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本評価書は，(独)新エネルギー・産業技術総合開発機構 (NEDO) からの委託研究 

「ナノ粒子特性評価手法の研究開発 (P06041) 」による研究成果です． 

 
本書は，ナノ材料リスク評価書 －カーボンナノチューブ(CNT)－の Executive Summary（要約版）です．本文は，（独）

産業技術総合研究所 安全科学研究部門 WEB サイト（http://www.aist-riss.jp/）右メニューの「評価書」よりダウンロード

できます． 

 

評価書を引用する際は，下記のような表記でお願いします． 
中西準子 編 (2011) ナノ材料リスク評価書 −カーボンナノチューブ (CNT)−, 最終報告版：2011.8.17, NEDO プロ

ジェクト (P06041) 「ナノ粒子特性評価手法の研究開発」 
NAKANISHI, Junko (ed) (2011). Risk Assessment of Manufactured Nanomaterials: Carbon Nanotubes (CNT). Final report 
issued on August 17, 2011. NEDO project (P06041) “Research and Development of Nanoparticle Characterization Methods”.  
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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

策定いた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

いた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つ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，その一つの帰結です．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．なお，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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－「評価書 CNT」のエッセンス－ 

 

 第 I 章では，「評価書 CNT」の構成について書いた．第 II 章では，カーボンナノチューブ(CNT)

についての物理化学的特徴とCNTに関する国際的な議論や規制の現況を書いた．国際舞台で，CNT

の有害性評価，リスク評価が議論になり，産業のイノベーションと表裏一体で動いていることを

明らかにした． 

 第 III 章の「暴露評価」では，現場計測と模擬排出試験とを組み合わせて，モデル的作業工程で

の CNT の粒径別環境濃度を推定した． 

第 IV 章「有害性評価」では，公刊の有害性情報を整理して，一般的な特徴を抽出した．と同時

に，NEDO プロジェクト (P06041) で行った有害性試験の考え方と結果を紹介し，最終的には炎

症をエンドポイントとするラットの無毒性量 (NOAEL) を単層カーボンナノチューブ (SWCNT) と

多層カーボンナノチューブ (MWCNT) について導いた． 

炎症と腫瘍との関係について，注意深い病理組織学的観察，補足的実験を行った．同時に，発

がん性予見情報の一つとして考えられている遺伝毒性については特に詳しく調べた．  

また，体内動態についての実験と速度論的解析結果を示した．粒子の肺組織での挙動は二段階

対数減衰モデルで記述するのが適切であると判断し，その仮定の下でクリアランス速度 (半減期) を

算出した．二酸化チタン (TiO2) やフラーレン (C60) の半減期と比較した．CNT の半減期は，両

者に比べると長いが，少なくとも，本プロジェクトで“影響なし”と評価されている暴露濃度域で

は，異常に長いという状況ではなかった． 

さらに，NEDO プロジェクト (P06041) で行った有害性試験の全体的な計画，考え方と実施し

た試験の一覧とその結果の概略について記述した．通常の化学物質の有害性試験とは異なり，ナ

ノ材料のような場合には俯瞰的な見方が求められる．その要求に応えるために考案された，様々

な簡略化試験手法や外挿手法について説明した． 

第 V 章「作業環境における許容暴露濃度 (PL) の算出」では，動物試験の結果をヒトへの影響

に外挿する場合の用量について検討し，作業環境における許容暴露濃度 (OEL) を算出した．Pauluhn 

(2010a,b) や Ma-Hock et al. (2009)，NIOSH (2011) の解析に用いられた手法との比較を行った． 

我々のデータは，亜急性から外挿した亜慢性相当吸入暴露試験が基本であること，現在，世界

中で続々と有害性試験が行われていることから，我々の提案は 10 年以内に見直すことを前提とし

た時限のものとした．このことを OEL (PL) と表記した．これは，順応的管理の考え方に基づく

ものである． 

二軸アプローチの考え方に基づき，複数の SWCNT, 二層カーボンナノチューブ (DWCNT), 

MWCNT の有害性の大きさを比較した．有害性の大きさは，材料の BET 比表面積が大きければ大

きいという結果になった．また，有害性の大きさと BET 比表面積との関係は，単層か二層か多層

かによらず，共通の一つの関係式で記述できることが分かった．このことから，最終的には CNT
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に関する許容暴露濃度 (PL) は単層か，多層かに関わらず一つの値で出すことにした(0.03 mg/m3)．

現実には，その材料の BET 比表面積などを考慮して柔軟な運用が望ましい．CNT のリスク管理で

は，材料の BET 比表面積は重要な因子であることを主張した． 

第 VI 章「リスク評価・管理」では，第 III 章で推定した作業者に対する CNT の粒径別推定暴露

量を基に，作業者のリスクを粒子の粒径別に評価した．そして，二次粒子径の空気力学的重量中

位値（MMAD）が 4 μm 以下の吸入性粉塵として分類される粒子のリスク管理対策の提案をした．

また，それとは別に，20 μm を超える長くてまっすぐな繊維状粒子の管理についても考察した． 

 第 VIII 章に，レビュアーの方からのご意見と，それに対する筆者らの考え方や対応を掲載した． 

 以下の文では，CNTに関するリスク評価書本体を「評価書 CNT」，Executive Summaryを，「ES-CNT」

と略記する．なお，略語集は「評価書 CNT」に掲載した． 

 

第 I 章 序論 

 

 CNT は，炭素のみから成り，ナノスケールの微細構造を有し，それがために多くの優れた物

理的・化学的な物性を持つことから，ナノ材料の代表選手と目されており，様々な分野および用

途への応用が期待され，現在，世界中で精力的な研究開発が行われている．その一方で，ナノサ

イズの材料については，既存の知見からは予測できない有害性を持つのではないかとの懸念の声

も強い．特に CNT の形状が繊維状であることから，アスベストと同様の高い，不可逆なリスクが

あるのではないかという意見も多く，CNT の安全問題に関する一般の懸念も強い．NEDO プロジ

ェクト (P06041) でも，最も多くの時間と人手をかけて CNT の有害性試験，リスク評価に取り組

んだ．本評価書は，その成果のまとめである． 

 

第Ⅱ章 基本的情報 

 

 「ES-CNT」では省略した．評価書本文を参照して頂きたい． 

 

第Ⅲ章 暴露評価 

 

