm

)、
桿
状

(s
ee

d-
m
ed

ia
te
,

su
rf
ac

ta
nt
-

as
si
st
ed

gr
ow

rt
h

法
)

培
養

液
24

h,
37

℃
で
培

養
後
、

生
存

率
を
M
T
T
ア
ッ
セ
イ

に
よ
り
評

価
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

球
状
金

ナ
ノ
粒

子
は

細
胞

毒
性
を
示
さ
な
か

っ
た

が
、
桿

状
金

ナ
ノ
粒

子
は

高
い
毒

性
を
示

し
た
。
こ

の
毒

性
は

被
覆

剤
で
あ
る

C
T
A
B
が

原
因

。

材
料

と
し
て
用

い
て
い
る
物

質
も
存

在
す
る
た
め
、
ナ
ノ

マ
テ
リ
ア
ル

そ
の

も
の

の
毒

性
評

価
は

困
難

。

N
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B
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r
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vi
tr
o,
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d

in
te
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al
m
ot
io
n
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m
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o
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s
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um

,t
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iu
m
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id
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d
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he
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|

W
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m
io
;

A
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,S
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K
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am
a,

C
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ka
;

Y
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am
a,

A
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ur
o;

A
ka
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T
uk
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U
o,

M
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;

M
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su
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M
ak
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o;

T
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su
ka
,

Y
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un

or
i;
E
sa
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,

M
it
su
e;

et
al
.|

Jo
ur
na
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f
th
e

C
er
am

ic
S
oc

ie
ty

of
Ja

pa
n,

(2
00

8)
V
ol
.1

16
,N

o.
Ja

n.
,p

p.
1-

5.
C
O
D
E
N
:

JC
S
JE

W
.

IS
S
N
:1

88
2-

07
43

.|

H
B
S
S
に
37

℃
,

1ヶ
月

浸
し
て

上
清

を
ろ
過

IC
P
-A

E
S

ヒ
ト
好

中
球

血
液

ラ
ッ
ト
（W

is
te
r

ra
t,
11

-1
2週

齢
,3

50
-3

80
g)

T
iO
2,
T
i

純
度
99

.9
%,

50
0n

m
-1

50
um

培
養

液
、
皮

下
注
、
吸

入
、
摂

食
、
静

注

0.
5-

15
0u

m
1の

T
i粒

子
に
よ
り
好

中
球

細
胞

の
生
存

率
、
サ

イ
ト
カ
イ
ン

産
生

、
形

態
変
化

を
検

討
。
ラ
ッ
ト
を
用

い
て

30
nm

T
iO
2粒

子
の

体
内
分

布
を
検
討

。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

T
iO
2,
T
i粒

子
と
も
に
、
粒

子
サ

イ
ズ
の

小
さ
い
ほ
ど

毒
性
が

強
ま
り
、
3u

m
以

下
で
は

フ
ァ
ゴ
サ

イ
ト
ー
シ

ス
、
炎

症
が

引
き
起

こ
さ

れ
た
。

吸
入
、
摂

食
、
静

注
い
ず

れ
の
方

法
に
よ
っ
て
も
、

肺
、
肝

臓
、
秘

蔵
な
ど
の

臓
器
へ

の
分

布
が

見
ら

れ
た
。

ナ
ノ
粒

子
に
対

す
る
防

御
機

構
は

生
体

に
は

備
わ
っ

て
い
な
い
の
で
は

な
い
か

。

N
37

U
lt
ra
hi
gh

re
ac

ti
vi
ty

pr
ov

ok
es

na
no

to
xi
ci
ty
:e

xp
la
na

ti
on

of
or
al

to
xi
ci
ty

of
na

no
-c

op
pe

r
pa
rt
ic
le
s.
|

M
en

g
H
ua

n;
C
he

n
Z
he

n;
X
in
g

G
en

gm
ei
;Y

ua
n

H
ui
;C

he
n

C
hu

ny
in
g;
Z
ha

o
Fe

ng
;Z

ha
ng

C
he

ng
ch

en
g;

Z
ha

o
Y
ul
ia
ng
|

T
ox
ic
ol
og
y

le
tt
er
s,
(2
00

7
D
ec

10
)
V
ol
.

