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ナノ材料リスク評価書の刊行に当たって 
 

 新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）研究プロジェクト（P06041）「ナノ粒子特性

評価手法の研究開発」は、わが国のナノ材料リスク評価研究を引っ張るような感じで 2006 年 6

月にスタートし、2011 年 2 月末に終了しました。その結果として、３種のナノ材料群のリスク評

価書、「ナノ材料リスク評価書－二酸化チタン－」「ナノ材料リスク評価書－フラーレン－」「ナ

ノ材料リスク評価書－カーボンナノチューブ」と「ナノ材料のリスク評価－考え方と結果の概略」

を策定致しましたので公表します。評価書本文とは別に、Executive Summary（和文、英文）も作

成致しましたのでご活用ください。 

 この研究プロジェクトの特徴を一言で言えば、“ナノスケールで何が起きるか”の疑問に答える

べく、ナノスケールサイズの粒子を調製し、計測し、試験することに拘わったこと、トピックス

のような有害性情報を集めるのではなく、新しい情報を見つけ、それらをつないで全体像を見つ

ける努力をしたことです。そのために、試験や結果の解析方法についても様々な工夫をいたしま

した。そして、３物質群の作業環境における許容暴露濃度を算出、提案いたしました。また、作

業環境における計測、ナノ材料の飛散特性の計測を行い、リスク管理の方法についての方向性を

提案しました。 

 長期暴露の影響についても相当丁寧な目配りをした積もりではありますが、さらなる情報を得

て改訂する余地を残した方がいいと考え、作業環境における許容暴露濃度はおおよそ 10 年の間に

見直すことを前提にした時限の値として提案しました。世界的に見れば多くの研究機関から陸続

と試験結果が発表されている現状を考慮したものでもあります。 

 これは新規物質のリスク評価の一つであることは間違いありませんが、新規“物質”の範疇だけ

に収まるものではありません。従来とは全く異なる特性が技術も有害性も支配している、そうい

う新規”技術”のリスク評価です。従前のリスク評価の方法を使いつつ、対象物質を変えればいい

というものではありません。ここに、今回の研究の難しさ、新しさがありました。こういう課題

に対しては、試しつつ進み、進みつつ試すという“順応的管理”の考え方が必要です。この考え方

を取り入れて、リスク評価と管理の問題に取り組みました。作業環境の許容暴露濃度を時限とし

たのも、そのひとつの帰結です。評価書の内容については、外部専門家にレビューをして頂き、

ご意見も評価書の中に収録いたしました。 

 この評価書が作業場や一般環境でのナノ材料のリスク評価に生かされ、また、ここで開発した

評価や管理の枠組が新規技術を世に出していく際のモデルとして使われていくことを願ってやみ

ません。尚、この研究を終始応援して下さった NEDO,経産省、産総研に心からお礼申しあげます。 

 

2011 年夏 

                  プロジェクトリーダー 中西準子 
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第Ⅰ章 はじめに 

 

ナノテクノロジーは，これからの社会にとって重要な科学技術と考えられており，それを支え

る基盤としてのナノ材料は様々な分野で試験・開発・実用化が進められている．しかし，ナノ材

料を使用することによるヒトや環境への影響がはっきりと分かっていないことから，その安全性

に関わるリスクについて懸念する声が上がっている．それを踏まえて，ナノ材料のリスクを評価

し，適切なリスク管理の元で，その有用性を最大限に生かせるようになることが求められている． 

本書では，ナノ材料の一つとして様々な応用が期待されているフラーレンを対象として，リス

ク評価を行う．この評価は，歴史が浅いために有害性試験データや暴露試験データが不足してい

るナノ材料について，現時点までの試験結果を基にしてヒト健康へのリスクを推定し，作業環境

における許容暴露濃度を提案することと今後の安全性評価における指針を示すことを目的として

いる．本書におけるリスク評価の対象は，フラーレンを取り扱う作業者の吸入暴露によるヒト健

康を中心とするが，一般環境における吸入暴露によるリスクについても言及する．経口・経皮の

暴露経路については，現時点での暴露可能性が低いことから，参考としてこれまでに得られてい

る有害性影響情報を示すにとどめ，リスク評価の対象とはしないこととした． 

ナノサイズの粒子は粒径が小さいことから，暴露後に全身に移行したり，マクロファージに貪

食されずに体内で長期にわたって残留する可能性が指摘されている．さらに，吸入暴露されたナ

ノサイズの粒子は，肺胞まで到達することが分かっており，肺やその他の器官において有害性影

響を引き起こす懸念がある．本書で取り上げるフラーレンに関しても同様の懸念がなされている．

さらに，フラーレンは光励起特性を有しており，一重項酸素等の活性酸素種（Reactive Oxygen 

Species: ROS）の生成によって，細胞に対する酸化的ストレス傷害の惹起が示唆されており，ナ

ノ材料の特性と相まって様々な有害性影響が誘引される可能性が考えられる．フラーレンの安全

性へのこれらの懸念に対して，既存の研究や新エネルギー・産業技術総合開発機構（New Energy 

and Industrial Technology Development Organization: NEDO）受託研究プロジェクト“ナノ粒子特性評

価手法の研究開発”[プロジェクトリーダー：中西準子，期間 2006-2011，プロジェクト番号：P06041]

（以下，『NEDO プロジェクト（P06041）』と表記する）に基づく成果を整理・考察することで，

答えを出していくことが求められている． 

評価書の章ごとの内容は以下のとおりである． 

第Ⅰ章は，本評価書の必要性や構成等について示す．第Ⅱ章では，フラーレンに関する基本的

な情報として，物理化学的性状，生産・用途，分析方法，一般環境でのモニタリングデータ等に

関して整理した．モニタリングデータの内，作業現場での調査結果については第Ⅲ章において整

理することとし，作業環境での暴露濃度を求めるために使用した．また，ナノ材料に関する各国・

各機関によるリスク評価や，国内での取り組みの現状についても整理した．第Ⅲ章では，既存の

報告におけるフラーレンを使用している作業環境におけるフラーレン濃度（粒子濃度）計測結果
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について整理した上で，フラーレンの暴露評価を二通りの方法で行った．一つ目の方法は，いく

つかの既存調査に基づいて暴露濃度を推定した．もう一つは，模擬排出試験の結果と予想される

将来の使用量に基づいて暴露濃度の推定を行った．この結果は，第Ⅴ章のリスク評価に用いる． 

第Ⅳ章では，ヒト健康に対する有害性情報について包括的に整理し．第Ⅴ章では，有害性評価

の結果から得られる NOAEL（No observed adverse effect level：無毒性量）を用いて，許容暴露濃

度（PL：時限）を求めた．第Ⅵ章では，第Ⅲ章で求めた暴露濃度と第Ⅴ章で求めた許容暴露濃度

（PL）を用いて，フラーレンによるヒト健康リスクの判定を行った．最後に，第Ⅶ章では，本リ

スク評価書の結論について述べた．また，第Ⅷ章には，本評価書の外部レビュワー5 名からのコ

メントと，それに対する著者らの対応を記した．Appendix としては，本 NEDO プロジェクトにお

いて公開された，フラーレンに関連する論文等のデータを簡潔に整理した．Appendix については，

紙面の都合上，本 summary には表題のみを記載することとした． 

本 summary の中では，最終報告版本文の図表の一部を掲載するが，図表番号は本文のままとす

るため，summary の中では番号が飛び飛びになっているが，ご容赦頂きたい．また，節や項の番

号は，本文と異なっていることには注意いただきたい． 

 

 

第Ⅱ章 基本的情報 

 

第Ⅱ章では，本評価書の対象物質であるフラーレンの基本的な情報として，物理学的・化学的

特性と応用が期待される分野・用途，生産量，製造方法，分析方法，モニタリングデータ等につ

いて記述する．更に，ナノ粒子に関する一般的な性質や有害性に関する議論についても紹介する． 

 

１．物理化学的特性 
 

１．１．構造と物性値 

フラーレンは，1985 年に Kroto 教授らによって発見された

炭素のみから構成される球状の炭素同素体の総称である

（Kroto et al. 1985）．C60分子は 12 個の五員環と 20 個の六員

環で構成されたサッカーボール状の構造をしている．一重結

合の長さは 0.146 nm，二重結合の長さは 0.140 nm であり，炭

素骨格の直径は 0.704 nm，π電子雲領域の直径（ファンデル

ワールス径）は 1.002 nm である（Ahmad 1999）．内部は約 0.4 

nm の空洞となっている． 

 

図Ⅱ-1.フラーレン C60の構造
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表Ⅱ-1．フラーレン C60，C70 の物理化学的特性 

  C60 C70 参考文献 

分子量 720.66 840.77 - 

質量数 720 840 - 

分子構造 [nm]  0.704 (骨格) ，1.002（電子雲） 0.796（長軸径），0.712（短軸径） a) 

第 1 イオン化ポテンシャル[eV]  7.6, 7.58 7.3～8.8 b)，c)，d) 

結晶構造  面心立方格子 (>263K) 相転移で面心立方格子， e)，f)，g) 

単純立方格子  (低温相) 菱面結晶，六方最密充填をとる 

質量密度 [g/cm3] 1.729 (5K 計算値)  1.6926 (室温) e) 

分子密度 [個/cm3]  1.44 × 1021 Data なし e) 

融点 [ºC] 1180 Data なし f) 

電気伝導率(300K) [S/cm]  10-8～10-14 Data なし h)，i)，j) 

昇華熱[kcal/mol]  40, 38 43, 45 k)，l) 

蒸気圧[Torr]  1.9 × 10-5 (400 ℃) 1.4 × 10-5 (430 ℃) l) 

5 × 10-４ (500 ℃) 2 × 10-4 (500 ℃) 

1 × 10-3 (600 ℃) 7 × 10-3 (600 ℃) 

出典: a) Ahmad 1999, b) Lichtenberger et al. 1991, c) Lichtenberger et al. 1992,  

d) De Vries et al. 1992, e) Heiney et al. 1991, f) Fischer and Heiney 1993,  

g) 村山 2007, h)Arai et al. 1992, i) Mort et al. 1991, j) Mort et al. 1992,  

k) Pan et al. 1991, l) Abrefah et al. 1992 

 

C60は常温常圧下で固体であり，その結晶は黒色の粉体である．C60，C70の一般的な物性値につ

いては，表Ⅱ-1 に示す． 

 

１．２．凝集体の液中分散 

C60は，水やアセトニトリル，エタノール，アセトンなどの極性溶媒中で安定したナノスケール

（25-500 nm）の凝集体を生成する（Alargova et al. 2001, Fortner et al. 2005）．この原因は，凝集し

たフラーレン粒子表面の帯電（ζ 電位）によるものと考えられている．また，フラーレンの水中

分散液に電解質を添加すると，凝集度は増し，粒径は大きくなる（沈殿が起きやすくなる）．フラ

ーレン粒子の細胞や動物に対する毒性を調べる有害性試験においては，高濃度で安定した水中分

散液が必要とされている． 

水中分散液の調製法として，i)テトラヒドロフラン（THF）（Deguchi et al. 2001）やエタノール

（Dhawan et al. 2006），トルエンとクロロホルム（Sera et al. 1996）などの有機溶媒に溶かした液

に水を加えて有機溶媒を飛ばして分散液を調製する方法，ii)Tween 80 などの界面活性剤を用いて
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ボールミルやビーズミルで摩砕して分散させる方法（Gharbi et al. 2005, Endoh et al. 2009 （NEDO

プロジェクト（P06041））, Shinohara et al. 2009a（NEDO プロジェクト（P06041））），iii) 氷砂糖と

ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油を用いて摩砕して分散させる方法（Seki et al. 2008），iv) 長

期間（2 週間以上）水中での攪拌を続けて分散させる方法（Mchedlov-Petrossyan et al. 1997, Brant et 

al. 2006）など様々な分散手法が報告されている．  

 

１．３．光励起特性 

C60 や C70 は，連続する共役 π 電子系を有し，光照射によって π-π*励起されて励起一重項状態

（1C60*）になり，項間交差により三重項状態（3C60*）になる（Arbogast et al. 1991a, 1991b）．1C60*

の寿命は極めて短く，そのほとんどが直ちに 3C60*になるとされている．3C60*は，電子供与性の

化合物等により一電子還元されて C60・
-になる（Type I 電子移動反応）ことと，エネルギー移動

反応で一重項酸素を生成する（Type II エネルギー移動反応）ことがあるとされている．C60 の一

重項酸素の発生の量子収率は，355 nm の光で 0.76，532 nm の光で 0.96，C70の一重項酸素の発生

の量子収率は，355 nm の光で 0.81 とされており，どちらも非常に高い（Arbogast et al. 1991a, 1991b）． 

この特性から，太陽電池に利用される n 型有機半導体としての応用・開発が進められている．

一方，光照射により生じる 3C60*の一重項酸素生成能や C60・
-の還元能から，ROS 生成能（活性酸

素種生成能）があるとされ，酸化ストレスや DNA 切断能等を持つ可能性があるとされている．  

  

１．４．電子特性・ラジカル捕捉能 

C60は，低いエネルギー準位に最低空軌道（LUMO）を有しているため，6 個の電子を可逆的に

受け入れることのできる電子受容体である．ただし，酸化還元電位は一般的な電子受容体より低

いとされている．C60は，sp2 軌道が球状構造全体に拡がっている．球状歪みのために平面状態に

比べて反応性が高く，一つの共役結合が攻撃されても他の部分が 6π 電子系を維持して構造を保

つため，フリーラジカル等の付加反応が容易に進むとされている（Krusic et al. 1991）．また，ROS

の一種であるスーパーオキシド（O2
・-）を除去できたという報告もある（Chiang et al. 1995）． 

 

１．５．内包特性 

フラーレンは籠状の形状をしており，内部に 0.4 nm の真空の空洞があることから，様々な金属

を内包することができる．これまでに，ランタン（Chai et al. 1991），セリウムやカルシウム（Moro 

et al. 1993），チタン（Cao et al. 2001），バリウム（Reich et al. 2004），リチウム（イデアルスター 

私信 2008）などの金属原子を内包した金属内包フラーレンが生成・単離されている． 

また，水素や希ガス（ヘリウムやネオン）なども C60や C70の中に内包できることが報告されて

いる（Komatsu et al. 2005）． 
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２．生産量・用途 

 

２．１．生産量 

国内における生産能力は年間 40 t であり，生産量は 15 t 程度（2005 年）とされているが（富士

経済 2006），2006 年の国内使用量として約 2 t という推計もある（厚生労働省 2009）．ただし，

現在国内で使用されている多くが研究開発用であり，実用化された製品の用途として使用されて

いるのは 100 kg/年程度だとされている． 

 

２．２．用途 

現在，フラーレンは，メガネやボーリングの球などの樹脂への添加剤や金属への添加剤，潤滑

油への添加剤，化粧品に用いられている．研究開発中の用途としては，太陽電池電極材や燃料電

池電極材の樹脂添加剤，ドラッグデリバリーなどの医薬品関連原料などが挙げられる．現在は，

生産量の 80%が添加剤として使用されている（富士経済 2006）． 

 

３．分析法・環境中のフラーレン 

 
３．１．分析法 

フラーレンは，トルエンなどの溶媒で抽出した後，HPLC などを用いて定量することができる．

粒子計測と化学分析とを併用することによって，排出・暴露解析，動物試験での体内動態評価が

可能であると考えられる． 

 

