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	 ナノ物質は少なくとも一次元が 100nm より小さい素材で、医薬

品、化粧品、家電、電気電子製品などでの応用が期待されており、

その利用促進の為には、入念な安全性試験が必要と考えられる。代

表的なナノ物質であり、既に多方面に使用されて需要が伸びている

多層カーボンナノチューブ（MWCNT）について、マウスおよびラ

ットにおける中皮腫発生の報告がある。 1 , 2） しかし、母体の曝露に

よる胎仔への影響に関しては知られていないため、MWCNT および

その類似物質であるアスベストについて、胎仔への影響をマウスに

おいて検討した。  

	 なお、本実験は、東京都健康安全研究センターにおける研究倫理

規定に基づき適正に行われた。マウスの取り扱いは、東京都健康安

全研究センター動物実験実施規定に従って適正に行われた。  

1 . M W C N T の 胎 仔 へ の 影 響 3）  

【方法】MWCNT は、すでにマウス（ p53  gene  欠損） 1） およびラ

ット 2） において中皮腫発生が認められた三井 MWNT-7（現在は保

土ヶ谷工業取扱い）を用いた。被検物質は、２％カルボキシメチル

セルロースナトリウムに懸濁し、高圧蒸気滅菌したものを、腹腔内



 

 

投与では 10ｍ L/kg 体重、気管内噴霧投与では 1mL/kg 体重で母体

に投与した。対照群には、懸濁溶媒のみを投与した。妊娠 9 日の

ICR（ Crl j :CD1）マウス母体に、被検物質を腹腔内（ 2－ 5mg/kg 体

重）あるいは気管内（ 3－ 5mg/kg 体重）噴霧投与し、妊娠 18 日に、

子宮を切開して、死胚および生存胎仔の数および位置を確認し、生

存胎仔および母体の主要臓器を秤量した。生存胎仔は、雄雌の確認

および外表奇形検査後に、定法に従って骨格を観察した。対照群と

投与群の差は、 Schef fe の多重比較検定および、χ 2 検定で分析し

た。  

【 結果】 腹腔内投与では、 4－ 5mg/kg 体重群で投与直後から膣出

血が認められ、最終母体体重が低下した。全投与群（ 2－ 5mg/kg

体重）で母体の脾臓重量が用量依存性に増加し、2－ 4mg/kg 体重群

で好中球数および好酸球数が増加していた。4－ 5mg/kg 体重群で早

期死胚の発現％が増加し、全投与群で、生存胎仔中の外表奇形 (四

肢形成不全 )発現頻度と骨格奇形（脊椎および肋骨の癒合）発現頻

度が増加した。投与部位に投与物質の残留が周産期まで肉眼で認め  

 

られたにもかかわらず、後期

死胚の増加は認められなかっ

た。気管内投与では、 5mg/kg

体重群で母体体重の有意な低

下と脾臓重量の有意な増加お

よび白血球数の有意な増加が

見られ、 4－ 5mg/kg 体重群で

生存胎仔中の外表奇形発現頻
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度と骨格奇形発現頻度が有意に増加していた（図１）

【考察】死胚や奇形の発現が見られた投与群で、母体の白血球（特

に好中球）数の増加、脾臓重量の増加が見られ、母体内の炎症性反

応が示唆された。妊娠は、生体内に自己とは異なる遺伝子をもつ生

命の発育を例外的に認めるという、免疫学的に微妙なバランスを保

った状態であり、そのバランスを乱す炎症反応の促進等は、容易に

死胚の増加や胎仔への悪影響を引き起こす可能性がある。多層カー

ボンナノチューブやアスベストによる中皮腫発現の作用機序とし

て、炎症反応の持続が推測されており、今回の実験でも、母体の炎

症性反応が示された。しかし、本実験で観察されたのは、早期死胚

であること、および欠指や欠肢は妊娠９日のダメージによって特異

的に見られる奇形であることから、本実験で重要なのは、投与直後

初期の炎症反応と考えられる。  

一方、ナノサイズの直径の繊維性異物であるアスベストは、ヒト

および実験動物で胎盤通過と胎児（仔）への移行が実証されており、

腹腔内投与直後にマクロファージによる貪食が促されるとの報告

がある。本報告に述べた実験でも、腹腔内に投与した MWCNT が

胸腔内縦隔リンパ節に移行して黒く着色しているのが観察されて

おり、貪食された MWCNT が、リンパの流れあるいは血流に乗っ

て体内を移動していることが推測される。培養細胞において、カー

ボンナノチューブが細胞分裂を阻害し倍数体を生じるという報告

がある。細胞分裂により急激な成長をしている胎仔においては、細

胞分裂阻害は胎仔の死や発育の阻害（四肢の奇形）等を引き起こす

であろう。マウスの妊娠９日目に投与された化合物の母体血中濃度



 