17
5,

N
o.

1-
3,

pp
.1

02
-1

0.
E
le
ct
ro
ni
c

P
ub

lic
at
io
n:

20
07

-1
0-

13
.

Jo
ur
na
lc

od
e:

77
09

02
7.

IS
S
N
:0

37
8-

42
74

.|

1%
(w
/v

)H
P
M
C

溶
液

に
分
散

さ
せ

、
ア
ル

ゴ
ン

存
在

下
で
超

音
波

処
理

。

T
E
M
,A

FM
,

X
R
F

ー
ー

マ
ウ
ス
(IC

R
m
ic
e,

雄
,8

週
齢

,2
5±

1g
)

銅

ナ
ノ
銅

（2
3.
5n

m
,

S
he

nz
he

nj
un

ye
N
an

o
M
at
er
ia
l社

,
純

度
99

.9
%)

マ
イ

ク
ロ
銅

(1
7u

m
,

B
ei
jin
gh
ao

yu
n社

,
純

度
99

.9
%)

経
口

投
与

70
m
g/
kg

bo
dy

w
ei
gh
t,

経
口

投
与

,2
4ま

た
は

72
h後

に
血

液
の

生
化

学
的

ア
ッ
セ
イ
、
病

理
学

的
検

討
、
腎

臓
の

銅
含

量
測

定
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
vo

急
性

毒
性

銅
が

胃
の

酸
性

物
質
と

反
応
し
て
イ
オ
ン
が

消
費

さ
れ
、
弱

ア
ル

カ
リ
性

物
質
と
重

金
属

イ
オ
ン
(銅

)
の
蓄

積
に
よ
り
、
マ
ウ
ス

の
ア
ル

カ
ロ
ー
シ
ス
と
銅

イ
オ
ン
過

負
荷

が
引

き
起

こ
さ
れ
た
。
ナ
ノ
銅

の
方

が
毒

性
が

高
か

っ
た
。
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so
ot

na
tu
ra
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収

集

C
B

C
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C
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ra
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M
W
C
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os
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M
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ev
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ho

d,
R
os
se
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H
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s
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lv
er

直
径

～
30

nm

T
iO
2

～
25

nm

温
石
綿

N
43

P
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e
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n
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n
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r
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N
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H
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B
U
R
G
E
R
M
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C
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La
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r
H
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ro
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n
R
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N
at
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t.
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r

P
ub

lic
H
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h
an
d

th
e
E
nv

iro
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en
t

(R
IV
M
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A
nt
on

ie
va
n
...
),
H
A
G
E
N
S

W
er
ne

r
I.,
S
IP
S

A
dr
ie
en

ne
J
.A
.M
.

(C
en

tr
e
fo
r

S
ub

st
an

ce
s
an

d
In
te
gr
at
ed

R
is
k

A
ss
es
sm

en
t,

R
IV
M
,N

LD
),

K
R
Y
S
T
E
K
P
et
ra

(D
S
M

R
es
ol
ve

,P
O

B
ox

18
,6

16
0
M
D

G
el
ee

n,
N
LD

),
G
E
E
R
T
S
M
A

R
ob

er
t
E
.(
C
en

tr
e

fo
r
B
io
lo
gi
ca

l
M
ed

ic
in
es

an
d

M
ed

ic
al

T
ec

hn
ol
.,

R
IV
M
,N

LD
)

B
io
m
at
er
ia
ls
,

29
(1
2)
,1

91
2-

19
19

P
B
S
で
希

釈
T
E
M
,I
C
P
-M

S
-

-
ラ
ッ
ト
(W

is
te
r-

de
riv

e
ra
ts
,

雄
,6

-8
週

齢
)