３．２．一般環境でのモニタリングデータ 

フラーレンは，ナノテクノロジー・ナノ材料の一つのシンボルとして見られることが多いが，

非意図的に生成することもあり，石炭火力発電所（Utsunomiya et al. 2002）やガスコンロ（Murr & 

Soto 2005）等の燃焼源からの排出についての報告がある．また，太古の昔から隕石の衝突や雷撃

などで生成し，自然界に存在したようである（Heymann et al. 1994, Daly et al. 1993）．ただし，そ

の量は極めて少ない． 
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第Ⅲ章 暴露評価 

 

第Ⅲ章では，フラーレンのリスク評価に必要な暴露評価を行う．最初に，主要な製品のライフ

サイクルについて記述した．次にフラーレン粒子の排出・暴露に関わる国内外の既存の研究を整

理した．それらのデータや NEDO プロジェクト（P06041）で行われた巻き上がり性試験（模擬排

出試験)と，簡単な濃度推定モデルに基づいて，１）フラーレン製造現場における暴露濃度，２）

フラーレン二次製品製造現場における暴露濃度，３）フラーレン製造工場近傍の一般環境中にお

ける暴露濃度を推定した．さらに，製品使用時の暴露についても定性的な評価を行った． 
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１．ライフサイクルと排出・暴露過程 

 

１．１．ライフサイクル 

フラーレンの製造から廃棄までのライフサイクルを図Ⅲ-1 に示す．局所的な環境では，フラーレ

ン製造・加工時の作業環境における労働者の吸入・経皮暴露と使用時の一般人の吸入・経皮暴露

が想定される． 

一般大気中へは，製造・加工時の作業現場からの排気，オイル等使用時の排出，廃棄後の焼却

の際の排出が考えられる．一般水系へは，製造・加工の作業現場からの排水，スポーツ用品等に

使用したワックスの雪面や土壌からの浸出，廃棄時や焼却後の埋立処分場からの浸出などが考え

られる．医薬品・化粧品に使用されるフラーレンは，使用時に経皮暴露や経口暴露をすることに

なるが，本評価書では意図的に摂取するナノ材料は対象外とし，ここでは扱わない．樹脂や金属

に含まれている C60は酸素存在下において 300 ºC まで安定であり， 物理的衝撃以外の要因で外部

に排出されることはほとんどないと考えられる． 

 

１．２．排出・暴露過程 

製造・加工から使用・廃棄に至るまでのフラーレン暴露の可能性について，2007 年～2008 年に

行った各企業への聞き取り調査における情報及び各種文献情報に基づいて，推定を行った．使用

量や含有量については一定の推定値を示すが，排出に関しては情報が少ないこともあり，定性的

な評価・推定にとどめ，定量的な推定は行わなかった．フラーレン・金属内包フラーレン，樹脂

や金属への添加，エンジンオイル，化粧品，有機太陽電池の製造などの工程に関わる排出と暴露

について，整理した．Summery では一例として，フラーレン・金属内包フラーレン製造工程にお

ける排出についての整理のみを示す（図Ⅲ-2）． 

フラーレンや金属内包フラーレンの製造から出荷までの流れから，合成は真空中，精製は湿式 

 

排水

製造 加工 使用 廃棄

フラーレン製造

樹脂・電池等
製造

ワックス・オイル等
添加剤製造

医薬品・化粧品等
製造

使用

使用

使用 排泄・洗浄

埋立

焼却

焼却

一般環境 排気排水 排気 排水

大気 水系大気 水系 大気 水系 大気 水系

吸入暴露
経皮暴露

吸入暴露
経皮暴露

使用時暴露
（使用者）

室内

吸入暴露
経口暴露
生態影響

排気 排気排水

作業時暴露
（労働者）

 
図Ⅲ-1. フラーレンのライフサイクルと想定される暴露・排出 
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合成⇒ 煤を回収 ⇒ 精製 ⇒ 回収 ⇒ 計量 ⇒ 梱包 ⇒ 出荷工程

想定される
排出

巻きあがり等
による排出

巻きあがり等
による排出

・ 清掃・メンテ
ナンス時の排出

排気口からの排出や
衣服への付着により
一般環境中へ移動
残渣や廃棄物は焼却

環境中への排出

 

図Ⅲ-2．フラーレン製造過程からのフラーレンの排出 

 

もしくは密閉機器中で行われることより，煤の回収時，計量梱包時，装置のメンテナンス・清掃

時に，粉塵として作業環境中への排出が起こりうると考えてよい．このことは，既存のいくつか

の報告でも確認されている （Fujitani et al. 2008, Yeganeh et al. 2008）．抽出・精製工程は，湿式の

工程であるため，排出はないものと考えられている（（株）イデアルスター 私信 2007）． 

一般環境中へは，排気口からの排出，衣服への付着による外部への持ち出し，残渣や廃棄物と

共に処分場への移動が考えられる．ただし，排気口には HEPA などのフィルターがつけられてい

ることが多く，管理された密閉型の製造工場からの排出量は極めて小さいと考えられる．また，

衣服等への付着についても，クリーンルームの出入り口にエア等による粒子除去設備があれば，

ほとんど外へ持ち出されることはなく，残渣や廃棄物を経由しての排出に関しても，燃焼処理さ

れることからほとんどないと考えられる．しかし、排気設備や粒子除去設備の清掃・メンテナン

ス時や排気設備に不備があった場合に、外部に排出される可能性がある． 

 

２．フラーレンの暴露濃度の推定 

 

２．１．フラーレン製造現場における暴露濃度推定 ～既存調査に基づく推定～ 

既存調査結果に基づいて，フラーレン粉体の袋詰め等を伴う製造現場での暴露濃度を推定する．

既存のどの報告においても，フラーレンや金属内包フラーレンの合成装置自体からの排出はほと

んどない．ただし，合成装置からの取り出しや袋詰め，清掃作業などの時に粒子濃度の上昇が観

察されており，フラーレンへの暴露の懸念がある．また，作業現場の環境中では，ナノサイズの

粒子中のフラーレンは非常に少なく，ほとんどがミクロンサイズの凝集体と考えられる． 

嵐谷ら(2006)，藤谷ら(2006)，Fujitani et al. (2008)の報告から，フラーレンの袋詰め作業及び清

掃時の，作業環境中の<50 nm および>2000 nm の粒子濃度は<1 × 108 nm3/cm3 および<5 × 1010 

nm3/cm3 であり（図中ピーク濃度の読み取り），それらの濃度はすぐに減少していた．50～100 nm

および 100～2,000 nm の粒径範囲ではこれらの作業中に濃度の上昇は見られず，図中のベースラ

インのノイズから判断すると，どちらも 1 × 109 nm3/cm3 より大きいことはないと考えられる．袋

詰め作業や清掃を労働時間中に継続的に行い，これらの報告で測定された粒子が全て C60 である
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という二つの仮定に基づいて，作業環境における暴露濃度を推定した．ここで，単位を μg/m3 換

算するための粒子のかさ密度は，0.9～1.2 g/cm3 として計算を行った．それぞれの環境における作

業時間中の<50 nm，50～100 nm，100～2,000 nm， >2,000 nm の C60粒子への平均暴露濃度は 1.2 × 

10-4 mg/m3，1.2 × 10-3 mg/m3，1.2 × 10-3 mg/m3，6.0 × 10-2 mg/m3 になると推定された．ただし，こ

の濃度は粒子数の計測結果の図から読み取ったデータそのままであり，フラーレン以外の粒子が

含まれているため，過大評価した数値である可能性が高いことには注意が必要である．  

Yeganeh et al. (2008) は，作業者が物理的な操作をする際に，PM2.5 濃度と粒子個数濃度がフー

ドの内外で短時間上昇したと報告しているが，これはフラーレン製造以外の工程（グラファイト

や金属の加工など）を同時に行っている現場での測定であり，本文中に上昇した時の濃度が示さ

れていないことから，暴露濃度の推定に用いることはできない． 

甲田ら(2008) は，金属内包フラーレン製造現場における粒子中フラーレン濃度を測定し，作

業のない日の作業環境中の 250～2,500 nm の粒子中 C60濃度は検出下限以下であり，>2,500 nm の

粒子中 C60 濃度は定量下限以下だったと報告している（検出下限，定量下限のそれぞれの値につ

いては，記述なし）．一方，作業日の作業環境中の<250 nm の粒子中 C60濃度は検出下限以下であ

り，250～2,500 nmの粒子中C60濃度は 0.43 × 10-3 mg/m3（ただし，250～1,000 nmは定量下限以下），

>2,500 nm の粒子中 C60濃度は 1.65 × 10-3 mg/m3 だったと報告している（検出下限，定量下限のそ

れぞれの値については，記述なし）．甲田らの指摘により工程管理を改善した後に，同じ作業現場

で測定を行った Shinohara et al. (2009) の報告では，金属内包フラーレン製造現場における 3 日間

の作業環境中濃度は，作業現場で最も高濃度となる装置の横で測定を行っても 1.3 × 10-4 mg/m3

（<250 nm で 8.3 × 10-7 mg/m3）だった．最も高濃度となる回収時の濃度（30 分間）についても測

定した最大値が 6.6 × 10-4 mg/m3（<250 nm では 6.37 × 10-5 mg/m3）を示していた． 

これらのことから，粒子濃度が高くなるのは，フラーレンの粉体を直接取り扱う作業であること

がわかった．また，現状の作業環境におけるフラーレンへの暴露としては，ナノサイズのもの（< 

50 nm および 50～100 nm）では 1.2 × 10-4 mg/m3 および 1.2 × 10-3 mg/m3，サブミクロンサイズの

もの（100 nm～2,000 nm）では 1.2 × 10-3 mg/m3，ミクロンサイズのもの（> 2,000 nm）では 6.0 × 10-2 

mg/m3 が現実に起こりうる上限の濃度となる．ただし，これらは作業環境中の濃度であり，作業

中に呼吸防護具を装着したりドラフトチャンバーを使用したりすることによって，暴露濃度は更

に小さくなると考えられる． 

 

２．２．二次製品製造現場における暴露濃度推定 ～モデル計算に基づく推定～ 

NEDO プロジェクト（P06041）において Ogura et al. (2009) が実施した巻き上がり性試験の結果

と，2 ボックスモデルを用いて作業環境中の暴露濃度を求めた．ここで推定する作業環境として

は，フラーレン二次製品製造現場である樹脂や金属への添加作業現場を想定した．樹脂や金属へ

の添加作業現場において， 1 度に取り扱う数量は現状ではさほど大きくない．しかし，逆にその

作業の性質から，必ずしも密閉化した設備によって行われず，工学的対策も十分でないケースが 
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作業員
装置or作業台

（上部から粒子発生）
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外部との吸排気

発生源周囲の空気の流れ

C60の取扱時 その他の作業時

 

図Ⅲ-８．近接場/遠隔場 2 ボックスモデルの概要 

 

ある． 

Ogura et al. (2009) は，NEDO プロジェクト（P06041）において，ガラス試験管（外径 25 mm; 長

さ 20 cm）中に市販されている C60粒子（比表面積 27 m2/g，平均粒径 1 ミクロン程度）を約 1 cm3

入れて 5 L/min で空気を流しながら攪拌し（約 2,500 rpm），出てくる粒子の発生量及び粒径分

布を測定した．その結果得られた 1 分間排出速度は，昇華精製された C60で 73 μg/g/min（10-100 

nm: 1.4 × 10-9 mg/g/min, 100-1,000 nm: 0.29 × 10-3 mg/g/min, 1,000-10,000 nm: 6.3 × 10-2 mg/g/min, 

>10,000 nm: 9.1 × 10-3 mg/g/min）であった． 

作業環境中のナノ粒子の気相におけるマクロな挙動は，一般の化学物質と同様に扱うことがで

きると仮定して，以下のモデルを用いて作業環境中濃度を推定した． 

そこで，フラーレンの使用工程における作業環境中の濃度を，2 ボックスモデル（近接場/遠隔

場モデル； Spencer & Plisko 2007）により計算した．その上で，作業する場所付近を近接場，そ

れ以外の同じ空間にある作業環境を遠隔場とし，フラーレンを直接取り扱う作業時間中に近接場

における暴露がおこり，その他の作業時間は遠隔場における暴露が生じると仮定して，暴露濃度

を求めた（図Ⅲ-8）． 

暴露濃度： 

2R
t

tt
C

t

t
CC

work

opework
far

work

ope
nearosureexp 


  

近接場濃度： 

dCnear

dt


E  R1

Vnear

 Cnear C far  Fn to f  A  

遠隔場濃度： 

  NVCAFCC
dt

dC
farfarftonnearfar

far     

ここで，Cexposure [mg/m3]：暴露濃度，Cnear [mg/m3]：近接場濃度，Cfar [mg/m3]：遠隔場濃度，tope [h/

回]：取り扱い作業時間，twork [h]：労働時間 [h/day]，E [mg/min]：排出速度，Vnear [m
3]：近接場体
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積，Vfar [m
3]：遠隔場体積，Fn to f [m/min]：近接場⇒遠隔場空気流れ，A [m2]：近接場遠隔場境界

面面積，N [回/hour]：換気回数，R1[-]：工学的対策による排出削減率，R2[-]：呼吸用保護具によ

る防護係数とする． 

フラーレンの巻き上がり性（気流等の外乱によって粒子が飛散する特性）の試験結果をもとに，

樹脂や金属への添加作業現場での少量取り扱いというシナリオについて評価を行う．前提として，

1 個あたり 300 mg のフラーレンが用いられているスポーツ製品が 1 作業者 1 日あたり 240 個製造

されていると仮定した（年間 1 万個）．シナリオとしては，1.5 g の C60を 10 分に一度 1 分間取り

扱う作業を一日 8 時間行うと想定して，8 時間の平均暴露濃度を求めることとした．作業に伴う

粒子の排出速度は，巻き上がり性試験による排出速度を元に求めた． 

排出速度 E [mg/min ] ＝ 1.5 [g] × 巻き上がり性試験排出速度 [mg/g/min] 

巻き上がり性試験排出速度：<100 nm: 1.4 × 10-9 mg/g/min, 100-1,000 nm: 2.9 × 10-4 mg/g/min, 

1,000-10,000 nm: 6.3 × 10-2 mg/g/min, >10,000 nm: 9.1 × 10-3 mg/g/min 

巻き上がり性試験は，機械的に激しく攪拌した場合の排出を計測しているため，現実の取扱い

に比べると排出速度が大きい可能性が高い．また，ここで想定されている 1.5 g という数値は，巻

き上がり性試験における量（1 cm3）と大きな違いがないため，評価系の規模の違いからくる過大

／過小評価の影響は小さいと考えられる．これらのことから，現実にあり得るワーストケースの

評価となっていると思われる． 

上記のシナリオとパラメーターにより，粒径区分別の暴露濃度は表Ⅲ-7 のように算出された．

巻き上がり性試験の粒径別の排出速度を反映すると，暴露濃度は 1,000 nm - 10,000 nm の範囲が最

も大きく 4.2 × 10-3 [mg/m3]であった．ただし，これは，工学的対策や呼吸用保護具を適用してい

ないケースでの推定値である．仮にフラーレンの排出速度を10分の1にするような工学的対策（除

去率 90%のドラフトチャンバーやグローブボックスの使用等）を講じたり，あるいは，防護係数

10 の呼吸用保護具を装着したりするならば，前述の式中の R1及び R2をそれぞれ 1/10 にした暴露

濃度となり，暴露濃度はこれよりもはるかに小さくなる． 

 