1. CNT を粉体として直接取り扱う作業における CNT 暴露 

本章では，CNT を粉体として直接取り扱う作業者の CNT 吸入暴露によるリスクを評価する目

的で，現場調査および模擬排出試験に関する国内外の研究およびNEDOプロジェクト (P06041) の

研究をまとめ，工程ごとの暴露可能性や，CNT の暴露濃度，サイズ，形状，凝集状態などの情報

を整理し，CNT の作業環境における暴露を評価した．CNF (carbon nanofiber) の情報も含めた． 
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図 III.1 に，粉じんの大きさによる分類と定義

を示す．また，主なリアルタイムエアロゾル計

測器の一覧を付録の表 A.1 に示す． 

 

1.1 現場調査 

CNT の現場調査の既往報告 (重量濃度の報告

があるもの) を表 III.18 にまとめた．  

 これらをまとめると，排出・暴露が起こりや

すい工程は，CNT の炉からの回収，基板上に生成

した CNT の剥離回収，容器移し替えや投入が伴

う作業 (秤量，混合，乾燥，袋詰めなど)，メンテ

ナンスなどであった．ただし，水溶液の状態であ

っても，超音波撹拌のように液滴の飛散が起こる

ようなプロセスでは，CNT の排出が起こりうるこ

とが報告されている．また，排ガス処理が不完全

な場合には，合成炉の排気ガス，掃除機の排気ガ

スと一緒に CNT の排出が起こる可能性がある． 

 
表 III.18 現場調査における発生源近傍の環境濃度や暴露濃度 

出典 材料 作業規模 工程 総粉じん or 吸引性粉じん濃度
[µg/m3] 

Maynard et al. 
(2004) 

SWCNT (未精製)：レーザ
ーアブレーション or 

HiPco  

実験室
から工場

模擬回収， 
清掃 

0.7–52.73 
(触媒金属を指標として推定した

CNT 濃度) 
Han et al. 

(2008) 
MWCNT：CVD， 

約 50 nm径，約 1.5 µm長 実験室
混合 (混合機を開ける) 332 
秤量，CNT 溶液の噴霧 113–193 

Lee et al. (2010) MWCNT：CVD 製造工場 合成，秤量，袋詰め，分散 31–286 
鷹屋ら (2010) MWCNT：CVD 製造工場 袋詰め (手作業) 63 (EC 濃度) 
Methner et al. 

(2007) 
CNF：約 100 nm 径 

500 mg/バッチ 実験室
CNF 複合材料湿式切断 1,094 (TC 濃度)

秤量，混合 64–221 (TC 濃度)

Methner et al. 
(2010) 

CNF：化学気相法，
70–200 nm径，50–100 

µm長， 
10–20 kg/シフト 

製造工場

化学処理 31–248 (TC 濃度)
乾燥・移し変え 1,839 (TC 濃度)

すくい取り (袋詰め) 1,729 (TC 濃度) 

EC：元素状炭素濃度，TC：全炭素濃度 

 

 取扱形態，暴露管理，作業規模による一般的な暴露ポテンシャルの違いを表 III.13 に示した．

この類型にしたがえば，表 III.18 の暴露濃度は，表 III.13 に示した暴露ポテンシャルのクラス分け

F1～F2 におよそ相当する． 

 排出 CNT の多くは束状や凝集塊であった．SWCNT は一本単独の繊維での存在は見られず，か

なり大きな凝集塊として存在しており，一方，MWCNT や CNF で径がある程度太い場合は，一本

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1 10 100

吸引性粉じん
(inhalable)

咽頭通過性
(thoracic)

吸入性粉じん
(respirable)

空気力学径[µm]

通
過

率

図 III.1 吸引性粉じん，咽頭通過性粉じん，

吸入性粉じんの定義 
ISO (1995)：ISO 7708 Air quality - Particle size fraction 

definitions for health-related sampling 
吸引性粉じん (inhalable)：気中から鼻孔または口を通って吸入さ

れる粒子． 
咽頭通過性粉じん (thoracic)：気中から鼻孔または口を通り咽頭

を越えて肺に向かう粒子．10 µm 粒子で 50%． 
吸入性粉じん (respirable)：肺胞まで届く粒子．4 µm 粒子で 50％．
解説：吸引性粉じん濃度，咽頭通過性粉じん濃度，吸入性粉じん

濃度とは，上図のような透過率 (捕集効率) になるように設定され
たサンプラーで粒子捕集した場合の重量濃度である．例えば，吸入
性粉じん濃度は，インパクターやサイクロンなどにより肺に入らな
いような粗大粒子を取り除いて，4 µm 粒子で 50%が捕集されるよ
うに設定されたサンプラーによる重量濃度である． 
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単独の繊維も見られた．現場における計測では，対象粒子とバックグラウンド粒子との識別が問

題であった． 

 

表 III.13 CNT の取扱形態，暴露管理，作業規模による暴露ポテンシャルのクラス分け 
区
分 取扱形態 暴露管理 作業規模 e 

暴露ポテンシャル
(低 1～5 高) 

A 樹脂等に練りこまれるなど固
定化された状態 a - - 1 

B 液中ナノ材料 b - - 2 
C 

乾燥ナノ材料粉体，固定化さ
れた樹脂等の研磨，液中ナノ

材料の飛沫飛散 

密閉化・無人化・自動化 c - 1 
D1 

局所排気装置 d 
小 2 

D2 大 3 
E1 

個人保護具のみ d 
小 3 

E2 大 4 
F1 

暴露管理なし d 
小 4 

F2 大 5 
a：磨耗や研磨により CNT や樹脂自体の粉末が飛散するような場合は，区分 C～F と考える． 
b：液体の飛沫が飛散するような場合 (撹拌，超音波処理，泡立ちが伴う工程，噴霧など) は，区分 C～F と考え
る． 
c：試料の取り出し，メンテナンス，清掃など，閉鎖系を開放する際は，区分 D～F と考える． 
d：区分 D～F について，作業者が CNT 粉体を直接取り扱う作業には次のようなものがある． 
開封，秤量，小分け，製造・加工装置への投入，製造・加工装置からの回収，容器等への移し変え，梱包・袋
詰め，清掃・メンテナンス，廃棄物の処理等 

e：作業規模のイメージとしては，研究現場が小，工業生産が大． 

 

1.2 模擬排出試験 

米国の国立労働安全衛生研究所 (National 

Institute for Occupational Safety and Health: NIOSH)