金
ナ
ノ
粒

子

S
P
Is

up
pl
ie
s社

、
直

径
10

,5
0,

10
0,

25
0n

m
,水

性
の

懸
濁

液

静
脈

内
投

与

直
径

の
異

な
る
金

ナ
ノ

粒
子

を
投
与

し
、
24

hに
血
液

、
各

臓
器
に
お
け

る
金

濃
度

を
測

定
。

体
内

挙
動

の
評

価

い
ず
れ

の
金

ナ
ノ
粒

子
も
、
主

に
肝

臓
、
脾

臓
に

存
在
し
た
。
そ
の

傾
向
は

特
に
大

き
な
粒

子
(5
0n

m
～
)で

顕
著

で
あ
り
、
血

液
、
肝

臓
、
脾

臓
に
の

み
粒

子
が

存
在

し
た
。
そ
れ

に
対

し
て
10

nm
粒

子
は

幅
広
い
臓

器
に
存

在
し

た
。

粒
子

サ
イ
ズ
依

存
的

に
体

内
分

布
が

変
化

す
る
。

培
養

液
5u

g/
m
l,
48

ｈ
培

養
。
生

存
率
(M

T
T
ア
ッ
セ
イ
)と

P
A
H
含

量
を
評

価
。
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,c
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at
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P
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を
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。
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R
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わ
る
。

ー



224

N
48

A
nt
i-
U
V
,A

nt
io
xi
da
nt

A
ct
iv
it
y
an

d
C
yt
ot
ox
ic
it
y
of

S
el
ec

te
d
N
at
ur
al

E
xt
ra
ct
s
fo
r
C
os
m
ec

eu
ti
ca

ls

C
R
E
M
E
N
E
S
C
U

E
le
na

(E
lm
i

P
ro
df
ar
m
,

B
uc

ha
re
st
,R

O
M
),

G
IU
R
G
IN
C
A

M
ar
ia
,M

E
G
H
E
A

A
ur
el
ia

(U
ni
v.

P
ol
it
eh

ni
ca

of
B
uc

ha
re
st
,

B
uc

ha
re
st
,R

O
M
),

G
IU
R
G
IN
C
A

A
nd

re
i(
''E

m
ile

R
ac

ov
it
za
''
In
st
.

S
pe

le
ol
og
y,

B
uc

ha
re
st
,R

O
M
)