表Ⅲ-7．1.5 g 取扱い時(10 分に 1 回 × 8 時間)の暴露濃度の推定結果 

粒径 [nm] 10 - 100 100 - 1,000 1,000 - 10,000 >10,000  

暴露濃度 [mg/m3] 9.4 × 10-11 2.0 × 10-5 4.2 × 10-3 6.1 × 10-4 

 

２．３．フラーレン製造工場近傍の一般環境中における暴露濃度の推定 

一般環境大気へのフラーレンの排出源となるのは，フラーレンの製造・使用工場やフラーレン

を含む製品の処分場・焼却場である．フラーレンを含む製品使用時の排出や自然起源のフラーレ

ンの排出が極めて小さいと予想されることから，工場周辺以外の地域の大気中フラーレン濃度が

工場周辺大気中のフラーレン濃度を超えることはまずないと考えられる．そのため，本評価書で

は，将来大規模にフラーレンを製造もしくは使用する工場近傍地域における大気中フラーレン濃
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度の見積りを行った．既存の調査等では，フラーレン製造工場近傍を含む屋外環境中でフラーレ

ンを検出したという報告はない．これは現在の使用量がまだ小さいことと，調査した工場からの

排気の管理（フィルター等）がきちんと行われていることによる． 

ワーストケースとして，近い将来の生産量として推計されている年間 40 t の数量が一つの工場

で扱われ，そのプロセスにおいてドラフト内や密閉装置内で発生する粉じんが，排気設備を通し

て工場外に排出されるケースを考える．年間 40 t の取扱いが年間終日運転で行われるとして，そ

こからの排出係数は次のように考えた．前述の巻き上がり性試験の結果を援用するために，まず，

40 t/year を 1 分あたりの取扱量として 76.1 g とした．排気設備による効果としては，HEPA フィ

ルターを導入した際には少なくとも 99.97%以上の除去率（0.3 μm 粒子において）が見込めるため，

排ガス濃度の 0.03%が外気に排出されるとした．1 分あたりの粒子発生速度は次式で計算できる． 

排出速度 E [mg/min ] ＝ 76.1 g × 巻き上がり性試験排出速度 [mg/g/min] × 0.0003 

1 分あたりの全粒径の総粒子発生速度は 1.7 × 10-6 g/min となり，この量を年間での値に換算する

と約 0.87 g/年となる．  

現在フラーレン製造工場のある地点を対象として，METI-LIS（Ministry of Economy, Trade and 

Industry - Low rise Industrial Source dispersion model：経済産業省‐低煙源工場拡散モデル）を用い

て周辺の大気中濃度を推定した．ここではフラーレン粒子は球形と仮定している． 

METI-LIS を用いて発生源近傍における年平均濃度のシミュレーションを行うにあたって，諸

条件を以下のように設定した．解析対象区域は発生源である事業所をほぼ中央に据え，縦横の長

さをそれぞれ約 5 km×約 5 km とした．排出位置は不明なため，地図上で識別される工場等敷地の

中央部に位置していると仮定した．排気口高さについても不明なため，1, 5, 10, 20 m の 4 通りに

ついて計算を行った．濃度計算点は，東西南北に 100 m 間隔で設定し，高さはヒトの呼吸高さと

して 1.5 m に設定した．気象条件は，2008 年アメダスデータを用いて，2008 年 1 月 1 日から 12

月 31 日の平均値とした． 

結果として，年間 40 t のフラーレンを取り扱う事業所の工場周辺（工場敷地内も含む）におけ

る全粒径の C60大気中濃度は，煙突高さ 1 m と仮定した場合に最も高濃度になり，その場合の工

場敷地内における最大濃度は 8.0× 10-8 mg/m3 となった．ただし，工場敷地外では<5.0 × 10-12 mg/m3

であった．煙突高さを高く仮定するほど最大濃度は低くなったが，周辺への粒子の広がりは大き

くなった．煙突高さ 20 m の場合でも工場敷地外では 5.0× 10-11 mg/m3 を超える地点はなかった．

推定結果である表Ⅲ-8 の一部を以下に示す． 

ちなみに，排気設備の故障により排ガスが HEPA フィルターを通過せずにそのまま排出された

場合の工場周辺における大気中濃度を同様にして計算した全粒径の合計は，煙突高さが 1 m の時

に工場敷地内の最大濃度が 3.1 × 10-5 mg/m3 となる．どの場合の煙突高さでも，工場敷地外で 5.0× 

10-11 mg/m3 を超える地点はなかった． 
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表Ⅲ-8．C60 を大量に取り扱う工場近傍（工場敷地内を含む）における暴露濃度の推定結果 （一部） 

粒径 [nm] 全粒径 合計 10 - 100 100 - 1,000 1,000 - 10,000 >10,000  

暴露濃度[mg/m3] 

（煙突高さ 1 m の場合） 
8.0 × 10-8 1.5 × 10-15 3.2 × 10-10 6.9 × 10-8 1.0 × 10-8 

 

３．暴露評価のまとめ 
 

本リスク評価書の対象ではない化粧品用途を除き，本章でシナリオを検討したような，現在実

用化されている製品に関しては，使用時や廃棄時に排出や暴露が生じる可能性は極めて小さいと

想定された． 

既存文献（Fujitani et al. 2008, 甲田ら 2008）に基づく暴露評価から，C60製造工場や金属内包

C60製造工場における作業環境中の最大濃度は，ナノサイズの粒子（< 50 nm および 50～100 nm）

で 1.2 × 10-4 mg/m3 および 1.2 × 10-3 mg/m3，サブミクロンサイズの粒子（100 nm～2,000 nm）で 1.2 

× 10-3 mg/m3 mg/m3，ミクロンサイズの粒子（> 2,000 nm）で 6.0 × 10-2 mg/m3 になると計算された．  

フラーレンを使用する現場（樹脂加工工場）における取扱いの評価では，巻き上がり性試験に

基づくデータを用いて 2 ボックスモデルによる評価を行った結果， 10-100 nm の粒子への暴露は

9.4 × 10-11 mg/m3（8 時間平均値）となると推定された．同様に 100-1,000 nm および 1,000-10,000 nm

の粒子への暴露は，2.0 × 10-5 mg/m3 および 4.2 × 10-3 mg/m3（8 時間平均値）と推定された． 

ここで、製造工場における 10-100nm の粒子への暴露が、加工工場での 10-100nm の粒子への暴

露と比べて極端に大きくなっているのは、フラーレン以外の粒子を多く含んだ粒子濃度を元にし

ていることに起因している。 

一般大気中における暴露濃度は，METI-LIS を用いて推定を行った結果，工場近傍において最

も高濃度となる条件での全粒径粒子の合計濃度が 8.0 × 10-8 mg/m3 と推定され，作業環境における

粒子濃度よりはるかに低くなる可能性が高い．このことから，今後ある程度製造量が増加したと

しても，屋外環境中でフラーレンが検出される可能性は非常に低いことが確認された． 

製品の使用時の暴露は，極めて小さいものと考えられるが，新しい用途の製品が出てきた場合

には，改めて検討することが必要である． 

 

４．参考文献 

 
嵐谷奎一ら (2006) 平成 17年度文部科学省科学技術振興調整費 成果報告書 ナノテクノロジーの

社会受容促進に関する調査研究: 79-89． 甲田茂樹ら (2008) (独) 労働安全衛生総合研究所 現場

調査報告書． 藤谷雄二ら (2006) 平成 17 年度文部科学省科学技術振興調整費 成果報告書 ナノ

テクノロジーの社会受容促進に関する調査研究: 90-99． Fujitani Y et al. (2008) Journal of 

Occupational and Environmental Hygiene 5 (6): 380-389． Ogura I, et al. (2009) J. Phys. Conf. Ser. 170: 



- 16 - 
 

012003． Plisko BMJ & Spencer JW (2007) Journal of Chemical Health & Safety 14: 14-21． 

Shinohara N et al. (2009) 4th International Conference on Nanotechnology –Occupational and 

Environmental Health-: 62． Yeganeh B et al. (2008) Environ. Sci. Technol. 42 (12): 4600-4606．  

 

 

第Ⅳ章 有害性評価 

 

本章では，フラーレン（主に C60）の吸入，経口，経皮暴露により引き起こされるヒト健康へ

の有害性の評価を行う．具体的には，既存文献及び NEDO プロジェクト（P06041）「ナノ粒子の

特性評価手法の研究開発」の成果の整理を行う．ちなみに，フラーレンはまだ使用が始まったば

かりであり，ヒト疫学調査は存在しないため，実験動物を用いた試験（in vivo 試験）及び培養細

胞を用いた試験（in vitro 試験）の結果を整理して評価することとする．  

本評価書では主に C60 を対象とし，誘導体は評価の対象外としている．しかしながら，既存の

文献において，フラーレンの誘導体で見られた毒性についてもフラーレンの毒性として紹介され

ることも多かったため，フラーレンの誘導体に関する有害性試験の報告についても代表的なもの

を整理した．ここで，フラーレンとはそのものもしくは分散剤で分散させたものや，PVP

（Polyvinylpyrrolidone: ポリビニルピロリドン）等で包摂体を形成させたものとし，何らかの官能

基が修飾されたものは誘導体として扱った．また，ナノサイズのフラーレンによる有害性試験は

極めて少ないことから，ミクロンサイズやサイズの分からないフラーレンによる試験も含めて整

理し，考察を行った． 

 

１．体内動態 

 
フラーレン誘導体やナノ粒子の体内動態に関する既存の研究（Yamago et al. 1995; Florence & 

Hussain 2001）から，フラーレンナノ粒子を経口暴露した場合には，ほとんどが排泄され，全身へ

移行したり有害性を及ぼしたりする可能性が低いと考えられる． 

作業環境や一般環境中で化学物質や粒子を吸入した場合，肺から血中に入り，全身に移行して

影響を与える可能性と，嗅球を通って脳へと移行する可能性がある．静脈内注射された C60 は，

ほとんどが血液から肝臓へ移行・蓄積しており（1 時間後 92%，120 時間後 95.7%）（Bullard-Dillard 

et al. 1996），吸入暴露後に肺から血中へ C60粒子が移行したとしても，すぐに肝臓へ移行・蓄積す

ると考えられる．そのため，肝臓における C60 の移行量が小さいことが確認できれば，血中へ移

行した粒子の量が非常に少ないと考えられ，他臓器への移行はほとんどないと結論づけることが

できる．NEDO プロジェクト（P06041）の，Shinohara et al. (2010) の結果において，気管内投与

（3.0 mg/kg）や吸入暴露（0.12 mg/m3）された C60の肝臓や脳への移行は見られなかった（検出下
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限以下（以下 N.D.と表記） (<8.9×10-6 mg/g)）．また，非水溶性のフラーレン誘導体のナノ粒子の

気管内投与試験でも，脳への移行は確認されず，他臓器への移行も極めて少なかった（Xu JY et al. 

2007）．これらのことから，吸入暴露されたフラーレンナノ粒子の肺経由での脳や他臓器への移行

は無視できると考えられる．Oberdöster G et al. (2004) は，構造不明の炭素系ナノ粒子が，嗅球経

由で脳へ移行する可能性を示唆している．この研究では，0.16 mg/m3の吸入暴露濃度で嗅球にお

ける組織重量当たりの炭素濃度が 3.5×10-4～4.3×10-4 mg/g と，肺中における組織重量当たりの炭

素濃度の 25%～73%であったのに対し，NEDO プロジェクト（P06041）（Shinohara et al. (2010)）

の C60 ナノ粒子の吸入暴露試験では，脳における組織重量当たりの C60 濃度が検出下限以下

（<8.9×10-6 mg/g）と，肺中における組織重量当たりの C60濃度の< 0.17%であった．Oberdöster G et 

al.は，6 時間の暴露 1，2，3，7 日後に測定を行っており、1 日後から 7 日後まで、脳内の濃度に

変化は見られないことから、脳からのクリアランスは進んでいないことが示唆される．Shinohara 

et al.は，28 日間の暴露 3 日後に測って、検出下限以下であり、Oberdöster G et al.の粒子と同様に

C60の脳からの 1 週間程度でのクリアランスがない場合には，フラーレンナノ粒子の吸入暴露時の

嗅球を経由した脳への移行もほとんどないと考えることができる．もし，C60が脳へ移行してもす

ぐにクリアランスされる物質だった場合には，3 日後の測定で観察できなかった可能性はあるが，

ただちにクリアランスされており、有害影響もみられていないことから，問題にならないと考え

られる．フラーレンが脳へ移行するという既存の報告は，水溶性のフラーレン誘導体を静脈内注

射したものだけである（Yamago et al. 1995）．Oberdöster G et al. (2004)の試験の場合も，炭素ナノ

粒子生成時に副生成した有機炭素類が粒子に吸着して取り込まれ，溶けだして脳まで移行した可

能性もある．炭素ナノ粒子には、フラーレンナノ粒子が含まれている可能性は否定できないが、

含まれていたとしても、生成条件を考えると多くても数％以下でありごく微量と考えられる．ま

た、たんぱくの吸着量はナノ粒子の種類ごとに異なるため、炭素ナノ粒子とフラーレンナノ粒子

で体内の挙動が異なることはあり得ると考えられる． 

これらのことから判断すると，フラーレンのナノ粒子は吸入暴露後に全身へ移行する可能性は

ほとんどないと考えられる． 

経皮暴露後の体内動態については，フラーレンおよびその誘導体が，表皮における角質や顆粒

層まで移行する可能性があり，皮膚の条件によっては真皮まで到達する可能性があるとされてい

る（Xia et al. 2010; Rouse et al. 2007）．ナノ粒子に関する報告（Lademann et al. 1999, Hoet et al. 2004）

を考え合わせると，フラーレン粒子が真皮まで到達する可能性はあるものの，全身へ移行する可

能性は低いと考えられる． 

 

２．肺でのフラーレン粒子の沈着とクリアランス 

 
２．１．フラーレンの沈着，クリアランスに関する既存の文献 

Baker et al. (2008) は，ナノサイズ（2.22 mg/m3, 55 nm）とミクロンサイズ（2.35 mg/m3, 930 nm）
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の C60粒子を Fischer 344 ラット（雄，10 週齢）に 3 時間/日で 10 日間吸入（鼻部）暴露させ，暴