のグループ (Maynard et al. 2004) が開発した試験

管撹拌法 (図 III.5) により，様々なCNTについて，

模擬排出試験を行った．外径 25 mm，長さ 20 cm

の試験管に，約 1 cm3 の CNT を入れ (ビーズは入

れない)，空気流量は 5 L/min とした．エアロゾル

計測器 (SMPS や APS，OPC，CPC; 略語の意味に

ついては，付録の表 A.1 参照) により排出エアロゾ

ル粒子の粒径別個数濃度を，吸入性粉じんサンプラーにより重量濃度を計測した．また，排出エ

アロゾル粒子をフィルター捕集または静電捕集して，電子顕微鏡による形態観察を行った． 

この方法は，簡易で，汎用品で構成でき，少量の試料で連続的に粒子を発生できるという利点

がある．現実のプロセスの状況を直接的に反映しているとは言いがたいが，試験粉体が試験管内

で渦を巻きながら上昇して落下し，粒子同士の衝突および試験管内壁面への衝突が生じるので，

落下・衝突が伴うプロセスの一つの模擬プロセスと位置づけられる．また，空気を流しているの

で，気流によるエアロゾル化も一部反映していると考えられる． 

HEPA
フィルター

空気
測定

図 III.5 撹拌法  

(Vortex shaker 法) の概要 
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個数濃度基準の粒径分布 (撹

拌開始 1 分～31 分の平均値) の

結果の一例として，SWCNT-5 

(CVD法で合成) の模擬排出試験

の結果を図 III.11 に示す．なお，

図 III.11 には，参考として，

SWCNT-5 の製造実験室の現場

調査 (Ogura et al. 2011) の結果

も合わせて示した．現場調査で

は粒子径 300 nmより小さな粒子

は，バックグラウンド粒子に埋

もれてしまい濃度増加は見られ

なかったので，直接比較できる

のは，光散乱式粒子計数器 

(OPC) による粒子径 300 nm 以上の値であるが，OPC の分布の形は現場調査と模擬排出試験でお

よそ一致していた． 

個数濃度で見た場合，球相当径数十～10,000 nm の広い範囲の粒子排出が見られたが，大半の

CNT で，最頻値の粒子径は 100～400 nm (電気移動度径または光散乱径) である．しかし，CNT

粉体に含まれる不純物 (触媒粒子やアモルファスカーボンなど) の排出の可能性もあり，必ずしも

検出された粒子個数のすべてが CNT というわけではない．特に，100 nm より小さな粒子が CNT

かどうかは，電子顕微鏡観察でも確認ができなかった．重量で見た場合には，ミクロンサイズの

寄与が高くなり，多くの

CNTにおいて，総体積 (重

量濃度とすれば総重量) 

に対する寄与は，空気力

学径1 µm以上の凝集粒子

が支配的である． 

同体積の CNT を用いた

模擬排出試験による CNT

の種類による排出濃度 

(粒子個数濃度および重量

濃度) の違いは，2 桁程度

のひらきがあった． 

排出 CNT の電子顕微鏡

図 III.11 SWCNT-5 の現場調査と模擬排出試験の結果の

比較：個数濃度基準の粒径分布 (NEDO プロジェクト) 
現場調査の結果の詳細は，Ogura et al. (2011) 参照． 
現場調査の結果については，バックグラウンドの濃度を差し引いた値を示

した． 
 粒子径は，SMPS の結果については電気移動度径，OPC の結果について

は光散乱径である． 
N は個数濃度，Dp は光散乱径． 

0.01

0.1

1

10

100

1000

10 100 1000 10000

粒子径 (Dp) [nm]
dN

/d
lo

gD
p 

[個
/c

m
3 ]

模擬排出：SMPS
模擬排出：OPC
フィルター掃除：OPC
剥離回収掃除：OPC
容器の移し替え：OPC
開封：OPC

1 µm

SWCNT-1

0.4 µm

MWCNT-4

1 µm

図 III.9 CNT の模擬排出粒子の透過型電子顕微鏡  
(TEM) 写真 (NEDO プロジェクト) 
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観察 (図 III.9，10) では，多くはサブミクロンからミクロンサイズの粒子であった．SWCNT，DWCNT，

細い MWCNT は，一本単独の繊維での存在は見られず，複雑に絡み合った凝集体粒子として存在

しており，綿状，マリモ状に見えるものが多かった．一方，数十 nm の径以上の太い MWCNT や

CNF では，一本または数本の束からなる粒子が見られた． 

 

図 III.10 CNT の模擬排出粒子の走査型電子顕微鏡 (SEM)  
写真(NEDO プロジェクト) 

 

1.3 暴露評価 

 「ES-CNT」では，第 VI 章にまとめて記述した．なお，第 III 章では，CNT が含まれた応用製

品 (「リチウムイオン電池」，「電気二重層キャパシタ」，「自動車」) の製造から廃棄までのラ

イフサイクルの各段階について，CNT が実際に製品応用された場合の暴露可能性も評価したが，

暴露濃度は概して低いと推定された． 

 

第 IV 章 有害性評価 
 

１．吸入系の有害性評価 

既存の研究報告および NEDO プロジェクト (P06041) において実施した研究結果に基づいて，

ヒトの吸入暴露による有害性を評価するために最も重要と考えられる吸入毒性についての情報を

整理する．CNT によるヒトの疫学研究は現時点ではまだ存在しないため，実験動物試験 (in vivo

試験) あるいは培養細胞試験 (in vitro 試験) に関するレビューが中心となる． 

吸入暴露による有害性を評価するための試験として，吸入暴露 (inhalation exposure) 試験，およ

びその代替法である気管内投与 (intratracheal instillation) 試験や咽頭アスピレーション (pharyngeal 

aspiration) 試験が行われている．「評価書 CNT」ではこれら 3 種類の試験報告について，試験方

法別に整理して記載したが，「ES-CNT」では咽頭アスピレーション法の結果については割愛した． 
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1.1 吸入暴露試験(表 IV. 1 と IV.2) 

1.1.1 SWCNT の吸入暴露試験 (表 IV. 1  p.16)  

米国 NIOSH の Shvedova et al. (2008)による SWCNT による吸入暴露試験の報告がある．CNI 社

がHiPco法で製造したSWCNTを，雌C57BL/6マウス (8–10週齢，体重約 20 g) に対して 5.53 mg/m3

の気中 CNT 濃度で 4 日間 (5 時間/日) 吸入暴露し，暴露終了後 28 日まで肺の病理組織学的検査

と気管支肺胞洗浄液 (BALF) 中の炎症細胞数・炎症バイオマーカーの測定を行っている．また，

この CNT は不純物として 17.7 wt%の鉄を含んでいる．暴露終了後 28 日の観察時点まで炎症反応

の持続が認められている．具体的には，肺における肉芽腫の形成，BALF 中の好中球数や乳酸脱

水素酵素 (LDH)，タンパク，腫瘍壊死因子 (tumor necrosis factor: TNF) -α，インターロイキン 

(interleukin: IL) -6，トランスフォーミング増殖因子 (transforming growth factor: TGF) -β，およびコ

ラーゲン濃度の有意な増加が観察されている．観察された炎症反応が SWCNT に由来するものな

のか，あるいは不純物の鉄が影響しているのかを区別して解釈することが非常に困難である． 

＜NEDO プロジェクト＞ 

NEDO プロジェクトでは，CVD 法で製造した A 社製の SWCNT (A) を，雄 Wistar ラット (9 週

齢) に 0.03 および 0.13 mg/m3 の気中 CNT 濃度で 4 週間 (6 時間/日，5 日/週) 吸入暴露し，暴露終

了後 3 ヶ月まで観察を行った (試験番号: #NN-09)．その結果，いずれの濃度の暴露群においても，

暴露終了後3ヶ月まで肺に好中球の増加を指標とした炎症反応は認められなかった (Morimoto et al. 