M
ol

C
ry
st

Li
q

C
ry
st
,4

86
,

12
35

-1
24

4
論

文
引

用
F
T
-I
R
,U

V
-

V
IS
-N

IR
ヒ
ト
繊

維
芽

細
胞

繊
維

芽
細

胞
植

物
抽
出

物

bi
lb
er
ry
,

H
az
el
nu

t
tr
ee

,
W
ild

st
ra
w
be

rr
y,

B
la
ck
be

rr
y,

S
tr
aw

be
rr
y,

R
as
pb
er
ry
,R

ed
ro
se

pe
ta
ls
の

抽
出

液

m
ed
iu
m

ヒ
ト
繊

維
芽

細
胞

に
対

し
て
抽

出
物

0.
1-

0.
5%

を
添
加

し
て
N
eu

tr
al

re
d

試
験

に
よ
り
細

胞
毒

性
を
評

価
。
無

細
胞

系
に

お
い
て
抗

酸
化

作
用

の
測
定

。
特

定
の

有
機

物
混
合

物
と
そ
こ
か
ら
カ
ロ

テ
ン
を
除
い
て
T
iO
2粉

末
を
加

え
た
も
の

に
対

し
、
65

℃
1時

間
U
V
を
照

射
し
た
と
き
の

S
P
F値

を
計
測

。

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

す
べ

て
の

抽
出

物
は

平
均

的
な
細

胞
毒
性

を
有

し
、
0.
25

-0
.5
%の

高
濃

度
で
は

比
較

的
一
定

で
あ
っ

た
。
H
az
el
nu

t
tr
ee

抽
出

物
は

強
い
細

胞
毒
性

を
有
し
て
い
た
。
カ
ロ
テ
ン
と

T
IO
2を

含
む
混

合
物

は
U
V
か
ら
の
保

護
作

用
が

強
か

っ
た
。

抽
出

物
は
T
iO
2と

組
み

合
わ

せ
る
こ
と
で
U
V
か

ら
の

保
護

作
用

な
ど
の

有
利

さ
を
持

つ
こ
と
が

で
き
る
。

N
49

P
A
H
s,
P
A
H
-I
nd

uc
ed

C
ar
ci
no

ge
ni
c

P
ot
en

cy
,a

nd
P
ar
ti
cl
e-

E
xt
ra
ct
-

In
du

ce
d
C
yt
ot
ox
ic
it
y
of

T
ra
ff
ic
-

R
el
at
ed

N
an

o/
U
lt
ra
fin

e
P
ar
ti
cl
es

LI
N
C
hi
h-

C
hu

ng
,

C
H
E
N
S
hu

i-
Je

n,
H
U
A
N
G
K
uo

-L
in
,

T
S
A
IJ

en
-H

si
un

g,
C
H
A
U
N
G
H
so
-C

hi
(N
at
io
na

lP
in
gt
un

g
U
ni
v.

S
ci
.a

nd
T
ec

hn
ol
.,

P
in
gT

un
g,
T
W
N
),

LE
E
W
en

-J
hy

(N
at
io
na

lC
he

ng
K
un

g
U
ni
v.
,T

W
N
),

LI
N
W
en

-Y
in
n

(N
at
io
na

lT
ai
pe

i
U
ni
v.

T
ec

hn
ol
.,

T
ai
pe

i,
T
W
N
)