露終了直後, 1, 5, 7 日後の肺中フラーレン量を測定した．その結果，10 日間の吸入暴露直後の肺へ

の粒子沈着率は，ナノサイズの方がミクロンサイズより高かった（ナノサイズ 14.1%，ミクロン

サイズ 9.3%）が，半減期はサイズによって大きく異なっていなかった（ナノサイズ 26 日，ミク

ロンサイズ 29 日）．また，肺からのクリアランス率は 0.0271 および 0.0237 /day であった．  

Gao et al. (2009) は，雄の Normal F344 ラットを対象として，PBS と 1% Tween 80 を用いて分散

させた C60（約 1 μm）を，1 mg/kg もしくは 5 mg/kg の気管内投与，および，昇華法により生成し

た C60（約 20 nm）の 1 mg/m3 の吸入暴露を行い，0.5, 2, 6, 24, 168 時間後の肺中保持量を分析した．

その結果，投与および暴露の 7 日後の肺中保持量は投与量の 50%及び 60%であり，肺中半減期は

14 日及び 22 日と計算された． 

NEDO プロジェクト（P06041）において，Shinohara et al. (2010) は， 0.1%Tween80 を分散剤と

してナノサイズに分散させた C60（50%ile 径 30 nm, 95%ile 径 70~80 nm; C60O 含有率: 約 1%）を，

0.1, 0.2, 1.0 mg/匹（0.33, 0.66, 3.3 mg/kg-bw）で Wistar ラット（雄，9 週齢，約 300 g）に気管内投

与し，注入直後から 180 日後までの臓器中の C60濃度を分析した．その結果，注入直後には肺中

にほぼ 100%が沈着しており，その後二段階で減衰することが示唆された（半減期:16~24 day，90%

減衰時間: 58~81 day）．また，気中に噴霧したC60ナノ粒子（平均粒径 96 nm）を吸入暴露（0.12 mg/m3, 

4.1×104 particle/cm3, 6 hour/day, 5day/week, 4 week）させ，暴露 7 日後および 30 日後の臓器中の C60

濃度についても分析した．クリアランス率を考慮して計算を行った結果，今回試験した大きさの

C60ナノ粒子のラットの肺への沈着率は 0.14 であった． 

 

２．２．モデルによる粒子の肺胞沈着量の計算 

粒子の肺胞への沈着は，沈着モデルで求めることができる．これまでに報告されている沈着モ

デルは，大きく分けて全肺粒子沈着モデルと局所沈着/CFD モデルの 2 種類に分類することができ

る．全肺粒子沈着モデルは，主に 1-D のモデルで，単純な気道幾何学モデルに基づくものであり，

全肺沈着/局所気道沈着の推定に適している．一方，局所沈着/CFD モデルは，主に 3-D モデルで

あり，より現実的で精緻な気道幾何学モデルに基づくものであり，上部気道や局所沈着分布推定

に適しているとされている（Rostami et al. 2009）．全肺粒子沈着モデルは，更に理論的モデルと

経験的/半経験的モデルに分けることができる．前者は，現実的な気道構造や生理学／物理プロセ

スの数学的表現に基づくものであり，後者ヒトの気管を解剖学的コンパートメントの連続と想定

し，それらを吸気/呼気により粒子が通過するとして立てたモデルを，実測値で補正したものであ

る．この経験的/半経験的モデルの代表的なものとしては，Multiple Path Particle Dosimetry (MPPD：

オランダ国立公衆衛生環境保護研究所)モデルや ICRP モデルがあり，一般的にも多く用いられて

いる．ここでは，MPPD モデルを用いて，フラーレン粒子の質量密度（かさ密度 1.2 g/cm3）を持

つ粒子の沈着率を，表Ⅳ-4 に示すパラメータを用いて計算した． 

計算された結果を図Ⅳ-3 に示す．粒径 100 nm では，ラットとヒトの肺胞沈着率は 0.17 及び 0.19
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とほぼ同じであるが，それより小さい粒子ではラットの肺胞沈着率に比べて，ヒトの沈着率の方

が高くなっている（20～40 nm の粒子ではラット：0.25～0.26 vs. ヒト：0.35～0.40）．モデルのデ

フォルト値でよく用いられている質量密度（1.0 g/cm3）の粒子の沈着率の場合と比べると，粒径

100 nm 以下ではほとんど変わらないが，1,000 nm 以上では多少フラーレン粒子の質量密度を持つ

1.2 g/cm3 の粒子の方が沈着率は低くなる． 
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表Ⅳ-1．フラーレンの体内動態および肺からのクリアランスに関連する既往の in vivo 試験一覧 

文献 試験物質 粒径 対象動物 投与方法 用量（暴露濃度） 観察期間 対象・分析方法 結果 
Bullard-Dillard 
et al. 1996 

C60分散液 
（ベンゼン，
THF，アセトン
で調製） 
（14C で標識） 

平均 300 nm  
95%が
250-350 nm 
（PBS 追加&
濃縮前） 
[SEM 観察]  

SD ラット 
（雌，週齢記載な
し，120～200 g）

静脈内注射 
（0.05-0.5 
mL）   

1.5×10-3 mg/mL a

を 10~100 倍に
濃縮した C60分
散液を PBS と混
ぜて注射
（0.2~1.6 ×10-3 
mCi/匹） 

血中： 投与 1
～120 分 
臓器中： 投与
2, 120 時間後 

脳，血液，脂肪，
心臓，腎臓，肝
臓，肺，筋肉，
皮膚，脾臓，尿
[HPLC 分析，
NMR 分析] 

*C60は，すぐ（1 分以内）に血液の循
環から取り除かれ，*C60の大部分
（90-95%）が肝臓に蓄積.*C60は，120
時間以上肝臓から取り除かれなかっ
た．酸化や代謝も確認されなかった． 

Tsuchiya et al. 
1996a 

C60PVP 抱合体 記載なし 妊娠している 
SLS マウス 
（性別記載なし，
妊娠 11 日目，体
重記載なし） 

腹腔内投与 25-137 mg/kg-bw 注射 18 時間後 卵黄嚢，胚（11
日目）[光学顕
微鏡観察] 

50 mg/kg の投与マウスで卵黄嚢や胚に
分布していることを色で確認 

Moussa et al. 
1996 

C60分散液
（Tween80/ 
CMC+NaCl水溶
液） 

結晶: 2 μm， 
凝集体: 10～
100 μm 
[偏光顕微鏡
観察] 

スイスマウス 
（雄，週齢記載な
し，20±2 g） 

腹腔内投与 50, 80, 100 mg/
匹 (2500, 4000, 
5000 mg/kg-bw) 

投与 7, 14日後 脳，肝臓，肺，
心臓，脾臓，腎
臓 
[偏光顕微鏡観
察] 

C60の沈着は，肝臓では主にクッパー細
胞と脂肪摂取細胞中に見られ，肝細胞
中には少なかった．脾臓/肺/心臓/腎臓
では，細網内皮細胞中に沈着が見られ
た．脳では C60の沈着はなかった． 

Gharbi et al. 
2005 

C60 分散液 
（Tween60/ 
CMC+NaCl水溶
液） 

60-1,650 nm 
（1,000-1,650 
nm: 7%, 
500-1,000 nm: 
43%, 250-450 
nm: 28%, <200 
nm: 22%） 
[SEM 観察]

Wistar ラット 
（雄，週齢記載な
し，200±10 g） 

腹腔内投与 500 mg/kg-bw 
(100 mg/匹 b) 

投与 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 9, 14, 
21 日後 

肝臓，糞便 
[HPLC 分析，
SEM 観察] 

肝臓中の C60濃度は，投与後１週間は
投与量の 24%程度．2 週間および 3 週
間後は，1 週間後の 5%および 1%．SEM
観察では，マクロファージによる貪食
がみられる． 

Baker et al. 
2008 

C60 ナノ粒子    
（粉砕後，昇華） 

55 nm 
[SMPS] 

Fisher 344 ラット 
（雄，10 週齢，体
重記載なし） 
 

吸入暴露    
（3 hour/day, 
10 days） 
 

2.22 mg/m3 暴露終了 1, 5, 
7 日後 
 

肺 
[HPLC 分析] 

10 日間の吸入暴露直後の肺への粒子沈
着率は，ナノサイズの方がミクロンサ
イズより高かった（ナノサイズ 14.1%，
ミクロンサイズ 9.3%）が，半減期はサ
イズによる違いなし（ナノサイズ 26
日，ミクロンサイズ 29 日）． 

C60 ミクロン粒子  
（粉砕後に噴霧） 

930 nm 
[SMPS] 

2.35 mg/m3 

Naota et al. 
2009 

C60 分散液 
（ PBS 中分散
液） 

記述なし 
（画像から，
小さいものは
100 nm 以下，
大きいものは
数 μm） 

ICR マウス 
（雌，10～11 週
齢，29～34 g） 

気管内投与 
(0.05 mL) 

0.625, 1.0 mg/匹 投与直後，5
分，1 時間，6
時間，24 時間，
7 日後 

肺内の毛細管
腔，肺リンパ
節，空気血液関
門の観察 [電
子顕微鏡観察] 

投与 5 分後以降で，肺の毛細管腔，肺
リンパ節，空気血液関門の構造内部に
おいて，凝集した粒子の存在を確認し
た． 

*C60: 
14C で標識した C60，

a: 論文中の 2.1 μM から計算，b: 同じ用量単位で比較できるように，筆者らが換算した値 
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表Ⅳ-1．フラーレンの体内動態および肺からのクリアランスに関連する既往の in vivo 試験一覧  (Cont.) 

文献 試験物質 粒径 対象動物 投与方法 用量（暴露濃度） 観察期間 対象・分析方法 結果 
Gao et al. 2009 C60分散液 

(PBS/1% Tween 
80) 

約 1 μm 
[DLS] 

JVC F344 ラット
（雄，週齢記載な
し，体重記載な
し） 

静脈内注射 10 mg/kg 1 時間後 肺，血液，腎
臓，脾臓，肝臓
[HPLC 分析] 
 

気管内投与及び吸入暴露 7 日後には，
50%及び 60%が肺中に残存しており，肺
中半減期を計算すると 14 日及び 22 日で
あった．血液，脾臓，肝臓からは検出され
なかったが，気管内投与試験でのみ，腎
臓から微量の C60 が検出された（肺の
0.5%未満）．13C による解析結果から，代
謝は確認されなかった．静脈内注射 1 時
間後には，肝臓で最も多く検出された． 

C60分散液 

(PBS/1% Tween 
80) 
（13C 標識） 

約 1 μm 
[DLS] 

Normal F344 ラッ

ト（雄，週齢記載

なし，体重記載な

し） 

気管内投与 1 or 5 mg/kg 0.5, 2, 6, 24, 168 
時間後 

C60分散液 

(昇華法) 
20 nm 
[測定装置記
載なし] 

Normal F344 ラッ

ト（雄，週齢記載

なし，体重記載な

し） 

吸入暴露 
（6 時間暴露）  

1.0 mg/m3 0.5, 2, 6, 24, 168 
時間後 

Sumner et al. 
2009 

C60分散液 
（トルエン，クロ

ロホルムを用い

て PVP 溶液中で

調製） 
（14C で標識） 

平均 2 nm or 10 
nm 
[同様の手法で

の既存文献値

を著者らが引

用して記載】 

SD ラット 
（妊娠 15 日目，出

産後） 

静脈内注射 
（0.7 mL） 

0.3 mg/kg 妊娠ラット：投

与 24 時間後 
泌乳期ラット：

投与 24, 48 時間

後 

尿，糞，脾臓，肝

臓，腎臓，脳，心

臓，肺，子宮・

膣・頸部，胎盤，

血液 等 
[シンチレーショ

ンカウンター] 

妊娠ラットでは，投与 24 時間後に 43%が肝

臓に，4%が脾臓に，3%が生殖器官に，2%
が胎盤に分布していた．また，胎児にも

0.87%分布していた．泌乳期のラットでは，

投与 24 時間後に 35%が肝臓に，4%が脾臓

に，0.1～0.42%が生殖器官に，0.48%～

0.94%が乳房組織に分布していた．乳からも

検出された． 
Shinohara et al. 
2010 
 
(NEDO プロジェ

クト（P06041）)

C60 分散液      

（0.1%Tween80 水

溶液） 

50%ile 30 nm 
95%ile 70～80 
nm 
[DLS] 

Wistar ラット 
（雄，9 週齢，  

約 300 g） 

気管内投与  

(0.4 mL) 
0.1, 0.2, 1.0 mg/
匹 (0.33, 0.66, 
3.3 mg/kg-bw) 

投与 1, 17 時間

後, 7, 30, 90, 180 
日後 

肺，肝臓，脳 
[HPLC 分析] 

注入直後には肺中にほぼ 100%が沈着して

おり，二段階で減衰することが示唆され
た．肺以外への臓器では，，検出下限以
下であり，，移行はみられなかった．
（3.3 mg/kgの投与時，脳: < 1.8×10-5 mg/
脳（投与量の<0.0019%）, 肝臓: < 
1.5×10-4 mg/肝臓（投与量の<0.015%）） 

C60 ナノ粒子     

（0.1%Tween80 水

溶液を噴霧） 

平均 96 nm 
[SMPS] 

吸入暴露    

（6 hour/day, 
 5 day/week, 
 4 week） 

0.12 mg/m3  
（4.1×104 
particle/cm3） 

暴露終了 7, 30 
日後 

Xia et al. 2010 C60 

(トルエン溶液， 
シクロヘキサン

溶液，クロロホル

ム溶液，鉱油溶

液) 

記述なし ヨークシャー離乳

ブタ（25 kg） 
経皮暴露 
（24 時間ごと

に 4 回背中に

塗布） 

0.10 mg/匹 c 
 

最初の塗布から

5 日目（最後の塗

布の 24 時間後）

皮膚深さ別 C60

浸透量 
（塗布部位を 26
回テープストリ

ッピング） 

トルエン溶液，シクロヘキサン溶液，ク

ロロホルム溶液の塗布群では，角質層ま

で深く C60が浸透していることが確認さ

れた．クロロホルム溶液では，他の溶媒

を用いた場合と比べて，より多くの C60

が角質層まで浸透していた．鉱油の場合

には，皮膚から C60は検出されなかった． 

c：論文中の 0.20 mg/mL を 0.50 mL 投与との記述から計算 
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表Ⅳ-4．MPPD モデルによる沈着率計算に用いたパラメータ一覧 

 ラット ヒト 

モデル Asymm Multiple-path Yeh/Schum Symmetric 

機能的残気量 4 mL 3,300 mL 

上部気道用量 0.42 mL 50 mL 

呼吸頻度 102 /min 20 /min（軽運動時），15 /min（日常生活時），12/min（安息時） 

一回換気量 1.84 mL a 1250 mL（軽運動時），925mL（日常生活時），750mL（安息時） 

吸気率 0.5 0.5 

休止率 0 0 

呼吸経路 Nasal Oronasal-Normal augmenter 

a: Bide(2000)に基づいた 300 g のラットの呼吸量（0.188L/min）と呼吸頻度 102/min から導出 
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]

粒径 [nm]

ラット

ヒト 軽運動時

ヒト 日常生活平均

ヒト 安息時

 

図Ⅳ-3 ヒトとラットの肺胞への粒径別の粒子沈着率（粒子密度 1.2 g/cm3） 

 

上記で行ったヒトについての試算は，鼻呼吸と口呼吸を合わせた吸入を行い，その比率は一回

換気量により決まるとの仮定で行ったものである．一般的に，ヒトは運動強度が強い場合を除い

てほとんど口呼吸をしないとされている（運動強度が強い場合は，鼻呼吸：口呼吸＝1：1（Yamada 

et al. 1997））が，13%は口呼吸をしているという報告もある（Niinimaa et al. 1981）．MPPD model

による計算をしたところ，1 μm 以下の粒子では，鼻呼吸と口呼吸による肺沈着率に大きな違いは

なかったが，1 μm 以上の粒子では，鼻呼吸の場合と比べて口呼吸の場合の肺保持量は 6 倍以上に

なったため，粗大粒子では口呼吸をする人のリスクが高くなる可能性があると考えられる．ちな

みに，ラットは鼻呼吸のみを行っており，1 μm を超えると鼻に入る粒子の割合が減り始め，7 μm

の粒子では 50%程しか鼻に入らない（Brown et al. 2005）． 
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２．３．実測保持量からの沈着率及びクリアランス率の導出 

前述のように，吸入された粒子の一部は肺胞表面に沈着し，マクロファージや好中球等により

貪食され，マクロファージ等の気管支へ移動後の粘膜繊毛輸送による体外への排出や間質からリ

ンパ節への移行を経た排出などの経路をたどることが報告されている．また，Shinohara et al. 