submitted)． 

さらに， SWCNT (N) についても，4 週 (6 時間/日，5 日/週) 吸入暴露試験を実施し，生体影響

を観察した (試験番号: #NN-20)．  

 

1.1.2 MWCNT の吸入暴露試験 (表 IV. 2  p.17-18) 

＜既往研究＞ 

Mitchell et al. (2007) は，Shenzhen Nanotech Port社がCVD法で製造したMWCNTを，雄性C57BL/6

マウス (約 10 週齢，体重不明) に対して 0.3，1.0，および 5.3 mg/m3 の 3 段階の気中 CNT 濃度で

7 日あるいは 14 日間 (6 h/day) 吸入暴露し，肺の病理組織学的検査および BALF 中の炎症細胞数

および炎症バイオマーカーの測定を行っている．その結果，7 日間の吸入暴露試験では，いずれ

の気中 CNT 濃度に暴露したマウスにおいてもほとんど影響が認められていない．一方，14 日間

の吸入暴露試験では，いずれの気中 CNT 濃度に暴露したマウスも，肺組織の炎症や BALF 中の炎

症細胞数・炎症バイオマーカーの有意な変化は認められなかったものの，T 細胞マイトジェンの

減少や脾臓中の IL-10 の増加など，免疫系に対する影響が認められた．ただし，この試験におい

ては，1 mg/m3の気中 CNT 濃度に暴露したマウス群の方が，5 mg/m3 暴露群よりもバイオマーカー

の変化が大きく，用量―反応関係が明確ではない．また，脾臓において影響が見られているにも

かかわらず，肺組織中においては IL-10 を含むいずれのインターロイキンの変動も認められてい

ないなど，解釈が困難な部分も存在する． 
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Li (JG) et al. (2007) 1は，Mitchell et al. (2007) と同じ Shenzhen Nanotech Port 社製の MWCNT を

用いて，雌性 Kunming マウス (11 週齢，体重約 30 g) に対して 32.61 mg/m3 の気中 CNT 濃度で 5，

10，あるいは 15 日間 (論文中に暴露時間に関する記述なし) の吸入暴露試験を行い，いずれのマ

ウス群も暴露終了直後に肺の病理組織学的検査を行っている．著者らは，この試験における肺内

への CNT の沈着量を 5，10，および 15 日暴露群についてそれぞれ 0.07，0.14，および 0.21 mg/rat

と見積もっている．その結果，いずれの暴露期間のマウス群においても，病理学的検査によって

肺胞壁の肥厚が認められている． 

また，Ma-Hock et al. (2009) は， 90 日 (13 週) の吸入暴露試験の暴露濃度を決定するための予

備試験として，Nanocyl 社製の MWCNT (NC7000) を雌雄 Wistar ラット (8–9 週齢，体重不明) に

対して 2， 8， あるいは 32 mg/m3 の気中 CNT 濃度で 5 日間 (6 h/day) 連続で吸入暴露し，暴露

終了後 3 および 24 日時点において BALF 中の炎症細胞数・炎症バイオマーカーの検査と肺重量の

測定を行っている．その結果，いずれの暴露濃度および観察時点においても好中球およびリンパ

球数を中心とした BALF 中の炎症細胞数の増加が見られており，さらに 8 および 32 mg/m3 の CNT

暴露群においては，肺重量の増加も認められ，この限りで無影響濃度がなかったとしている． 

彼らは，さらに，OECD 試験ガイドライン (413) に従い， 0.1，0.5，2.5 mg/m3 の気中 CNT 濃

度で 13 週間 (6 h/day, 5 days/week) 吸入暴露を行い，暴露終了後に全身影響および肺の病理組織学

的検査を実施している．その結果，いずれの CNT 濃度に暴露した群においても全身影響は認めら

れなかったものの，0.1 mg/m3 暴露群を除いた 2 群においては肺および肺リンパ節にける著明な多

巣性の肉芽腫性炎症，びまん性組織球性・好中球性炎症，肺胞内部のリポタンパク症が観察され

ている．また，0.1 mg/m3暴露群においても，肺および肺リンパ節において軽微な肉芽腫性炎症が

観察されたため，この試験において無影響濃度 (no observed effect concentration: NOEC) を設定す

ることはできず，0.1 mg/m3 は最小影響濃度 (lowest observed effect concentration: LOEC) であると

著者らは結論している． 

Pauluhn et al. (2010b) は，Bayer 社の MWCNT (Baytube) を雌雄 Wistar ラット (8–9 週齢，体重不

明) に対して 0.1，0.4，1.5，および 6 mg/m3 の気中 CNT 濃度で 13 週間 (6 h/day, 5 days/week) 吸

入暴露を行い，暴露終了後最大で 9 ヶ月間の観察を行った．その結果，0.1 mg/m3 の CNT 気中濃

度に暴露した群においては，全ての検査項目について変化が認められず，0.4 mg/m3 以上の気中濃

度に暴露した群において，用量依存的な肺の炎症反応が観察された．ちなみに，最高濃度である

6 mg/m3 暴露群においても，時間経過とともに BALF 中細胞数および炎症マーカーの変化には回復

傾向が認められたが，暴露終了後 9 ヶ月を経過しても，1.5 および 6 mg/m3 暴露群においては対照

群との有意差が認められている．Paulhun et al. (2010b) は，これらの結果を総合して，0.1 mg/m3 を

Baytube の無毒性量 (no observed adverse effect level: NOAEL) であると結論した． 

＜NEDO プロジェクト＞ 

NEDO プロジェクトにおいては， CVD 法で製造した N 社製の MWCNT (N) を，雄 Wistar ラッ

ト(暴露開始時 9 週齢) に 0.37 mg/m3の気中 CNT 濃度で 4 週間 (6 h/day, 5 days/week) 暴露し，暴

露終了後 3，28，91 日後における肺の病理組織学的検査および BALF 中の炎症バイオマーカーの

                                                  
1 同年に同姓の別の研究者 (Li Z) から発表されている論文も本評価書に引用しているため，それ

ぞれ Li (JG) et al. (2007) と Li (Z) et al. (2007) と表記する． 
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評価を行った (試験番号: #NN-03) (Morimoto et al. accepted)．この試験における最大の特徴は，試