E
nv

iro
n
S
ci

T
ec

hn
ol
,

42
(1
1)
,4

22
9-

42
35

1%
(v
/v

)n
-

he
xa
ne

/d
ic
hl

or
om

et
ha

ne
で

抽
出

、
D
M
S
O

に
置

換

G
C
/M

S
豚
肺

マ
ク
ロ

フ
ァ
ー
ジ

マ
ク
ロ
フ
ァ
ー

ジ
大

気
中
粒

子

晴
れ

の
日

、
も
し
く

は
雨

の
の
ち
晴

れ
た
日

に
南

台
湾

の
交

通
量
の

多
い
道

路
で
採

取
し
た
大

気
中

粒
子

を
M
O
U
D
Iで

粒
子

径
ご
と
に
分

取
(0
.0
10

-0
.0
18

,
0.
01

8-
0.
03

2,
0.
03

2-
0.
05

6,
0.
05

6-
0.
1,

0.
1-

0.
18

,0
.1
8-

0.
32

,
0.
32

-0
.5
6,

0.
56

-
1.
0,

1.
0-

1.
8,

1.
8-

3.
2,

3.
2-

5.
6,

5.
6-

10
,1

0-
18

μ
m
)。

m
ed
iu
m

粒
子

か
ら
の

抽
出

液
の

P
A
H
含

量
を
G
C
/M

S
で

測
定

し
た
。
粒

子
か

ら
の

抽
出

液
8μ

lを
2×

10
5 /
20

0μ
l/
w
el
lの

豚
肺
マ
ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
に
添

加
し
、
24

時
間

後
の
細

胞
生

存
率

を
測

定
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

P
A
H
含

量
は

粒
子

径
が

小
さ
い
ほ

ど
多

か
っ
た
。

10
-1

8n
m
の

粒
子

か
ら
抽

出
さ
れ

た
サ

ン
プ
ル

は
非

常
に
高

い
細
胞

毒
性

を
示
し
た
。

交
通

に
関

連
し
た
粒

子
の

細
胞

毒
性

の
よ
り
詳

細
な

評
価

の
た
め
、
大

き
さ
で
分

離
し
た
粒

子
の

直
接

の
細

胞
毒

性
測
定

な
ど
の

比
較

が
必

要
で
あ
る
。



225

量
子

ド
ッ
ト

C
ad
m
iu
m

te
llu
rid

e
qu

an
tu
m

do
ts

(N
or
th
er
n

N
an

ot
ec

hn
ol
og
ie

s社
,3

-4
nm

)、
T
2-

M
P
Ev

iT
ag

qu
an

tu
m

do
ts

(E
vi
de

nt
T
ec

hn
ol
og
ie
s社

）

蛍
光

金
ナ
ノ
粒

子
5～

6n
m

In
G
aP

25
nm

C
ad
m
iu
m

te
llu
rid

e
qu

an
tu
m

do
ts

N
or
th
er
n

N
an

ot
ec

hn
ol
og
ie

s社
、
3-

4
nm

,
C
dT

e
co

re
,C

dS
sh
el
l,
gr
ee

n,
ye

llo
w
,o

ra
ng
e
の

3種

T
2-

M
P

E
vi
T
ag

qu
an

tu
m

do
ts

E
vi
de

nt
T
ec

hn
ol
og
ie
ss

社
、
25

nm
,C

dS
e

co
re
(m

ap
le

re
d

or
an

ge
,

ad
iro

nd
ac

k
gr
ee

n)
,I
nG

aP
co

re
(m

ac
ou

n
re
d)
,Z

nS
sh
el
l

go
ld

na
no

pa
rt
ic
le
s

Lu
on

g
la
bo

ra
to
ry
,5

-6
nm

,p
-β

C
D
存

在
下

で
go
ld
(II
I)

ch
lo
rid

e
還

元
に

よ
り
作

製

N
50

A
ss
es
sm

en
t
of

C
yt
ot
ox
ic
ity

of
Q
ua

nt
um

D
ot
s
an

d
G
ol
d

N
an

op
ar
tic

le
s
U
si
ng

C
el
l-
B
as
ed

Im
pe

da
nc

e
S
pe

ct
ro
sc
op

y

M
A
LE

K
ei
th

B
.,

LA
C
H
A
N
C
E

B
er
na

rd
,

H
R
A
P
O
V
IC

S
ab
ah

ud
in
,

S
U
N
A
H
A
R
A

G
eo

ff
,L

U
O
N
G

Jo
hn

H
.T

.
(N
at
io
na

lR
es
.

C
ou

nc
il
C
an

ad
a,

Q
ue

be
c,

C
A
N
),

LU
O
N
G
Jo

hn
H
.

T
.(
U
ni
v.

C
ol
l.

C
or
k,
C
or
k,
IR
L)

A
na

lC
he

m
,

80
(1
4)
,5

48
7-

54
93

記
述

な
し

カ
ド
ミ
ウ
ム
イ
オ

ン
測

定
(C
ad
m
iu
m

A
ss
ay

K
it
),

IC
P
M
S

チ
ャ
イ
ニ
ー
ズ

ハ
ム
ス
タ
ー
肺

繊
維

芽
細

胞
(V
79

)

肺
ー

培
養

液

機
能

的
な
被

覆
や

Q
D
核

の
安

定
性

が
毒

性
を
評

価
す
る
上

で
決

定
的

な
要

素
と
な
る
と
考

え
ら
れ

る
。

約
1*

10
6 細

胞
に

N
P
を

0～
15

m
M
添

加
し

20
時

間
ま
で
、
経

時
的

に
電

流
抵

抗
値

を
測

定
。

細
胞

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

阻
害

効
果

が
50

%
見
ら

れ
る
最

終
濃

度
の

比
較

を
行

っ
た
と
こ
ろ
、
セ
レ
ン
化

カ
ド
ミ
ウ
ム
性

の
量

子
ド
ッ

ト
は

直
接

的
な
細

胞
毒

性
が

観
察

さ
れ
た
が

、
テ
ル

ル
化
カ
ド
ミ
ウ
ム
性

の
量

子
ド
ッ
ト
で
は

フ
リ
ー
カ
ド
ミ

ウ
ム
に
拠

る
細

胞
毒
性

以
上

の
毒

性
が

観
察

さ
れ

た
。
リ
ン
化

イ
ン
ジ
ウ
ム
ガ

リ
ウ
ム
に
お
い
て
は

、
細

胞
毒

性
は

観
察

さ
れ

な
か

っ
た
。
C
dT

e
Q
D
は

3.
2-

6.
0μ

M
(E
C
IS
50

)で
細

胞
毒

性
を
示

し
、

C
dS

e(
m
ap
le

re
d

or
an

ge
)は

15
4
nM

(E
C
IS
50

)の
細

胞
毒

性
を

示
し
た
。
他

の
粒

子
は

細
胞

毒
性

を
示

さ
な
か

っ
た
。



226

M
ag
ne

ti
te

na
no

pa
rt
ic
le
s

(n
M
ag
ne

ti
te
)