(2010) のフラーレンの気管内投与後の肺保持量の減衰は，90 日以上で一段階減衰速度式を適用す

ると実測値と乖離が見られ，二段階減衰速度式でうまくフィッティングできたことから，肺胞か

らのクリアランスには，速い相と遅い相が存在していると考えられる．そのため，図Ⅳ-4 に示す

ような 2 段階のクリアランスモデルを用いて保持量の結果を解析することとした． 

NEDO プロジェクト（P06041）において，Shinohara et al. (2010) が，0.1%Tween80 を分散剤と

して用いてナノサイズに分散させたC60（50%ile径 30 nm, 95%ile径 70~80 nm; C60O含有率: 約 1%）

を Wistar ラット（雄，9 週齢，約 300 g）に対して 0.1 mg/匹での気管内投与を行った結果，7, 30, 90, 

180 日後の肺中 C60保持量は，7.08×10-2, 2.65×10-2, 5.22×10-3, 2.86×10-3 mg/肺であった．0.2 mg/匹 

 

コンパートメント １
(保持量 A)

コンパートメント２
(保持量 I)

排出２
（遅いクリアランス）

k1

k2

k12

濃度 C，呼吸量 V ，沈着率 f

初期保持量 A0

初期保持量 I0

排出１
（速いクリアランス）

 
図Ⅳ-4．2 段階クリアランスモデルにおいて想定したメカニズム 

肺胞から直接クリアランスされる排出 1（速いクリアランス）はマクロファージによる貪食
後に気管から排出される経路，コンパートメント 2 を経て排出される経路（遅いクリアラ
ンス）は，間質を経てリンパ節から排出される経路や肺胞上皮に接着してクリアランス
が遅れる系などを想定している． 
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図Ⅳ-5．肺中保持量の実測値とフィッティング曲線 (左図：気管内投与試験，右図：吸入暴露試験) 
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の気管内投与では，18 時間後及び 30, 90, 180 日後の肺中 C60保持量は，0.21, 6.2×10-2, 1.7×10-2, 

1.5×10-2 mg/肺，1.0 mg/匹の気管内投与では，18 時間後，及び 3, 7, 30, 90, 180 日後の肺中 C60保持

量は，1.0, 1.0, 1.1, 0.48, 9.1×10-2, 2.2×10-2 mg/肺であった．得られた保持量と 3.2.1 で示したモデル

を用いてフィッティングした結果（図Ⅳ-5 左図），クリアランス速度定数 k1, k12, k2は，0.029 – 0.047, 

0.00044 – 0.0034, and 0 – 0.0042 /day と求められた． 

Baker et al. (2008) は，ナノサイズ（濃度 2.22 mg/m3, 平均粒径 55 nm）の C60粒子を Fischer 344

ラット（雄，10 週齢）に 3 時間/日で 10 日間吸入（鼻部）暴露させて，暴露直後, 1, 5, 7 日後の肺

胞中 C60量が 0.07889, 0.07551, 0.06763, 0.05872 mg/肺だったと報告している．また，Shinohara et al.

（2010）が，ナノサイズ（平均粒径 96 nm）のフラーレンを濃度 0.12 mg/m3,で 6 hour/day, 5 day/week

で Wistar ラット（雄，8 週齢，約 300 g）に 4 週間暴露させたときの，3 日後及び 1 ヶ月後の肺胞

への保持量は 1.01×10-2, 5.08×10-3 mg/肺だった． 

Bide (2000) によると，ラットの呼吸量は，MV =0.499×BW0.809で表わされ，ラットの系統別，性

別，暴露期間別の体重も示されている．この式を用いると，体重 300 g の Wistar 雄ラットの呼吸

量は 0.27 m3/day（188 ml/min）と計算された．また，Baker et al. (2008) は試験に用いた Fischer 344

ラット（雄）の呼吸量を 140 ml/min としている．これらの値を用いて、前述のモデル（Appendix

（Ⅳ-78，79）に網掛けで示した２式）により得られる肺保持量と実測値との差の二乗和が、最も

小さくなるように、エクセルのソルバー機能により最適な沈着率を求めたところ，それぞれの沈

着率は 0.18 および 0.14 となった．これらは，MPPD モデルで計算される 55 nm（GSD 1.48, 密度 1.7 

g/cm3）及び 96 nm（GSD 2.0, 密度 1.2 g/cm3）の粒子の沈着率（0.12 および 0.078）より大きな値

となった．これは， MPPD モデルで設定した対数正規分布の粗大側の粒子が実際の試験では存在

していなかったことにより起きた過小評価と考えられる．つまり，MPPD モデルでの計算時に分

布を入れる場合には，粗大粒子の寄与について注意することが必要と考えられる． 

 

３．吸入経路による暴露に関わる有害性試験 
 

吸入経路による暴露の有害性を評価する in vivo 試験系としては気管内投与試験と吸入暴露試

験がある．吸入暴露試験は，実験室の暴露チャンバー内で一定濃度の被験物質に実験動物を暴露

させる試験であり，吸入暴露の評価に最も適しているとされている（森本＆田中 2008）．ただし，

大型で高価な装置が必要とされ，実施できる試験機関は少ない．また，試験試料も非常に多く必

要とするため，試験の実施は容易ではない． 

 
３．１．吸入暴露試験 

Baker et al. (2008)は，ナノサイズ（2.22 mg/m3, 55 nm）とミクロンサイズ（2.35 mg/m3, 930 nm）

の C60粒子を Fischer 344 ラット（雄，10 週齢）に 3 時間/日で 10 日間吸入（鼻部）暴露させて，

暴露終了直後/1, 5, 7 日後の影響を観察した．体重や臓器重量に有意な変化は確認されなかった．
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BALF（bronchoalveolar lavage fluid: 気管支肺胞洗浄液）中のたんぱく濃度については，ナノサイ

ズのフラーレンで増加が確認されたが，総細胞数やサイトカインにはほとんど変化はなかった． 

NEDO プロジェクト（P06041）において，Yokoyama et al. (2009) は， 0.1%Tween80 を用いて

調製したC60分散液を噴霧して生成させたC60ナノ粒子（個数幾何平均径 86 nm，個数濃度 1.6 × 105 

個/cm3）を ICR マウス（雄，約 30 g）に吸入させ，700 MHz の電子常磁性共鳴（EPR）計測によ

り，肺中の酸化還元能を調べた．その結果，陽性対照の酸化ニッケル（NiO）ナノ粒子では酸化

還元能が確認されたのに対し，C60では酸化還元能は確認できなかった． 

NEDO プロジェクト（P06041）において，Morimoto et al. (2010) は，0.1%Tween80 を用いて水

中に分散させた C60 を気中へ噴霧させて生成した 0.12 mg/m3 の C60 ナノ粒子（平均粒径: 96 nm

（mobility 径）（粒径約 30 nm の粒子の凝集体），個数濃度（SMPS 計測）: 4.1 × 104個）に Wistar

ラット（雄，9 週齢，300 g）を 6 hour/day, 5 day/week で 4 週間暴露させ，3 日後，1 ヶ月後，3 ヶ

月後，6 ヶ月後の観察をした．その結果，肺湿重量，BALF の所見（総細胞数・好中球数），肺組

織における HO-1 遺伝子（炎症線維化関連遺伝子）発現では，陰性対照と違いは認められなかっ

た．また，病理組織学検査の結果，肺組織における炎症は 3 日後のみ一過性にごく軽度にみられ

たが，それ以降は肺組織における炎症は観察されなかった．その他の臓器（大脳・小脳，鼻腔，

精巣，肝臓，腎臓，脾臓）でも，特に異常所見は認められなかった．一方，陽性対照の酸化ニッ

ケル投与群では，肺湿重量の増加や BALF 中の総細胞数の増加など複数の項目で，有意な増加が

確認された．また，酸化ニッケルでは好中球や肺胞マクロファージの炎症細胞浸潤も認められた． 

 

３．２．気管内投与試験 

Sayes et al. (2007) は，160 ± 50 nm の粒径の C60水分散液（粒子は結晶構造）を 0.2, 0.4, 1.5, 3.0 

mg/kg で SD CD（Crl:CD®(SD)IGS BR）ラット（雄，約 7 週齢，220-240 g）に単回気管内投与し

た後，24 時間，1 週間，1 ヶ月，3 ヶ月の BALF と肺組織の観察を行った．陽性対照は結晶性シ

リカ（Min-U-Sil 5）とした．BALF 中の乳酸脱水素酵素（LDH），マイクロ総タンパク（MTP），

アルカリ性リン酸塩（AlkP）の値は，結晶性シリカ投与後に有意な増加が持続的にみられたが，

C60分散液では有意な増加は持続的に見られなかった．BALF 中の総細胞数は C60分散液の投与後

に変化はなく，好中球数は C60投与 24 時間後のみ上昇したが，持続的なものではなかった．BALF

中の脂質過酸化は，1.5, 3.0 mg/kg の C60分散液の投与 1 日および 3 ヶ月後に有意な上昇を示した

が，結晶性シリカでは変化は見られなかった．同様に総グルタチオン量は，各群で変化はなかっ

た．また，肺組織の観察において，結晶性シリカでは持続的な炎症が有意に認められたのに対し，

C60分散液では有意な炎症は持続的に見られなかった．  

Jacobsen et al. (2009) は，平均ゼータサイズ体積径が 211 nm（ピークは 122 nm と 164 nm）の

C60粒子 5.4×10-2 mg を apolipoprotein E ノックアウトマウスに対して気管内投与し，3 時間後と 24

時間後の肺細胞や BALF への影響を観察した．その結果，3 時間後には，肺細胞の Mcp-1 が対照

群と比べて有意に上昇していたが，SWCNT や CB よりはるかに変化は小さく，金粒子と同程度
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であった．24 時間後にも，肺細胞中の Mip-2，Mcp-1，IL-6 が対照群と比べて有意に上昇してい

たが，SWCNT や CB よりはるかに変化は小さかった．また，3 時間後と 24 時間後の観察におい

て，共に BALF 中のたんぱく濃度が対照群よりも有意に減少していたが，著者らはこの原因が実

際に肺内で起きている現象によるものなのか，もしくは何らかの試験上の干渉なのかは結論でき

ないとしていた．本試験の結果では C60の肺への毒性は非常に小さかったが，Qiao et al. (2007) の

研究を元に，もし凝集体が小さいサイズにかい離した場合には細胞膜を通して全身に移行するか

もしれないとしている． 

NEDO プロジェクト（P06041）において，Morimoto et al. (2010) は，0.1%Tween80 を用いて水

中に分散させた C60（質量基準 50%ile 径: 33 nm）を 0.1, 0.2, 1.0 mg/匹（0.33, 0.66, 3.3 mg/kg）で，

Wistar ラット（雄，9 週齢）に単回気管内投与し，3 日後，1 週間後，1 ヶ月後，3 ヶ月後，6 ヶ月

後の観察を行った．その結果，肺湿重量が 0.33, 0.66, 3.3 mg/kg の全ての投与群において 1 週間後

にのみ有意な増加が認められた．BALF の所見（総細胞数・好中球数）では，3.3 mg/kg 投与群に

おいて 1 週間後まで総細胞数が増加しており，好中球数は 3 ヶ月後まで有意に増加していたが，

陽性対照の酸化ニッケル投与群（0.2 mg/rat）の増加率の 1/10 以下とわずかであった．肺組織にお

ける HO-1 遺伝子発現では，1 週間後まで発現の亢進が認められた．また，肺組織の炎症を観察

したところ，0.33, 0.66 mg/kg 投与群で 3 日後に，3.3 mg/kg 投与群で 3 日後と 1 週間後に軽微な

増加が確認されたが，一過性のものであり，それ以降は陰性対照と違いはなかった．炎症と関連

する血液細胞（白血球数や好中球数）の変化は認められず，その他の臓器（大脳・小脳，鼻腔，

精巣，肝臓，腎臓，脾臓）では特に異常所見は認められなかった．一方，比較対照の酸化ニッケ

ル投与群では，肺湿重量や BALF 中の総細胞数など複数の項目で，有意な増加が確認され，好中

球や肺胞マクロファージの炎症細胞浸潤も認められた． 

Park et al. (2010) は，C60のトルエン溶液を水と混ぜてからトルエンを飛ばす方法で分散液を調

製し，PBS で希釈した C60分散液を雄の ICR マウス（25±1 g）に 0.5, 1.0, 2.0 mg/kg で気管内投与

し，1, 7, 14, 28 日後の BALF および血液中の各種サイトカインや IgE を計測した（0.5 mg/kg およ

び 1.0 mg/kg は 1 日後のみ）．また，肺における遺伝子発現解析も行った．1 日後の測定結果では，

用量反応的なサイトカイン値の増加が見られたが，0.5 mg/kg では有意な増加を示したものはなかった．

2.0 mg/kg 投与群では，IL-6 が 14 日後まで有意に上昇しており，IFN-γ が 28 日後まで有意に上昇して

いた．血中の IgE は，2.0 mg/kg 投与群で 7 日後まで有意に上昇していたが，BALF 中の IgE には有

意な上昇は見られなかった．これらの結果から，C60単回気管内投与により，肺の炎症反応が引き

起こされるかもしれないと結論付けられている． 

 
３．３．吸入経路による暴露に関わる有害性のまとめ 

産業医科大学の森本教授によると，“気管内投与では，試験液が肺に注入されており，肺では

異物が入ってきたとして非特異的応答を示すため，1 日後のデータは医学的な意味が少なく，気

管内投与 1 週間後の応答を見ることが望ましいとされている．”（私信）． 
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そのため，1 週間後以降に陰性対照群と有意な差が見られた影響についてのみを対象として，

吸入経路による暴露に関わる有害性を表Ⅳ-5,6 に整理した．1.5, 3.0 mg/kg の C60の気管内投与で

は，3ヶ月後のみで BALF中の脂質過酸化の上昇がみられている（Sayes et al. 2007）．一方，3.3 mg/kg

の気管内投与では，BALF 中総細胞数が 1 週間後まで好中球数は 3 ヶ月後までわずかな増加が確

認され，1 週間後までに回復する軽い肺における炎症も認められた（Morimoto et al. 2010）． 

 

４．遺伝毒性 

 

フラーレン C60 が遺伝毒性を示したと報告しているのは，光照射下でのサルモネラ菌株の復帰

突然変異（Sera et al. 1996），染色体異常試験の倍数体の増加（本間 2008），コメットアッセイ

（Dhawan et al. 2006, Totsuka et al. 2009），in vitro 小核試験（Totsuka et al. 2009），突然変異検出用

遺伝子を導入した gpt delta トランスジェニック MEF 細胞における red/gam遺伝子座における突然

変異（Xu et al. 2009, Totsuka et al. 2009）である．一方，遺伝毒性が見られなかったとしているの

は，復帰突然変異試験（Sera et al. 1996（光非照射下）, Babynin et al. 2002（光非照射下）, Mori et 

al. 2006, Shinohara et al. 2009b, Kato et al. 2009），染色体異常試験（Mori et al. 2006, Shinohara et al. 