 

の上昇と胎仔への移行により欠指や欠肢を引き起こした報告があ

り、本実験でも、同様のことが起こった可能性がある。  

２ .ア ス ベ ス ト の 胎 仔 へ の 影 響 4）  

【方法】アスベストは、国際対がん連合（ UICC）標準品のクロシ

ドライト、クリソタイルおよびアモサイトを用いた。３種のアスベ

ストの等用量（ 40mg/kg 体重）をマウスに腹腔内投与し、MWCNT

の実験と同様に死胚や奇形の観察をした。  

【結果および考察】 3 種のアスベストの投与では、クロシドライト

群およびアモサイト群で脾臓重量と好中球数の有意な増加が見ら

れ、クリソタイル群とアモサイト群で早期死胚を有する母体の頻度

が有意に増加し、アモサイト

群の外表奇形発現頻度と 3 種

の全ての群の骨格奇形発現頻

度 が 有 意 に 増 加 し て い た (図

２ ) 。 観 察 さ れ た 奇 形 は 、

MWCNT と同様のものであっ

た。このアスベストの胎仔毒

性の作用機序は、MWCNT と

同様と考えられる。

３ .サ イ ズ の 異 な る ６ 種 の MWCNT の 胎 仔 毒 性 の 比 較 5）  

【方法】1．の実験の検体（ C）を含む、長さの異なる６種の MWCNT

（表１）の等用量（ 4mg/kg 体重）を、マウスに腹腔内投与して胎

仔毒性を比較するとともに、投与後２時間の母体血中のインターロ
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図２. アスベストの投与による 
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イキン -6（ IL-6）および単球走化性因子（MCP-1）濃度を測定した。  

表 1 .  6 種の M W C N T のサイズ、純度および鉄含量 	 	 	 	              

M W C N T 製 品   長さ  ( µ m )  直径  ( n m )  純度  ( % )  鉄含量  ( % )   

A  0 . 5 - 2  4 0 - 7 0  -  0 . 0 4 6	 	  
 
B  1 - 4   ;  5 0 . 9 %  5 0 - 8 0  ;  9 4 . 8 %  > 9 8  0 . 0 4 6  
 5 - 2 0  ;  2 7 . 5 %  
 2 0 -  ;  2 1 . 6 %  
                                  	          	 	  
 
C  1 - 4   ;  3 8 . 6 %  5 0 - 8 0  ;  9 7 . 2 %  > 9 5  0 . 3 5  
 5 - 2 0  ;  5 8 . 3 %  
 2 0 -   ;  3 . 1 %  
                                  	 	                      	  
 
D  0 . 5 - 1 0  8 5 - 2 0 0  -  6 . 5 0 4	 	  
 
E  平均  6  平均  1 5 0  > 9 9 . 9 5  < 0 . 0 0 5	   
 
F  数十〜数百  2 0 - 1 0 0  8 5 - 9 4                   
 

【結果】 6 種の MWCNT の腹腔内投与では、母体の脾臓重量が B

および C 群で有意に上昇し、 C 群の白血球数、 B および C 群の好

中球が有意に上昇し、B 群の生存胎仔率はゼロ％、C 群の生存胎仔

率は 39±40％と著しく減少した（図 3）。生存胎仔の減少は、早期

死胚の増加によるものであった。母体血中の IL-6 および MCP-1 濃

度は、 B および C 群で著しく上昇し、また D および E 群では上昇

傾向を示し、 A 群および F 群では変化が軽微であった（図 4）。  
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図３.生存胎仔率 
カラムは母体間の平均値、バーは標準偏差	
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【考察】MWCNT の胎仔毒性を同じ投与量で比較すると、直径・純

度・鉄含有量とは明確な関連性がなく、短い製品（ A）と長い製品

（ F）には胎仔毒性がなく、中間の長さの製品で胎仔毒性が鋭敏に

表れるというサイズ依存性があるようであった。また、この実験に

おいても、鋭敏に胎仔毒性が見られた B 群および C 群で白血球（好

中球）数の上昇や脾臓重量の増加のほか、 IL-6 および MCP-1 の血

中濃度上昇も胎仔毒性と合致していたことから、母体の炎症性反応

による胎仔毒性の可能性が強く示唆された。  

４ .総 括  

	 繊 維状外来異物である多層カーボンナノチューブとアスベスト

はマウスにおいて胎仔毒性（死胚・奇形）を示し、その作用は、母

体における炎症作用と関連することが示唆された。また、被検物質

の母体内での移動が視認され、胎盤通過・胎仔への移行後の細胞分

裂阻害作用による胎仔毒性発現機序も可能性として残された。  
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