鉄
(II
)と

鉄
(II
I)の

共
沈

降
に
よ
っ
て
作

製
(論

文
引

用
)、

直
径

6±
1
nm

、
表

面
積

17
2m

2/
g

M
ag
he

m
it
e

na
no

pa
rt
ic
le
s

(n
M
ag
he

m
it
e)

nM
ag
ne

ti
te
の

酸
化

に
よ
り
作

製
、
直

径
6±

1
nm

、
表

面
積

17
2m

2/
g

ze
ro
va
le
nt

iro
n
N
P
s

(n
Z
V
I)

N
aB

H
4を

Fe
C
l3
・

6H
2O

に
加

え
て
作

製
(論

文
引

用
)、

直
径

50
nm

、
表

面
積
32

m
2/

g

超
純

水
、
pH

5-
5.
5

T
E
M
,D

LS
,

X
R
D
,X

A
D

E
sc
he

ric
hi
a

co
li
Q
c1

30
1,

Q
c2

47
2(
so
dA

,s
od

B
変
異

体
)

大
腸

菌
N
52

R
el
at
io
n
be

tw
ee

n
th
e
R
ed

ox
S
ta
te

of
Ir
on

-B
as
ed

N
an

op
ar
ti
cl
es

an
d

T
he

ir
C
yt
ot
ox
ic
it
y
to
w
ar
d

E
sc
he

ric
hi
a
co

li

A
U
FF

A
N
M
el
an
ie
,

R
O
S
E
Je

ro
m
e,

M
A
S
IO
N
A
rm

an
d,

B
O
T
T
E
R
O

Je
an

-
Y
ve

s
(C
E
R
E
G
E

U
M
R
66

35
C
N
R
S
/A

ix
-

M
ar
se
ill
e
U
ni
v.
,

A
ix
en

,F
R
A
),

A
C
H
O
U
A
K
W
af
a,

R
O
N
C
A
T
O

M
ar
ie
-

A
nn

e
(L
E
M
IR
e

U
M
R
61

91
C
N
R
S
/C

E
A
-U

ni
v.

M
ed

it
er
ra
ne

e,
S
ai
nt
-P

au
l-
le
z-

D
ur
an

ce
,F

R
A
),

C
H
A
N
E
A
C

C
or
in
ne

(L
C
M
C

de
P
ar
is
U
M
R

75
74

C
N
R
S
/U

P
M
C
,

P
ar
is
,F

R
A
),

W
A
IT
E
D
av
id

T
(U
N
S
W

S
yd
ne

y,
N
S
W
,A

U
S
),

W
O
IC
IK

Jo
se
ph

C
(N
at
io
na

lI
ns
t.

S
ta
nd

ar
ds

an
d

T
ec

hn
ol
.,
M
D
),

W
IE
S
N
E
R
M
ar
k
R

(D
uk
e
U
ni
v.
,N

C
)