2009b），小核試験（Shinohara et al. 2009），コメットアッセイ（Jacobsen et al. 2008）である． 

Shinohara et al. (2009b) の光照射下の復帰突然変異試験と染色体異常試験において強い遺伝毒

性を示す結果は得られていないが，酸化的損傷修復欠損株を用いた Sera et al. (1996) では光照射

下において遺伝毒性が認められている．光照射下で C60が DNA のグアニン基を特異的に切断する

という報告は多数あり（Tokuyama et al. 1993, Boutorine et al. 1994），フラーレンが光照射下で一定

の遺伝毒性を有する可能性は十分にありうる．これらの研究結果から，フラーレンによる直接的

な DNA 損傷はおそらくないと考えられるが，ROS を介した DNA 損傷のメカニズムは考えられ

るといえる（Aschberger et al. 2010）． 

 

５．まとめ 
 

体内動態に関する情報から，現実の主要な暴露経路である吸入経路による暴露では，肺胞組織

に取り込まれる可能性は示唆されるもの，全身への移行はほとんどないと考えられた．また，肺

での半減期は，気管内投与試験の結果から 16～24 日と考えられる．吸入経路の暴露（吸入暴露試

験，気管内投与試験）では，一部でわずかな一過性の炎症が観察されたのみで，持続性の炎症は

観察されなかった．また，その他の臓器での影響を示唆する証拠は得られなかった．ただし，1.0 

mg/lung を投与したラットでは，わずかではあるが有意に 3 ヶ月後まで好中球数の増加が観察さ

れた．細胞毒性試験の結果では，ナノサイズの粒子がミクロンサイズの粒子よりも強い有害性を

持つ可能性を示唆したものもある．経口暴露，経皮暴露においては，有害性を示す証拠は得られ

なかった． 
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第Ⅴ章 許容暴露濃度（PL：時限）の決定 

 

本章では，第Ⅳ章で整理した有害性情報を元に，フラーレンの NOAEL（No Observed Adverse 

Effect Level: 無毒性量）を推定する．また，推定した NOAEL に対する不確実性係数を決定した

上で，10 年程度の内に見直しを検討することを前提とした，15 年の暴露を対象とした許容暴露濃

度である許容暴露濃度（PL：時限）を導出・提案した．また，ナノ粒子の有害性は環境中の凝集

体の大きさにより肺胞沈着率が異なるため，粒径別の許容暴露濃度（PL）も提示することとした．

本章は，Shinohara et al. (In print)を改変・加筆したものである． 

 

１．許容暴露濃度（PL：時限）の概念の提案 
 

一般に，化学物質への暴露によるリスクの判定を行うためには，ヒトや実験動物に対する有害

性影響の見られない最大濃度である無毒性量（NOAEL）など，暴露量（暴露濃度）と比較すべき

値を設定する必要がある．また，これを超えてはいけないという許容暴露濃度は，この NOAEL

を不確実性係数で割ることにより求めることができる．NOAEL の設定のためには，まず評価の

エンドポイントとなる有害性影響を設定する必要がある．そこで，前述の既存の有害性試験にお

いて確認されている有害性影響と，フラーレンやナノ粒子の特性から想定される有害性影響の中

から，ヒトで起こりうる暴露経路において，最も低濃度の暴露で起こる有害性影響をエンドポイ

ントとして選択することとした．  

許容暴露濃度については，フラーレンを含むナノ材料についての有害性情報，特に長期暴露によ

る有害性影響についての知見が限られていることから，現時点で生涯暴露を想定した許容暴露濃

度を導出・提案することは適切ではないと判断した．その上で，本評価書では，今後の科学的知

見の集積の後に 10 年程度の内に見直しを行うことを前提として，15 年程度の暴露期間を想定し

た許容暴露濃度を導出・提案することとした．この許容暴露濃度を，通常の生涯暴露（70 年）や

全就労期間暴露（45 年）についての許容暴露濃度と区別するために，許容暴露濃度（PL：時限）

と表記することとした．ここで，PL は“Period Limited”、時限は“時限付き”の略である． 
 

２．評価エンドポイントの設定 
 

暴露経路については，基本的に吸入経路による暴露で観察される有害影響を対象として評価を

進めることが妥当だと考えられる．2 節で取り上げた体内動態の試験結果からは，フラーレンの

ナノ粒子を吸入暴露した場合に肺以外の組織へフラーレンが移行するという報告はなく，肺にお

ける有害性影響を評価のエンドポイントとして設定するのが妥当と考えられる． 

既存の研究において，フラーレンの肺における有害性影響としては，肺における炎症が取り上
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げられており，肺組織に観察される炎症，BALF 中の総細胞数，好中球数，サイトカイン量など

が有害性指標として計測されている．これらは，肺における炎症に関連する指標であり， BALF

中の好中球数とサイトカイン量は炎症が起きると増加するものである．本評価においても，EC

（2010）等における評価と同様に，肺において観察される炎症をエンドポイントとすることとし

た．このエンドポイントについて，NOAEL を求める際には，肺の病理組織観察における炎症の

有無について注目した．また，BALF 中の好中球数やサイトカイン量についても，炎症反応を裏

付ける応答として，補足的情報として取り扱った． 

また，前述のように，気管内投与試験における 1 日後の応答は，肺中に異物を大量に注入した

ことによる過剰反応であり毒性学的意味は小さいとする考え方がある．そのため，本評価書では，

気管内投与の 1 日後の肺組織中の炎症や BALF 中の好中球数やサイトカイン量は，判断に用いな

いこととした． 

 

３．NOAEL の決定 
 

３．１．NOAEL の決定に際しての考え方 

現実で想定される暴露が少なくとも 15 年にわたることを考慮し，ラットにおいて少なくとも 3

ヶ月以上の観察を有する試験であるMorimoto et al. (2010) 及びSayes et al. (2007) の吸入暴露試験

及び気管内投与試験の結果を用いて，吸入暴露時のヒトに対する NOAEL を求めることとした．

より短期の吸入暴露試験（Baker et al. 2008）の結果は，補足的な考察に用いることにした．また，

C60の投与試料の調製時に有害性が考慮される有機溶媒を用いているものは，評価に用いる試験結

果から外すこととした． 

また，米国 EPA は，「ナノマテリアルの TSCA（Toxic Substances Control Act：有害物質規制法）

インベントリステータス－一般的アプローチ」という文書において，低溶解性粒子（Respirable, 

PoorlySoluble Particulates：RPSP）を一定量取り扱う事業者に対して，ラットへの 90 日間の吸入暴

露試験と 90 日間の観察をし，肺毒性の観察を行うことを義務付ける方向性を示している．そこで，

上記の 28 日間吸入暴露試験（Morimoto et al.2010）や気管内投与試験（Morimoto et al. 2010, Sayes 

et al. 2007）の結果を，肺内保持量を用いて 90 日暴露試験の結果と等価となる NOAEL に換算す

ることとした． 

その上で，肺胞表面積による補正や暴露時間の補正を行って，ヒトの労働環境及び一般環境に

おける NOAEL を求めた．参考までに，肺沈着率を考慮して，粒径別の NOAEL についても計算

した． また，既存の有害性試験において，粒子状物質の肺への影響に性差があるかどうかはこれ

までに知見がない．一方，これまでフラーレンを対象にした肺への有害性を評価した論文では，

ほとんどが雄を対象とした試験である．本評価書においては，対象とした有害性影響が肺におけ

る炎症反応であり，生殖発生毒性などと比べて性差の影響を受けにくいと考えられるため，性差

はないものとして取り扱うこととした． 
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３．２．ラットにおける吸入暴露時の NOAEL の導出 

３．２．１．ラットに対する吸入暴露試験における NOAEL 

Morimoto et al. (2010) の結果（平均 96 nm, 0.12 mg/m3 の C60粒子を 6 h/day，5 day/week，4 週間

の吸入暴露の結果，3 ヶ月後まで肺における持続的な炎症や肺胞洗浄液（BALF）中の炎症関連マ

ーカーの変動は観察されていない．）から，ラットの肺への有害性影響に関する 28 日間吸入暴露

試験における C60の NOAEL は 0.12 mg/m3と考えることができる．これより高濃度で長期観察期

間を有する試験が存在しないことから，現時点での NOAEL はこの試験に用いられた気中フラー

レン粒子濃度 0.12 mg/m3となるが，これは相当に安全側の値であるとも考えられる．Baker et al. 

(2008) の試験は，10 日間の暴露後に 7 日間観察をしたものであり，暴露期間や観察期間が短いも

のの，気中粒子濃度 2.22 mg/m3 で有害影響が見られていない．  

前述のように， 0.12 mg/m3 の C60に対する 28 日間吸入暴露試験において，3 ヶ月後まで有害影

響は観察されていない（Morimoto et al. 2010）．Shinohara et al. (2010) における C60ナノ粒子の肺

からのクリアランス率の中で，肺中保持量が最も近い 0.1 mg/rat の時のクリアランス速度定数（k1, 

k12, k2: 0.047, 0.0028, 0.0042 /day）と沈着率（0.14）を用いて，0.12 mg/m3 の C60への暴露が 90 日間

（6 hour/day, 5 days/week）続いた時の肺内保持量を求めると，0.019 mg/lung となった（28 日間で

は 0.013 mg/lung）．気管内投与試験では，これをはるかに上回る 0.1～0.7 mg/lung の肺内保持量に

対しても，6 ヶ月間に渡って肺における持続的な有害影響がみられていない．これらのことから，

0.12 mg/m3 の C60への暴露が 90 日間続いたとしても，有害影響は生じないと推定される．これま

でに，肺における持続的な有害影響が観察された吸入暴露試験が存在しないことを考え合わせる

と，吸入暴露試験から導き出される C60ナノ粒子の吸入暴露に対する NOAEL は，0.12 mg/m3 と判

断できる．  

 

３．２．２．ラットに対する気管内投与試験における NOAEL 

Morimoto et al. (2010) の気管内投与試験では，0.1 

mg/lung (0.33 mg/kg)及び 0.2 mg/lung (0.66 mg/kg)の気管

内投与において投与後 6 ヶ月間に渡り，肺における炎症

の組織観察及び好中球や炎症性サイトカインの上昇は見

られなかったが，1.0 mg/lung (3.3 mg/kg)の気管内投与で

は投与後 3 ヶ月後まで，わずかではあるが好中球の有意

な上昇が観察された．また，Sayes et al. (2007) では，0.7 

mg/lung (3.0 mg/kg)の気管内投与試験において 3 ヶ月後

まで肺における炎症の組織観察及び好中球の上昇は見ら

れなかった．これらのことから，C60ナノ粒子の気管内投

与試験における NOAEL は 0.7 mg/lung，1.0 mg/lung を

LOAEL と判断した．  

図Ⅴ-1．28 日間吸入暴露試験の 90 日

間吸入暴露試験への外挿 
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３．２．３．気管内投与試験にもとづくラットにおける吸入暴露時の NOAEL の推定 

ナノサイズで安定した C60 ナノ粒子を気中に発生さ

せることは困難であり，高濃度の C60 ナノ粒子の吸入

暴露試験がないため，吸入暴露試験から導き出される

C60ナノ粒子の NOAEL は，安全側のマージンが大きす

ぎる可能性がある．そこで，本研究では，気管内投与

試験の結果を用いて，90 日間の吸入暴露試験結果と等

価となる NOAEL を求めることとした． 

吸入暴露試験と気管内投与試験の両試験において，

最大となる肺保持量が等しい時にその有害性も等しく

なると仮定し， 90 日間暴露試験（ 6 hour/day, 5 

days/week）における最大肺内 C60保持量が 0.7 mg にな

る吸入暴露濃度を求めることとした．本計算には，Shinohara et al. (2010) における C60ナノ粒子の

肺からのクリアランス率の中で，肺中保持量が最も近い 1.0 mg/rat の時のクリアランス速度定数

（k1, k12, k2: 0.029, 0.0001, 0.00044 /day）を用いた．また，粒径に関しては，吸入暴露試験データの

揃っている Shinohara et al. (2010) 及び Morimoto et al. (2010) に合わせて，個数基準の幾何平均粒

径が 96 nm（GSD 2.0）と仮定して，沈着率として 0.14 を用いて計算を行った．呼吸量について

は，Shinohara et al. (2010) 及び Morimoto et al. (2010) のラット体重 300 g に合わせて，0.27 m3/day

とした． 
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ここで，A は肺コンパートメント 1 中保持量，I は肺コンパートメント 2 中保持量，C は暴露濃度，

V は呼吸量，f は沈着率である． 

 

表Ⅴ-1．計算に用いたパラメータ 

パラメータ k1 k12 k2 粒径 沈着率 ラット体重 呼吸量 

使用数値 0.029 /day 0.0001 /day 0.00044 /day GM: 96 nm 

GSD: 2.0 

0.14 300 g 0.27 m3/day

 

その結果，暴露最終日の肺内保持量 0.7 mg となる吸入暴露試験（6 h/day，5 day/week）の暴露

濃度は，3.1 mg/m3 と計算された．このことから，90 日間のラット吸入暴露試験における C60ナノ

粒子の NOAEL を，3.1 mg/m3 と判断した．（ここで，ラットの呼吸量や沈着率等を Sayes et al. (2007) 

に合わせて，0.22 m3/day 及び 0.18 として計算した場合には，2.9 mg/m3となる．） 

図Ⅴ-2．気管内投与試験の 90 日間吸入

暴露試験への外挿 
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参考までに，薬物動態学などで良く用いられる AUC（Area Under Curve）が，吸入暴露試験と

気管内投与試験で等しくなるときに，両試験における有害性が等しくなると仮定した場合には， 

NOAEL は 1.2 mg/m3 と計算された．（ここで，ラットの呼吸量や沈着率等を Sayes et al. (2007) に

合わせて，0.22 m3/day 及び 0.18 として計算した場合には，1.1 mg/m3 となる．）ただし，粒子の吸

入暴露に対して AUC を用いた評価を行っている例がこれまでになく，粒子による有害性影響が

AUCベースで等価になるとの論拠もないため，AUCによる換算は参考値として示すのみとする． 

 

３．３．ヒトに対する吸入暴露時の NOAEL の導出 

３．３．１．作業環境中におけるヒトに対する吸入暴露時の NOAEL 

前述したラットに対する NOAEL (NOAELrat) である 3.1 mg/m3 に，暴露期間や種差に関するパ

ラメータの補正を行って，作業環境中のヒトに対する NOAEL (NOAELhuman_work)を，以下の式によ

り求めた． 

 

 

 

 