料の調製方法にある．MWCNT をまず液中に分散させた後で，この MWCNT 分散液を気中に噴霧

する手法 (いわゆる湿式法) を用いることによって，よく分散した (多くは孤立分散した状態で存

在している) MWCNT をラットに暴露したことである．試験結果の概略を記述すると，吸入暴露終

了後 3 日時点において，BALF 中の好中球数が対照群と比較して有意な増加が認められたが，そ

れ以外には，全ての観察時点において毒性学的に意義のある変化は認められなかった．肺の病理

組織学的検査の結果では，MWCNT を貪食するマクロファージの像が認められたのみで，好中球

性の炎症や肉芽腫などは認められなかった．これらの事実から，0.37 mg/m3 の気中濃度は，この

MWCNT の NOAEL であると判断できる． 

 

1.2 気管内投与試験 

1.2.1 SWCNT の気管内投与試験 (表 IV.3  p.19-21)  

＜既往研究＞ 

Warheit et al. (2004) は，DuPont 社がレーザーアブレーション法で製造した SWCNT を雄性

Sprague–Dawley (SD) ラット (8 週齢，体重 240–255 g) に対して 1 mg/kg あるいは 5 mg/kg の用量

で気管内投与し，投与後 24 時間から 3 ヶ月時点までの肺の病理組織学的検査および BALF 中の炎

症細胞数・炎症バイオマーカーの評価を行っている．その結果，BALF 中の炎症細胞数・炎症バ

イオマーカーの変化は一過性であり，投与後 24 時間時点においてのみ変化が認められたが，肺の

病理組織学的検査ではその後の観察時点においても多巣性の肉芽腫などの所見が認められた．BALF

中の炎症細胞数や炎症バイオマーカーの値が回復しているにも関わらず，肺組織の病変が認めら

れたことから，著者らは SWCNT の肺に対する毒性の発現メカニズムは，結晶性シリカ，アスベ

スト，シリコンカーバイドウィスカーなどの毒性がよく知られている微粒子の毒性パラダイムと

は異なる可能性があると考察している．なお，この試験において，5 mg/kg の用量で SWCNT を投

与したラット群において，投与後 24 時間以内におよそ 15%が死亡しているが，これは投与した

SWCNT の懸濁液 (非常に粘性が高いものであったと推測される) によって，ラットの上気道が閉

塞したことによる窒息死であり，SWCNT の肺に対する毒性によるものではない． 

一方，Lam et al. (2004) は，米国のライス大学が HiPco 法で製造した SWCNT の未精製品と精製

品の 2 種，および米国の CarboLex 社製の SWCNT の 3 種類の SWCNT を，雄性 B6C3F1 マウス (8

週齢，体重約 30 g) に対して 0.1 mg/mouse あるいは 0.5 mg/mouse の用量で気管内投与し，投与後

7 日および 90 日時点における肺の組織病理の検査を行っている．その結果，0.5 mg/mouse (体重当

たりの投与量に換算すると約 16.7 mg/kg) の用量では，無気力，活動低下，および体重減少の後に

死亡 (CarboLex 暴露群) や，肉芽腫の生成および顕著な間質性炎症 (全ての SWCNT 暴露群) が認

められた．0.1 mg/mouse (約 3.3 mg/kg) の用量では，全ての SWCNT 暴露群において著明な臨床症

状は認められなかったものの，HiPco 未精製品および精製品 SWCNT を暴露したマウス群におい

ては，投与後 90 日まで軽度の肉芽腫やその他の病変が認められている． 
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ただし，上記の 2 つの研究においては，サイズ分布や不純物含量の評価といった CNT のキャラ

クタリゼーションが十分ではなく，また，前述したように CNT の凝集体を気管内投与したことに

起因する人工的な影響も見られていることから，これらの研究のみから，SWCNT の肺毒性を評

価することは困難であると考えられる． 

やや，遅れて，Chou et al. (2008) は，SWCNT (製造者，製造法，および粒径などの情報は一切

不明) を ICR マウス (週齢および体重不明) に対して 0.5 mg/kg の用量で気管内投与し，投与後 3

日および 14 日時点における肺組織の病理学的検査を行ったところ，投与後 3 日時点では CNT を

貪食した泡沫状のマクロファージが観察され，14 日時点では泡沫状のマクロファージに加えて多

巣性の肉芽腫が観察されている． 

Miyawaki et al. (2008) は，CNI 社が HiPco 法で製造した SWCNT を雄性 Wistar ラット (5 週齢，

体重 124–140 g) に対して 2.25 mg/rat (17.3 mg/kg) の用量で気管内投与し，投与後 7 日および 90

日時点における肺やその他の組織 (心臓，腎臓，肝臓，脾臓，脳，胸部リンパ節) の病理学的検査

を行っている．その結果，肺以外の組織においては著明な病理学的な変化は認められなかったが，

肺においては 7 日時点では 4 例中 1 例，90 日時点では 5 例中 1 例に異物肉芽腫の生成が認められ

ている．また，7 日時点と 90 日時点における肉芽腫の「グレード (病理所見の重篤度) 」は同程

度であり，回復傾向が確認されなかったと述べている． 

＜NEDO プロジェクト＞ 

NEDO プロジェクトにおいては， SWCNT (A) を用いた気管内投与試験を 2 回実施 (Kobayashi 

et al. submitted) するとともに，CNI と N 社製の SWCNT， T 社の DWCNT 2 種についても試験を

実施した． 

SWCNT (A) を用いた 1 回目の試験では，雄 SD ラットに 0.2 あるいは 2 mg/kg の用量で SWCNT

を気管内投与し，投与後24時間から3ヶ月までの期間における肺の組織病理学的検査およびBALF

中の炎症バイオマーカーの評価を行った (試験番号: #NN-05-1)．  

2 回目の試験では，雄 SD ラットに 0.04，0.2，あるいは 1 mg/kg の 3 段階の用量で気管内投与し，

投与後 3 日から 6 ヶ月までの期間における肺の組織病理学的検査および BALF 中の炎症バイオマ

ーカーの評価を行った (試験番号: #NN-05-2)．これらの試験結果を総括すると，用量依存的な肺

の炎症反応が認められた．すなわち，0.04 mg/kg 投与群においては，生体影響はほとんど認めら

れなかったが，0.2 mg/kg 投与群においては，投与後 1～3 ヶ月程度で回復する，一過性の肺の炎

症反応が認められた．また，1 および 2 mg/kg 暴露群においては，最終観察時点である投与後 3

ヶ月あるいは 6 ヶ月まで肺組織の炎症および炎症バイオマーカーの有意な増加が持続した．これ

らの群においては，上記の Warheit et al. (2004) や Chou et al. (2008) の報告と同様，肺胞内におい

て CNT を貪食したマクロファージの泡沫化 (foamy macrophage) と肉芽腫の形成が認められた．

マクロファージの泡沫化は，マクロファージによる生体異物除去の過程が円滑でないこと示して
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おり，1 mg/kg 以上の用量の単回投与では，肺において過負荷の状態が起きていることが示唆され