E
nv
ir
on

S
ci

T
ec

hn
ol

42
(1
7)
,6

73
0-

67
35

m
ed
iu
m

1.
25

×
10

3か
ら
5×

10
7b

ac
te
ria

/m
lの

大
腸

菌
に

7か
ら
70

0
m
g/
lの

ナ
ノ
粒

子
溶

液
を
加

え
、
30

℃
で
1時

間
暴

露
し
た
後

、
LB

寒
天

培
地

に
塗

布
し
一

晩
37

℃
で
培

養
。
翌
日

コ
ロ
ニ
ー
数

を
計

測
。

10
0m

g/
lナ

ノ
粒

子
に
1

時
間

暴
露

し
た
大

腸
菌

を
T
E
M
で
観

察
。

環
境

毒
性

評
価

in
vi
tr
o
急

性
毒

性

nM
ag
he

m
it
e
は

毒
性

を
示

さ
な
か

っ
た
が
、

nM
ag
ne

ti
te
は

毒
性

を
示

し
た
。
nZ

V
Iは

特
に
強
い

細
胞

毒
性

を
示

し
た
。

S
O
D
変

異
体

で
は

毒
性

が
増

強
さ
れ
た
。

こ
の

よ
う
な
細

胞
毒

性
は

還
元

型
の

鉄
が

活
性

酸
素

産
生

を
媒

介
す
る
こ
と
、
も

し
く
は

電
子

伝
達

や
イ
オ
ン

輸
送

を
妨

害
す
る
こ
と
が

原
因

と
考

え
ら
れ

る
。



227

Fe
P
t@

F
e2

O
3

yo
lk
-s
he

ll
ナ

ノ
粒

子

直
径

8
nm

。
F
eP

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@

F
e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@

F
e2

O
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

。
F
eナ

ノ
粒

子
の

直
接

酸
化
に
よ
り
作

製

N
53

M
ul
ti
fu
nc

ti
on

al
Y
ol
k-
S
he

ll
N
an

op
ar
ti
cl
es
:A

P
ot
en

ti
al

M
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
Y
ue

,K
U
A
N
G

Y
i,
Z
H
A
O
F
an
,

Z
H
A
N
G
B
ei
,

Z
H
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
E
d
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

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

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
。



228

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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第 5 章 全体総括

本調査報告書は厚生労働省からの平成 20 年度ナノマテリアル安全対策調査・支援業務に

関する調査結果をまとめたものである。緒言でも述べたように、ナノマテリアルは次世代

のイノベーションの核となる素材として、全世界的に認知度が上がっている反面、その安

全性には常に疑問の眼が向けられている素材である。従って何らかの標準化の指標が、生

産側と使用者側から求められている。しかしながら経済がグローバル化している現在、日

本だけに通用するような標準化はまったく意味を持たないことも事実であり、これはまた

他国に関しても同様である。

このような背景のもと、OECD では工業的ナノマテリアルの安全性評価に関するワーキ

ングパーティの設置を行い、日本もフラーレン、単層カーボンナノチューブ、多層カーボ

ンナノチューブのスポンサー国として安全情報文章作成を行うこととなっている。

このように、ナノマテリアルの取り扱いは全世界的な問題であり、各国や世界機関の動

向には常に注意を払う必要がある。またそれを受けた産業界の動きにも配慮を怠らないこ

とも重要である。

今回はそのような背景の下、各国から発出している報告書や国際会議、あるいは文献か

ら読み取ることを目的とした調査を行った。また日本におけるフラーレン、単層カーボン

ナノチューブ、多層カーボンナノチューブの主要生産および使用企業での動向調査を行っ

た。

全般的な傾向を眺めると、世界的には比較的冷静な対処を行おうとしている様子が伺え

る。当面はハザードの定量的評価方法の確立に重点がおかれており、「規制に必要な科学的

データを収集し、研究を進めながら、既存の規制で対応し、研究が進める中で、必要に応

じて、規制を策定したり、既存の規制に修正を加える」というのが基本方針と見ることが

できる。

一方日本の産業界の動向は、暫時速度が低下している状況にあるようである。原因のひ

とつは、これらナノマテリアルのコストが依然として高いことが上げられる。また危険性

に対するリスクを払う価値のある機能・性能が出るかを見極めている状況であると考えら

れる。しかしながら欧米を中心として、技術面では Sustainable Technology、Green

Technology、および Clean Technology という新たなキーワードでの技術開発が提唱され、

そしてこれらにナノマテリアルが有効に適応できるのではないかという観点で、開発研究

を加速しようとする動きも出始めているようである。OECD においても、先のナノマテリア

ルの安全性評価を行うことを目的とした WPMN の他に、2007 年 3月にはナノマテリアルの技

術開発に関するワーキングパーティ（Working Party on Nanotechnology (WPN)）が設けら

れている。今後この方面での国際的な動向にも注目する必要があると考えられる。

「Benefit をまず確認しないと、対象とするナノマテリアルの存在価値が確定しないため、
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それ以前の Hazard 研究はあまり意味が無い」、という考え方も、欧米では出始めているよ

うである。しかしながら、やはり予防原則の必要性も重要であり、バランスの取れた施策・

検討を直実にこなす必要があると考えられる。またその過程を積極的に公開し、コンセン

サスを確認する施策も重要であると考えられる。