ここで，tr [hour/day] は想定した暴露試験における 1 日当たりの暴露時間，twork [hour/day] はヒト

の作業環境における 1 日当たりの暴露時間，dayr [day/week] は想定した暴露試験における 1 週間

当たりの暴露日数，daywork [day/week] はヒトの作業環境における 1 週間当たりの暴露日数，fr 

[dimensionless] はラットの肺胞領域における沈着率，fh_work [dimensionless] は軽作業時のヒトの肺

胞領域における沈着率，qr [m3/day] はラットの呼吸量，qh_work [m
3/day] は軽作業時のヒトの呼吸

量，BWr [kg] はラットの体重，BWh [kg] はヒトの体重である．fr と fh_work は MPPD モデルを用

いて粒径の GM 96 nm，GSD2.0 の粒子（かさ密度 1.2 g/cm3）に対して，一回換気量 1.84 mL 及び

1分あたりの呼吸頻度 102回/minと一回換気量 1250 mL及び 1分あたりの呼吸頻度 20回/min（ICRP 

1994, US.EPA 2004）として求めた値（0.0758，0.0913），qrと qh_work は Bide et al. (2000) の式によ

る計算値（0.27 m3/day）と軽作業時の呼吸量（36 m3/day（ICRP 1994）），BWr と BWh は 0.3 kg

（Morimoto et al. 2010）および 73 kg（US.EPA 2004）を用いた．その結果，作業環境中のヒトに

対する C60ナノ粒子の NOAEL は，3.5 mg/m3 と計算された（ここで，NOAELratやラットの呼吸量

や体重等を Sayes et al. (2007) に合わせて，2.9 mg/m3, 0.22 m3/day 及び 0.23 g として計算した場合

にも，同じく 3.5 mg/m3 となる．）．日本人の体重は平均 60 kg とされているが，日本人についての

呼吸頻度や一回換気量の情報がないことから，ここではそれらの情報が揃っている欧米人を対象

として，その体重である 73 kg を用いた．ただし，呼吸量や肺重量は体重に比例するとされてい

ることから，結果としては日本人に対する値も同程度になると考えられる． 

本来は，粒子の吸入暴露毒性は，沈着部位である肺胞表面積に比例すると考えることが妥当で

はある．しかし，肺胞表面積データは各有害性試験に対応して取られてはおらず，ラットの種類
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や週齢，個体によっても大きく異なるものである．それに対して，体重は有害性試験それぞれに

対応してデータが取られている．これらのことから，本評価においては，体重を元にしたヒト/

ラット換算を実施した．ちなみに，肺胞表面積や肺重量のヒト/ラット比（肺胞表面積：57.22 

m2/0.2972 m2，肺重量：1100 g/1.4 g（US.EPA 2004））を用いて作業環境中のヒトに対する C60ナノ

粒子の NOAEL を求めると，2.8 mg/m3 および 11 mg /m3 となった． 

以上から，幾何個数平均粒径 96 nm（GSD 2.0）のフラーレン C60粒子の，ヒト（労働環境）で

の NOAEL は 3.5 mg/m3 と計算された． 

 

３．３．２．一般環境におけるヒトに対する吸入暴露時の NOAEL 

前述したラットに対する NOAEL (NOAELrat) である 3.1 mg/m3 に，暴露期間や種差に関するパ

ラメータの補正を行って，一般環境中のヒトに対する NOAEL (NOAELhuman_env)を，以下の式によ

り求めた． 

 

 

 

 

ここで，tenv [hour/day] はヒトの一般環境における 1 日当たりの暴露時間（24 時間），dayenv 

[day/week] はヒトの一般環境における 1 週間当たりの暴露日数（7 日間），fh_env [dimensionless] は

日常生活におけるヒトの肺胞領域における沈着率，qh_env [m
3/day] は日常生活におけるヒトの呼吸

量である． fh_env は MPPD モデルを用いて粒径の GM 96 nm，GSD2.0 の粒子（かさ密度 1.2 g/cm3）

に対して一回換気量を 925 mL 及び 1 分あたりの呼吸頻度 15 回/min（ICRP 1994）として求めた値

（0.107），qh_env は日常生活におけるヒトの呼吸量として安静時と軽作業時の中間的な値（20 

m3/day）を用いた． 

その結果，一般環境中のヒトに対する C60ナノ粒子の NOAEL は，1.3 mg/m3 と計算された．ま

た，参考までに体重でなく肺胞表面積や肺重量のヒト/ラット比（肺胞表面積：57.22 m2/0.2972 m2，

肺重量：1100 g/1.4 g）を用いて作業環境中のヒトに対する C60ナノ粒子の NOAEL を求めると，

1.0 mg/m3 および 4.1 mg /m3 となった．よって，幾何個数平均粒径 96 nm（GSD 2.0）のフラーレ

ン C60粒子の，ヒト（一般環境）での NOAEL は 1.3 mg/m3 と計算された． 

 

３．４．NOAEL の意義 

前述のように導出された NOAEL である 3.5 mg/m3（労働環境），1.3 mg/m3（一般環境）は，Sayes 

et al. (2007) で試験された粒子濃度 0.7 mg/lung の気管内投与試験と Morimoto et al. (2010) や

Shinohara et al. (2010) の気管内投与試験に基づいて算出された．この NOAEL を不確実性係数で

割ることにより，許容暴露濃度を求めることができる  

また，NOAEL 算出の基となった Sayes et al. (2007) の粒子は，凝集体の粒径分布が 160±50 nm
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（測定法は明記されず）であるが，写真から判断すると結晶の大きさとしては 100 nm 以下のも

のが多数存在していると思われる．また，Morimoto et al. (2010) や Shinohara et al. (2010) の試験

に用いられた試料中の粒子径は，分散液中で 33 nm（DLS 動的光散乱測定による体積平均径），そ

れを噴霧して作成された気中粒子として 96 nm（SMPS 走査型移動度粒径測定による幾何平均値）

であった．Sayes et al. (2007) の粒子径は多少大きいが，一次粒子サイズとしてはナノサイズの粒

子を用いて得られた試験結果であり，凝集体としてもナノサイズのものを多く含んだ試料で行わ

れた試験だといえる．  

サイズの違いによる有害性の強さの違いは，必ずしも十分に明らかとはなっていないが，有害

性への影響の違いには二つの側面がある．一つは，粒子サイズによって肺胞への沈着率が違って

くるという側面，もう一つは，粒子サイズによって，単位重量あたりの有害性が違う可能性があ

るという側面である．後者については，特に，有害性に寄与する暴露の指標としては粒子表面積

が適当であるという議論がある（Oberdörster G et al. 2000, 2005，Donaldson et al. 2001）．ここで導

出した NOAEL のサブミクロン～ミクロンサイズの粒子への適用に関しては，サブミクロン～ミ

クロンサイズのフラーレン粒子としてどのようなものを想定するかによって若干議論が異なる．

大別して二つの種類のサブミクロン～ミクロンサイズ粒子が想定しうる（図Ⅴ-3）；a) ナノサイ

ズの結晶が凝集したもの：比表面積はナノサイズ粒子と同じ，b) 一つの結晶としてサブミクロン

～ミクロンサイズであるもの：ナノサイズ粒子に比べて比表面積が小さい．a)については，仮に

有害性が粒子表面積に依存するならば，比表面積は同等であるから，沈着率の違いのみ考慮すれ

ばよい．一方，b)については，有害性が粒子の重量に依存するとすれば，単に沈着率の違いを考

慮するのみでよいが，仮に有害性が粒子表面積に依存するならば，単位重量あたりの有害性はナ

ノサイズ粒子に比べて小さいことになる．すなわち，ここで導出された NOAEL を b)のタイプの

粒子に適用した場合には，沈着率の違いを考慮したとしても，リスクの判定は安全側となる．ナ

ノサイズとサブミクロン～ミクロンサイズの C60 粒子の有害性を比較した情報としては，以下の

二つがある．同程度の濃度のナノサイズの C60粒子とサブミクロン～ミクロンサイズの C60粒子の

短期の吸入暴露試験（Baker et al. 2008）においては，どちらにおいても有害影響が確認されなか

った．また，in vitro 試験においてナノサイズの C60粒子の方がサブミクロン～ミクロンサイズの

C60粒子より抗バクテリア活性が強く表れたという報告もある（Lyon et al. 2006）．ただし，これ

らの結果だけでは，粒子サイズに依存した C60 粒子の有害性の違いは判断できない．今後，b)の

タイプの粒子の有害性の強さを評価するための知見が十分に蓄積すれば，サブミクロン～ミクロ

ンサイズのフラーレン粒子に対する NOAEL を別途設定することも可能となりえるため，今後の

課題であると言える． 

粒子の凝集サイズによる沈着率の違いが起こす有害性影響については，沈着率を用いて粒径別

の許容暴露濃度（PL：時限）を導出することとした（後述）．また，b)のタイプのサブミクロン～

ミクロンサイズ粒子についても特段の補正等は行わず，安全側の評価である旨のコメントを付す

にとどめることにした． 



- 36 - 
 

 

図Ⅴ-3  2 種類のミクロンサイズのフラーレン粒子の概念図 

 

３．５．凝集体の粒径別 NOAEL の算出 

粒子の肺胞への沈着率は，粒径によって変動する．そのため，参考までに，粒径別の沈着率を

用いて，粒径別の作業環境中のヒトに対する NOAEL を以下の式により求めた． 

xd

3

xd

GSD nmd
GSD nmd workhuman

xd worlhuman

f
mg/m   

f

f
 NOAEL

NOAEL














0913.0
5.3

0.2,96
0.2,96,_

,_

　　　　　

　　　　　
 

ここで，NOAELhuman_work, d=x [mg/m3] は粒径 x nmの粒子に対するヒトの作業環境における NOAEL，

NOAELhuman_work, d=96, GSD2.0 [mg/m3] は粒径 96 nm，GSD2.0 の粒子に対するヒトの作業環境における

NOAEL（3.5 mg/m3），fd=96nm, GSD2.0 [-]及び fd=x [-] は粒径 96 nm，GSD2.0 及び粒径 x nm の粒子のヒ

ト肺胞沈着率である．  

同様に，粒径別の一般環境中のヒトに対する NOAEL を以下の式により求めた． 
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ここで，NOAELhuman_env, d=x [mg/m3] は粒径 x nmの粒子に対するヒトの一般環境における NOAEL，

NOAELhuman_env, d=96, GSD2.0 [mg/m3] は粒径 96 nm，GSD2.0 の粒子に対するヒトの一般環境における

NOAEL（1.3 mg/m3），fd=96nm, GSD2.0 [-]及び fd=x [-]は粒径 96 nm，GSD2.0 及び粒径 x nm の粒子のヒ

ト肺胞沈着率（MPPD モデルで算出）である．得られた粒径別の NOAEL を図Ⅴ-4 に示す． 

 

(a) (b) 

ナノサイズの粒子 一つの結晶としての
ミクロンサイズの粒子

ナノサイズ粒子の凝集体と
してのミクロンサイズの粒子

沈着率は同等

比表面積は同等
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図Ⅴ-4．粒径別の作業環境および一般環境に対する NOAEL 

 

４．不確実性係数の決定 

 

実験動物とヒトの種間差（体内動態や感受性の違い）や，暴露期間の違いや個体差の大きさが

データの不確実性を生むことから，リスク評価に対してそれぞれどの程度影響しうるかを数値化

したものが不確実性係数である．因子ごとの不確実性係数を掛け合わせたものを，リスク判定に

おける不確実性係数とする．これを超えてはいけないという許容暴露濃度（PL：時限）は，この

NOAEL を不確実性係数で割ることにより求めることができる．不確実性係数の決定にあたって

の考え方については，「ナノ材料リスク評価書 -リスク評価の考え方」に詳細を記している． 

ラットとヒトの体内動態や感受性の種差は，一般的に TK（トキシコキネティクス）と TD（ト

キシコダイナミクス）の差として表わされる．体内動態に関わる TK については，本評価書にお

ける評価エンドポイントとした肺における炎症に関わる有害性影響は局所的影響であり肺保持量

のみに依存すると考えられ，ヒトとラットの沈着率の違いは NOAEL 算出において既に考慮され

ている．C60粒子の沈着率についてのデータは、複数の既存文献とモデル推定結果に基づいており．

不確実性は小さいものと考えられる．このことから，TK に対する不確実性係数は 1 とした． 

また，動物とヒトの感受性の違いである TD については，U.S. EPA (2002) は 1～3 を，WHO

や EC は 2.5（IPCS 1994, ECHA 2008）を一般の化学物質に対して提案している．本評価書でエン

ドポイントとした肺への毒性については，ラット，マウス，ハムスターに対する TiO2の 13 週間

吸入暴露試験（Bermudez et al. 2002, 2004）や F344 ラットとカニクイザルに対するディーゼル排

気や炭塵の 24 ヶ月間吸入暴露試験の結果から，ラットが他のげっ歯類や哺乳類よりも過敏な応答

を示すことが分かっている（Borm et al. 2006）．また，肺における慢性炎症についての実験結果か

らは、ラットの感受性がヒトより強いため，TD を 1 とすることは，近年一般的に認められる傾
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向にある（ILSI  2000）．このことから，ヒトに比べてラットの方が粒子への暴露に対する肺の感

受性が強いと判断できるため，TD についての不確実性係数を 1 とした． 

一方，本評価書では，粒子の肺への沈着速度が等価とする補正を行って，ラットの NOAEL か

らヒトの NOAEL へ外挿している．これは，保持量が等価とする外挿と比べて必ずしも安全側の

推計にはなっていない．また，ラットとヒトの体重比を介した NOAEL の外挿を行っているが，

一般的な肺胞表面積比を用いた場合には，本評価書で導出した NOAEL の 0.8 倍の NOAEL にな

る．これらの不確実性を考慮して，ラット-ヒト間の NOAEL の外挿に関わる不確実性係数として

3 を適用することにした． 

EC は，暴露期間の違いに由来する不確実性について，亜急性暴露試験から慢性暴露の影響を

推定する際の不確実性係数を 6 に，亜慢性暴露試験から慢性暴露の影響を推定する際の不確実性

係数を 2 にすることを提案している（ECHA 2008）．ちなみに，ECHA (2008)では，亜急性とは急

性と慢性の中間で 28 日間，亜慢性も同様にこちらは 90 日間と定義されている．また，ECETOC

（European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals）は，呼吸器系の局所影響に対して，

亜急性暴露試験や亜慢性暴露試験から亜慢性暴露や慢性暴露の影響を推定する際の不確実性係数

を 1 とすることを提案している（ECETOC 2010）．Sayes et al. (2007) や Morimoto et al. (2010) の

試験は気管内投与後に 3 ヶ月間～2 年間の観察をしており，その結果を本評価では 3 ヶ月間の吸

入暴露試験結果に外挿している．本評価では，この試験結果を用いて，10 年程度の間に修正を検

討するという条件付きの指標を求めることとしている．また，気管内投与試験の結果から吸入試

験の結果への外挿時に，AUC が等価とした場合には得られる NOAEL は，肺中保持量から求めた

場合の 1/3 であった，これらのことを考え合わせて，暴露期間や気管内投与試験から吸入暴露試

験への外挿を考え合わせた不確実性係数は 3 とした． 

個体差については，労働環境における暴露では労働に携わる人は健康であり，感受性が高い群

に属さないとの考えから，不確実性係数は 1 とする．一般環境における有害性の個体差（個人差）

は 10 とする． 

これらを掛け合わせると，吸入暴露試験に基づく NOAEL から求めたヒトの作業環境における

暴露に対する NOAEL の不確実性係数積は 9 となる．また，ヒトの一般環境における暴露に対す

る NOAEL の不確実性係数積は，90 となる． 

 

５．許容暴露濃度（PL：時限）の決定 

 

作業環境及び一般環境におけるヒトの NOAEL を，不確実性係数で割ることにより，許容暴露

濃度（PL：時限）を得ることができる．その結果，幾何平均 96 nm (GSD2.0)の C60粒子の作業環

境中の許容暴露濃度（PL：時限）は 0.39 mg/m3，一般環境中の許容暴露濃度（PL：時限）は，1.4×10-2 

mg/m3 となった． 

前述のように，作業環境中もしくは一般環境中において同じ濃度であっても，気中での粒子サイ



- 39 - 
 

表Ⅴ-3．MPPD モデルで計算される粒径別の沈着率（GSD=1.0 の場合） 

粒径 [nm] 10  20  50  100  200  500  1,000 

沈着率 [-] 作業環境 0.283  0.395 0.309 0.190 0.110 0.069 0.081 

一般環境 0.201  0.343 0.311 0.203 0.122 0.081 0.107 
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図Ⅴ-5．粒径別の許容暴露濃度（PL） 