る． 

また，HiPco 法で製造された CNI 社の SWCNT および CVD 法で製造された T 社の DWCNT 2

種については，それぞれ 0.2 あるいは 1 mg/kg の用量で雄 SD ラットに単回投与し，投与後 3 ヶ月

までの観察を行った (試験番号: #NN-10, #NN-11, #NN-12)．CNI 社の SWCNT は高純度品をその

まま超音波処理により分散したものである．また，T 社の DWCNT は，1 種類は表面修飾されて

いないが，もう 1 種類は，表面を親水性にして極性溶媒になじむように，酸化処理による表面修

飾を行ったものである．試験の結果についてまとめると，CNI 社の SWCNT については，用量依

存的な肺の炎症反応が認められ，0.2 mg/kg 投与群では投与後 1 ヶ月程度で炎症が回復したが，1 

mg/kg 投与群では投与後 3 ヶ月時点まで炎症が持続した．T 社の 2 種の DWCNT については，同

様に用量依存的な肺の炎症反応が認められ，0.2 mg/kg 投与群では投与後 1 ヶ月程度で炎症が回復

したが，1 mg/kg 投与群では投与後 3 ヶ月時点まで炎症が持続した．  

さらに，NEDO プロジェクトにおいては， CVD 法で製造した SWCNT (N) についても，雄 Wistar

ラット (9 週齢，投与時の体重約 300 g) に 0.2 あるいは 0.4 mg/rat (体重当たりの用量に換算すると

それぞれ約 0.67 あるいは 1.33 mg/kg) の 2 用量で気管内投与した (試験番号: #NN-14)．現在，投

与後 6 ヶ月時点までの観察結果が得られているので，現時点での結果の概略を以下に記述する．

病理組織学的検査において，用量依存的な肺の炎症反応が観察されており，いずれの暴露群にお

いても，投与後 6 ヶ月時点まで炎症反応の持続が認められている．ただし，その反応のピークは，

BALF 中の炎症バイオマーカーの測定結果から判断すると，0.2 mg/rat 暴露群では投与後 1 週間，

0.4 mg/rat 暴露群では投与後 1 ヶ月時点であり，その後は炎症反応の回復傾向が確認されている．

本試験においては，投与後 2 年まで観察を行う計画である． 

 

1.2.2 MWCNT の気管内投与試験 (表 IV. 4  p.22)  

＜既往研究＞ 

Muller et al. (2005) は，CVD 法で自作した MWCNT 原末と，原末をボールミルですり潰した試

料の両方を，雌性 SD ラット (体重 200–250 g) に対して 0.5，2，および 5 mg/rat の 3 用量 (体重当

たりの用量に換算するとそれぞれ 2.2，8.9，および 22.2 mg/kg) で気管内投与し，投与後 3，15，

および 60 日時点における BALF 中の炎症バイオマーカーの評価および 60 日時点における肺組織

の病理学的検査を行っている．その結果，用量依存的な BALF 中の炎症細胞数 (好中球，好酸球) 

および炎症バイオマーカー (LDH, タンパク) の増加が認められ，また，用量によっては，ヒドロ

キシプロリン (hydroxyproline: OH-proline) や肺内のコラーゲン沈着量の増加などの線維性反応 

(fibrotic response) が投与後 60 日まで認められた．全体的に，すり潰した MWCNT を暴露したラ

ット群の方が MWCNT 原末を暴露した群よりも同一用量での影響が強い傾向にあり，2 mg/rat (8.9 

mg/kg) の用量のすり潰した MWCNT 暴露群の反応は，5 mg/rat (22.2 mg/kg) の MWCNT 原末暴露
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群の反応に相当すると著者らは結論している．また，0.5 mg/rat (2.2 mg/kg) の用量においては，

MWCNT 原末を暴露したラットでは影響が認められていないが，すり潰した MWCNT を暴露した

ラットにおいては持続性の炎症反応が認められている．すり潰すことによって，個々の MWCNT

の長さが 5.9 μmから 0.7 μmへと大きく変化している (チューブ径や比表面積などの他の主要な特

性には変化はない)． したがって，この試験では，短く分散した CNT 試料の方がより大きな炎症

反応を起こす結果になっている． 

Li (JG) et al. (2007) は，前述した同じ著者らによる吸入暴露試験と同様，Shenzhen Nanotech Port

社製の MWCNT を，雌性 Kunming マウス (11 週齢，体重約 30 g) に対して 0.05 mg の用量 (体重

当たりの用量に換算すると約 1.7 mg/kg) で気管内投与し，投与後 8，16，および 24 日時点におけ

る肺の組織病理学的検査を行っている．その結果，投与後 16 日までは，MWCNT 凝集体の気管支

内壁への沈着が確認されているものの，肺組織の炎症は認められていない．一方，投与後 24 日時

点においては，MWCNT の凝集体が肺胞内部に沈着しており，肺胞のネット構造の重度の破壊が

認められている．このように，投与後 1 ヶ月程度経過してから初めて毒性所見が認められるとい

う結果は，この試験のみで見られるものであり，極めて特異的なケースである．おそらく，CNT

を凝集体として暴露させたことにより，肺胞内部への沈着が極度に遅れたものと考えられる． 

＜NEDO プロジェクト＞ 

NEDO プロジェクトにおいては，3 種類の MWCNT を用いて，それぞれ別のプロトコルで気管

内投与試験を実施した．1 番目の試験は，#NN-03 の MWCNT 吸入暴露試験と同じ MWCNT (N) を

用いたものである (Morimoto et al. accepted)．この試験では，雄性 Wistar ラット (9 週齢，投与時

の体重約 300 g) に 0.2あるいは 1 mg/ratの 2用量 (体重当たりの用量に換算するとそれぞれ約 0.67

あるいは 3.3 mg/kg) で気管内投与し，投与後 3 日から 2 年までの観察期間において，肺の病理学

的検査および BALF 中の炎症バイオマーカーの評価を行った (試験番号: #NN-02)．その結果，投

与後 6 ヶ月時点までの観察においては，用量依存的な肺の炎症性変化が認められた．すなわち，

0.2 mg/rat 暴露群においては，肺の病理組織学的検査に基づく変化は，いずれの観察時点において

も非常に軽微であったのに対し，1 mg/kg 暴露群においては肺胞腔内における好中球，好酸球，肺

胞マクロファージの浸潤等が投与後 6 ヶ月時点まで認められた．また，BALF 中の総細胞数や好

中球数の変化は，0.2 mg/rat 暴露群では投与後 3 日時点のみの増加であったのに対し，1 mg/rat 暴

露群においては，投与後 1 ヶ月時点まで有意な増加が持続した． 

ただし，1 mg/rat 暴露群においても，これらの変化は投与後 6 ヶ月時点までに徐々に回復する傾

向が認められており，投与後 1 年および 2 年時点の観察においては，肺の病理組織学的検査結果

および BALF 中バイオマーカーの測定結果のいずれにおいても，対照群との有意差は認められな

かった．また，2 年間にわたる観察において，両暴露群ともに，肺組織に良性あるいは悪性腫瘍

は認められなかった (「－考え方の結果と概略－ (略称「考え方」)」 3.3.3 に詳述)． 
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2 番目の試験は，CVD 法で製造された MWCNT (M) を，雄 SD ラット (8 週齢，体重約 310 g) に

0.04，0.2，あるいは 1 mg/kg の用量で気管内投与し，投与後 3 日から 6 ヶ月までの間の肺組織の

病理学的検査および BALF 中の炎症細胞数・炎症バイオマーカーの評価を実施した (試験番号: 

#NN-06) (Kobayashi et al. 2010)．また，肺組織切片の光学顕微鏡および透過型電子顕微鏡 (TEM) に

よる観察を行い，肺の中に沈着したMWCNTの挙動について経時的に調べた．その結果，0.04 mg/kg

暴露群においては，いずれの観察時点においても影響は認められず，0.2 および 1 mg/kg 暴露群に

おいては，投与後 3 日時点のみで病理組織学的検査による炎症所見および BALF 中の炎症細胞数・

炎症バイオマーカーの変化が認められたが，これらの変化は非常に軽微なものであり，投与後 1

週間時点以降では有意な変化が見られない程度まで回復していた．また，光学顕微鏡および TEM

による観察により，肺の中に沈着した MWCNT が肺胞マクロファージに貪食され，継時的に肺胞

内で集簇していく様子が見られた（「考え方」3.2.2 に顕微鏡写真あり）． 

 3 番目の試験は，CVD 法で製造された S 社製の MWCNT (S) を，上述と同様の試験プロトコル

で，1 mg/kg の 1 用量でラットに気管内投与したものである (試験番号: #NN-13)．その結果，1 mg/kg

の用量では，組織病理学的な変化および BALF 炎症マーカーの変化をほとんど引き起こさなかっ

た． 

 

1.3 咽頭アスピレーション試験 

咽頭アスピレーションは，マウスを用いて，誤嚥を介して被験物質を肺へ暴露させる方法であ

る．その歴史はまだ浅いが，本手法で肺に対する影響を評価した報告は多く存在する．国際生命

科学協会研究財団によるナノ粒子の毒性スクリーニングのワーキンググループでは，気管内投与

試験と同様に一定の有効性を持つ試験であると報告している．しかし，被験物質を直接気道へと

投与する気管内投与試験とは異なり，この試験における肺内の沈着量は誤嚥に依存するため，投

与した全量が実験動物の気管内に到達しているかどうかが定かではないという欠点がある．紙幅

の制限のため，咽頭アスピレーションの結果については，「ES-CNT」では省略する．詳細は，「評

価書 CNT 」を見て頂きたい． 
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表 IV.1 SWCNT の吸入暴露試験 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 

試験結果 製造元 

 (製造法)  
主な不純物 

比表面積

[m2/g] 

サイズ (直径×長さ)  動物種 

(週齢) 
暴露期間 観察時点 観察項目

暴露濃度 

原体 気中 [mg/m3] [m2/m3] [本/m3]

Shvedova et 

al. (2008) 

CNI 社 

(HiPco) 
Fe: 18% 508 

0.8–1.2 nm 

× 0.1–1 μm
4.2 μma

雌 

C57BL/6

マウス 

(8–10 週齢)

4 日 

(5 h/day)

暴露終了後

1, 7, 28 日

肺病理

BALF
5.53 2.8 b － 

28 日まで炎

症持続 

*NEDO プロ

#NN-09 

A 社  

SWCNT (A) 

(CVD) 

Fe: 0.015% 

N: 0.01% 
1064 3 nm× ? 

0.2×1.7 

μm 

雄 Wistar

ラット 

(9 週齢) 

4 週 

(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露終了後

3 日，1 週, 

1, 3 ヶ月

肺病理

BALF

0.03 0.03 b 
5.0 ± 

0.7× 1010
影響なし 

0.13 0.13 b 
6.6 ± 2.1 

× 1010
影響なし 

*NEDO プロ

#NN-20 

N 社 

SWCNT (N) 

(CVD) 

Fe: 1.4% 878 1.8 nm×? 解析中 

雄 Wistar

ラット 

(9 週齢) 

4 週 

(6 時間/日，

5 日/週) 

暴露終了後

3 日，1 週, 

1, 3 ヶ月

肺病理

BALF

解析中 解析中 解析中 解析中 

解析中 解析中 解析中 解析中 

－：論文中に記載なし，a：MMAD，b：比表面積から計算した値 
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表 IV.2 MWCNT の吸入暴露試験 (1/2) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 

試験結果 製造元 
 (製造法)  主な不純物 比表面積

[m2/g] 
サイズ (直径×長さ)  動物種 

(週齢) 暴露期間 観察時点 観察項目
暴露濃度 

原体 気中 [mg/m3] [m2/m3] [本/m3]

Mitchell et al. 
(2007) 

Shenzhen 
Nanotech 

Port 
(CVD) 

 100 10–20 nm× 
0.5–1.5 μm

0.7– 
1 μma 

雄 
C57BL/6
マウス 

(10 週齢)

7 日 
(6 時間/日)