 

ズ（二次粒径）が異なっていれば，肺胞まで到達する粒子の量は異なる．そのため，粒径別の肺

胞沈着率により求められる粒径別の許容暴露濃度（PL：時限）を，以下の式で提案した． 
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ここで，OEL(PL)は作業環境における許容暴露濃度（時限）を，AAQC(PL)は一般環境における許

容暴露濃度（時限）を，f は肺胞沈着率を表している．n=x,GSD=y 及び n=96nm,GSD=2.0 は幾何

個数平均径 x 幾何標準偏差 y の粒子及び幾何個数平均径 96 nm 幾何標準偏差 2.0 の粒子を示して

いる．肺胞沈着率は，MPPD モデルで求めることとする．代表的な沈着率を，表Ⅴ-3 に示す． 

 

６．まとめ 
 

本章では，リスク評価のための NOAEL および不確実性係数を決定し，許容暴露濃度（PL：時

限）を決定した．リスク評価のための NOAEL を設定するにあたっては，暴露経路として吸入経

路を想定し，肺での炎症反応を評価エンドポイントとした．その上で，得られる情報の中から Sayes 

et al. (2007)の気管内投与試験と Morimoto et al. (2010)の吸入暴露試験結果を用い，幾何平均 96 nm 
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(GSD2.0)の C60粒子の NOAEL は，労働環境において 3.5 mg/m3，一般環境において 1.3 mg/m3 と

算出された．リスクの判定に用いる不確実性係数の値は，労働環境において 9，一般環境におい

て 90 とするのが適当であると考えた．その結果，幾何平均 96 nm (GSD2.0)の C60粒子の作業環境

中の許容暴露濃度（PL：時限）は 0.39 mg/m3，一般環境中の許容暴露濃度（PL）は，1.4×10-2 mg/m3

となった．粒経別の沈着率を考慮した，実環境で粒径分布が分かっている際に用いることのでき

る作業環境中の許容暴露濃度（PL）は           mg/m3，一般環境中の許容暴露濃度（PL）             

は         mg/m3 となった． 
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第Ⅵ章 リスク評価 

 

本章では，これまでに述べた暴露評価（第Ⅲ章），有害性評価（第Ⅳ章），許容暴露濃度（PL）

の決定（第Ⅴ章）の結果を踏まえて，フラーレンへの暴露によるリスクの判定を行う． 

本評価書では HQ（Hazard Quotient：ハザード比）による判断方法を用いる．HQ とは，暴露さ

れる濃度を基準値や指針値などで割ったものである．  
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AAQC (PL): 一般環境中の許容暴露濃度（時限付き） 
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この HQ の値が，１を超えているかどうかによりリスクの判定を行う．HQ が１を下回っている

場合には「リスクの懸念は小さく，対策をとる必要はない」と判断でき，逆に HQ が１を上回っ

ている場合には，より詳細な有害性評価や暴露評価が推奨されると判断する． 

また，本評価書では，粒径による沈着率の違いを反映させるため，粒径範囲 d で区分けし，そ

れぞれについて HQdを算出し，次式により足し合わせた HQtotalを 1 と比較することとした． 


d

dtotal HQHQ      （Ⅴ-2） 

リスク評価を行う対象は，１）フラーレン製造現場の作業環境における暴露濃度，２）フラー

レン二次製品製造現場における暴露濃度，３）一般環境（工場近傍）における暴露濃度とした． 

 

１．推定暴露濃度と許容暴露濃度（PL）のまとめ 
 

第Ⅲ章で評価したフラーレン製造現場の作業環境，フラーレン二次製品製造現場，一般環境（工

場近傍）における暴露濃度について，リスク評価で用いる吸入性粉じん（10,000 nm より小さい

粒子）を対象として表Ⅵ-1 に示す．また，これらの暴露濃度の粒径範囲に応じて計算した許容暴

露濃度も合わせて表Ⅵ-1 に示す． 

 

 
表Ⅵ-1  暴露評価に対応した粒径範囲区分ごとの許容暴露濃度（PL）と推定暴露濃度のまとめ 

暴露条件 粒径 [nm] 許容暴露濃度（PL） 

[mg/m3] 

推定暴露濃度[mg/m3] 

作業環境中暴露 

有害性試験に基づく 

作業環境中暴露 

GM 96 

GSD  2.0 

0.39  

フラーレン製造現場の

作業環境における 

暴露濃度 

10-50 7.6×10-2 1.2 ×10-4 

50-100 0.11 1.2 ×10-3 

100-2,000 0.30 1.2 ×10-3 

2,000-10,000 0.80 6.0 ×10-2 

フラーレン二次製品製

造現場における 

作業環境暴露濃度 

10-100 9.3×10-2 9.4×10-11 

100-1,000 0.33 2.0×10-5 

1,000-10,000 0.67 4.2×10-3 
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２．リスクの判定 
 

２．１．フラーレン製造現場の作業環境におけるリスクの判定 

粒径範囲ごとの HQ を合わせて，全体としての HQtotalは次ページのように計算された． 

 

11029

1029

1057100410111061

2-
total

2-

2-3-2-3-

nm 10,0002,000nm 2,000-100nm 10050nm 0510total







 

.HQ

.

....

HQHQHQHQHQ

 

フラーレン製造作業現場における暴露濃度は，HQtotalが 1 よりも小さくなり，リスクの懸念は

ないことが確認された． 

 

２．２．フラーレン二次製品製造現場における取扱いでのリスクの判定 

粒径範囲ごとの HQ を合わせて，全体としての HQtotalは以下のように計算された． 

11046

1046

103610161001

3
total

3

359

10,000nm,00011,000nm100100nm10total

















.HQ

.

...

HQHQHQHQ

 

フラーレン二次製品を製造現場における樹脂への添加といった作業における推定暴露濃度は，

HQtotalが 1 よりも小さくなり，リスクの懸念はないことが確認された． 

 

２．３．一般環境（工場近傍）におけるリスクの判定 

粒径範囲ごとの HQ を合わせて，全体としての HQtotalは以下のように計算された． 

11024
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109310721073

7
total

7

7812

00nm0100001nm0001100nm10010total
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




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将来フラーレンを大規模（年間 40 t）に取り扱う工場の近傍における暴露濃度は，HQtotalが１

よりもはるかに小さくなり，リスクの懸念はないことが確認された．また，99.97%除去できる

HEPA フィルター除塵装置が故障して全量が排出される場合でも，HQtotalは 1.4×10-3となり，1 よ

りもはるかに小さくなり，リスクの懸念はないことが確認された． 

 

３．まとめ 

 
フラーレン製造現場および二次製品製造のための取扱い作業現場の（推定）暴露濃度は，第Ⅲ
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章で評価した現状および想定した暴露状況において，HQ を用いて評価を行った結果，リスクの

懸念はないことが確認された．ここでの暴露濃度の推定は，粉じんに対する防護を実施していな

い作業環境濃度に基づくものであったが，実際の作業現場では，防塵マスクの装着が実行されて

いるケースが多く，ここで推定された数値よりも現実の暴露濃度は低く，HQ はより小さくなる

と考えられる．また，一般環境中でのフラーレンへの暴露によるリスクは，フラーレンを大規模

に取り扱う工場の近傍において除塵装置が故障していたとしてもリスクの懸念はないことが判断

された． 

 

第Ⅶ章 おわりに 

 

１．本評価書のまとめ 

 
本評価書では，そのユニークな構造と特性から，ナノ材料として将来様々な応用が期待されて

いるフラーレンを取り上げてリスク評価を行った． 

フラーレンの製造プロセスや，現在実用化されている二次製品のライフサイクルを概観し，以

下の 3 点についてリスク評価を行った． 

１）フラーレン粉体の袋詰め等を伴う製造現場での暴露 

２）樹脂や金属への添加作業（フラーレン加工現場）での比較的少量の取扱いによる暴露 

３）近い将来に大規模に取り扱う工場が現れることを想定した工場近隣一般環境での暴露 

現在フラーレンが使用されている製品の使用中の暴露量については，定性的な評価ではあるが，

極めて低いことが予想された．暴露濃度は，１）については現場での測定データに基づいた推定

を行い，２）と３）については，巻き上がり性試験結果とモデル計算を行って推定した．推定値

は，現実にありうる範囲でのワーストケースを採用した． 

フラーレンの有害性評価における評価エンドポイントには，現実に起こりうる主要な暴露経路

が吸入経路であることと，体内動態に関する情報から吸入暴露したフラーレンは全身への移行が

ほとんどないと考えられることから，肺での炎症反応を採用した．吸入経路の暴露試験（吸入暴

露試験，気管内投与試験）として現在得られている情報から，吸入暴露試験では全く有害性影響

が観察されていないことが確認された．気管内投与試験の結果から求めた NOAEL に，暴露期間

の違い等を反映して労働環境と一般環境とで別の値を設定し，粒子サイズによる肺胞への沈着率

の違いを反映して粒径別の補正を行うことにした．その結果，労働環境および一般環境における

NOAEL は，3.5 mg/m3 および 1.3 mg/m3 となった．また，労働環境および一般環境における不確

実性係数についても検討し，それぞれ 9 および 90 と設定した．この NOAEL と不確実性係数を用

いて粒径別の沈着率の補正を行い，労働環境及び一般環境における許容暴露濃度（PL：時限）を

求めたところ，         mg/m3 および             .      mg/m3 となった（表Ⅶ-1）． 
yGSDxdworkf 


,,

0913.0
39.0

yGSDxdenvf 


,,

107.0
014.0
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表Ⅶ-1. 許容暴露濃度 (PL)の提案 

作業環境 　　　　　　　  mg/m
3

一般環境 　　　　　　　 mg/m
3

備考

・ 粒径のGM 96 nm，GSD 2.0のフラーレンC60粒子に対する作業環

　境中及び一般環境中における許容暴露濃度(PL)の0.39 mg/m
3
及

　び0.014 mg/m
3
を元に粒径別の沈着率f による補正を行うことにより

　粒径別の許容暴露濃度(PL)を求める式である．

・ 10年程度の内に見直すことを前提とした許容暴露濃度である．

許容暴露濃度 (PL)

・ 作業環境における許容暴露濃度(PL)は，1日8時間，週5日間，

　15年程度の亜慢性暴露を想定した値である．

・ 一般環境における許容暴露濃度(PL)は，1日24時間，週7日間，

　15年程度の亜慢性暴露を想定した値である．

yGSDxdworkf 


,,

0913.0
39.0

yGSDxdenvf 


,,

107.0
014.0

 

 

リスクの判定は，HQ（Hazard Quotient：ハザード比）を用いて行った．すなわち，HQ が１よ

り大きくなるか小さくなるかによってリスクを判定するという方法である．その結果，上記１）

２）３）のいずれも，リスクの懸念はないことが確認された． 

 

２．今後の課題 
 

本リスク評価書における結果は，フラーレンやフラーレン二次製品を製造する作業現場及びそ

の近傍における吸入暴露によるヒト健康への影響のリスクについて適応できるものである．評価

の中で想定した現状や近い将来での暴露状況および，得られている有害性情報の範囲において，

リスクの懸念はないという判断は確かなものであると考えられる．ただし，今後，各方面での新

たな用途開発が進み，用途と量の両面でフラーレンの使用が拡大するにつれて，本評価書の枠組

みにおいて「リスクの懸念はない」とは判断できないような暴露濃度が懸念されるようになるか

もしれない．用途開発や市場化を行う事業者は，そのような事態をなるべく早期に予測し，より

精緻な有害性評価や暴露評価の実施を検討することが望まれる． 

また，有害性に関する新たな知見が得られたり解析が進んだりすることによって，信頼性の高

い NOAEL を得ることにより許容暴露濃度を見直すことが適当と判断されることもあり得る．よ

り厳しい許容暴露濃度を適用すべきであると判断されることもあり得るが，より高い値に見直さ

れる可能性も十分にある． 

本評価書では，医薬品や化粧品に対してのリスク評価は対象外としたが，今後これらの用途で

の使用量が大きく増大する可能性があり，使用法に応じた形での経口・経皮暴露に対するリスク

評価が必要である．また，特にこれらの用途では環境中への排出が非常に大きくなることから，

生態系への影響についても把握し，リスク評価を行うことが望まれる． 
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また，フラーレンを様々な分野で活用していくために，多くのフラーレン誘導体が開発されつ

つある．これらの誘導体に対しては，実用化後にリスク評価を行った場合，リスクがありと判定

されれば，有害性の面でもコスト面でも非常に損失が大きい．このことから，開発と並行して簡

便なリスク評価を実施し，最終製品として実用化する段階で詳細なリスク評価をするというスキ

ームの確立が望まれる． 

本評価結果を見ても，工業製品として使用されるフラーレンについては，作業環境においても

一般環境においても，リスクの懸念は小さいことから，産業界は使用を不安視する必要はなく，

研究開発者とともに有効に活用していくべきだと考えている．ただし，使用方法や使用量，誘導

体の種類などによってはリスクが生じる可能性があることは頭の片隅に置き，安全性に関しても

過信せずに，開発・実用を進めてほしい．一般消費者においては，工業製品として使用されてい

るフラーレンを使用中に摂取する可能性が極めて小さいことから，製品化されている工業製品に

ついて有害性やリスクについて懸念する必要はないだろう． 

本評価書での解析により，フラーレンのリスクが適切に管理されつつ，多方面でのイノベーシ

ョンが実現されることを期待する． 

本リスク評価書は，2011 年 7 月 22 日までにとりまとめられた最終報告版である． 

 

 

Appendix C60のリスク評価に関わるNEDOプロジェクトの成果 
 

本評価書の作成に当たり，NEDO プロジェクト（P06041）「ナノ粒子の特性評価手法の研究開

発」では，フラーレンに関わる様々な試験を行ってきた．最終的に本評価書で取り上げなかった

ものも含め，Appendix として掲載することとした．掲載した Appendix は，以下の 10 件である． 

 

Appendix 1．毒性試験に使用する水中フラーレン分散液のビーズミルを用いた調製 遠藤茂寿ら 

Appendix 2．フラーレンエアロゾル粒子の発生と暴露試験  島田学ら 

Appendix 3．フラーレンの経気道的暴露による有害性試験  森本泰夫ら 

Appendix 4．非侵襲的 ESR による C60ナノ粒子によるマウスへの肺還元能の評価  横山秀克ら 

Appendix 5．フラーレンの肺沈着量とクリアランス速度の評価  篠原直秀ら 

Appendix 6．フラーレン暴露によるラット肺中の網羅的遺伝子発現の解析  藤田克英ら 

Appendix 7．フラーレンの遺伝毒性について  篠原直秀ら 

Appendix 8．安定したフラーレン C60培地分散液による細胞応答の評価  堀江祐範ら 

Appendix 9．水溶液及び細胞培養液中の C60の粒径分布とキャラクタリゼーション  加藤晴久ら 

Appendix 10． フラーレンはコイの脳への脂質過酸化能を有するか？  篠原直秀ら 

 



本書の内容は、（独）新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）受託研究

である「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」（P06041）の成果です。
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