暴露終了後

0 日？ 
肺病理

BALF

0.3 0.03 b － 変化なし 

0.7– 
1 μma 1.0 0.10 b － 変化なし 

1.8 μm a 5.3 0.53 b － 変化なし 

0.7– 
1 μma 

14 日 
(6 時間/日)

暴露終了後

0 日? 
肺病理

BALF

0.3 0.03 b － 免疫抑制あり 
 (炎症なし)  

0.7– 
1 μma 1.0 0.10 b － 免疫抑制あり 

 (炎症なし)  

1.8 μm a 5.3 0.53 b － 免疫抑制あり 
 (炎症なし)  

Li (JG) et al. 
(2007) 

Shenzhen 
Nanotech 

Port 
(CVD) 

 280 50 nm× 
1μm － 

雌 
Kunming
マウス 

(11 週齢)

5 日 
暴露終了後

0 日 
肺病理

BALF 32.61 9.13 b － 

肺胞壁の肥厚 

10 日 肺胞壁の肥厚 

15 日 肺胞壁の肥厚 

－：論文中に記載なし，a：MMAD，b：比表面積から計算した値，c：二次 (気中) 粒径と理論密度から計算した値 



18 
 

表 IV.2 MWCNT の吸入暴露試験 (2/2) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 

試験結果 製造元 
 (製造法)  主な不純物 比表面積

[m2/g] 
サイズ (直径×長さ)  動物種 

(週齢) 暴露期間 観察時点 観察項目
暴露濃度 

原体 気中 [mg/m3] [m2/m3] [本/m3]

Ma-Hock et al. 
(2009) 

Nanocyl 
NC7000 
(CVD) 

 250–300 5–15 nm× 
0.1–1μm 

0.5– 
1.3 μma

雌雄 
Wistar
ラット 

(8–9 週齢)

5 日 
(6 時間/日)

暴露終了後

3, 24 日

肺重量

BALF

2.4 0.66 b － 後で確認 

8.4 2.31 b － 炎症マーカ

ー．肺重量の

増加 29.8 8.20 b － 

1.3– 
2 μma 

13 週 
(6 時間/
日， 

5 日/週)

暴露終了後

0 日 
全身影響

肺病理

0.1 0.03 b － 軽微な肉芽腫

性炎症 

0.9– 
1.5 μma 0.5 0.14 b － 著明な炎症 

0.7– 
0.8 μma 2.5 0.69 b － 著明な炎症 

Pauluhn et al. 
(2010b) Bayer 

Co: 
0.46 or 
0.53% 

253–259 凝集体 

10 
nm×200

–300 
nm 

雌雄 
Wistar
ラット 

13 週 
(6 時間/
日， 

5 日/週)

暴露終了後

9 ヶ月まで

肺病理

BALF

0.1 0.026 b － 変化なし 

0.4 0.10 b － 一過性の炎症 

1.5 0.39 b － 9 ヶ月後まで

炎症持続 6.0 1.56 b － 

Morimoto et 
al. 
(accepted)*NE
DO プロ

#NN-03 

N 社 
MWCNT 

(N) 
(CVD) 

Fe: 
0.0053

% 
69 30 nm× 

>1 μm 
63 nm×
1.1 μm 

雄 Wistar
ラット 
(9 週齢)

4 週 
(6 時間/
日， 

5 日/週)

暴露終了後

3 日，1, 3
ヶ月 

肺病理

BALF 0.37 0.026 b 5.1×1010 c 軽微な一過性

の炎症 

－：論文中に記載なし，a：MMAD，b：比表面積から計算した値，c：二次 (気中) 粒径と理論密度から計算した値 
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表 IV.3 SWCNT の気管内投与試験 (1/3) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元 
(製造法) 主な不純物 比表面積

[m2/g] 
サイズ (径×長さ) 動物種 

(週齢) 
投与後 
観察時点 観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [本/kg]

Warheit et 
al. (2004) 

DuPont 
(レーザー蒸発)  － 1.4 nm× 

>1 μm － 
雄 SD 
ラット 
(8 週齢) 

1 日，1 週，

1, 3 ヶ月 
肺病理

BALF

1 － － ○/－
注１

－
○/●
注１

○/● 
注１ 

○/● 
注１ 

5 － － ▲/－
注１

－
○/－
注１

○/－ 
注１ 

○/－ 
注１ 

Lam et al. 
(2004) 

Rice Univ. 
(HiPco) － － － － 

雄 
B6C3F1 
マウス 
(8 週齢) 

7, 90 日 肺病理

3.3 a － － － － ● － ● 

16.7 a － － － － ● － ● 

Rice Univ. 
(HiPco 
精製品) 

－ － － － 
3.3 a － － － － ● － ● 

16.7 a － － － － ● － ● 

CarboLex － － － － 
3.3 a － － － － ○ － ○ 

16.7 a － － － － ● － ● 

Chou et al. 
(2008) － － － － － 

ICR 
マウス 

(週齢不明)
3, 14 日 肺病理 0.5 － － － △ ● － － 

－：論文中に記載なし，a：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算した値，b：比表面積から計算した値，c：二次 (液中) 粒径と理論密度から計算した値 
●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 

注１：「○/●」BALF に変化なしだが，病理検査にて所見あり．「○/－」BALF に変化なしだが，病理検査の結果には言及なし． 
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表 IV.3 SWCNT の気管内投与試験 (2/3) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元 
(製造法) 主な不純物 比表面積

[m2/g] 
サイズ (径×長さ) 動物種 

(週齢) 
投与後 
観察時点 観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [本/kg]

Miyawaki et 
al. (2008) 

CNI 社 
(HiPco) － － 1 nm× 

 >1 μm － 
雄 Wistar
ラット 
(5 週齢) 

7, 90 日 肺病理 17.3a － － － － ● － ● 

*NEDO プロ 
#NN-05-01 
#NN-05-02 

A 社 
SWCNT (A) 

(CVD) 

Fe: 
0.015% 

N: 0.01% 
1064 3 nm× ? 12 nm × 

320 nm
雄 SD ラット

(8 週齢) 

1, 3 日，1
週，1, 3, 6

ヶ月 

肺病理

BALF

0.04 0.04 b 1.8×1012 c － ○ ○ ○ ○ 

0.2 0.2 b 8.8×1012 c △ △ △ △ △ 

1.0 1.0 b 4.4×1013 c － ● ● ● ● 

2.0 2.0 b 8.8×1013 c ● ● ● ● ● 

－：論文中に記載なし，a：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算した値，b：比表面積から計算した値，c：二次 (液中) 粒径と理論密度から計算した値 
●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 

注１：「▲/－」 ( (あるいは「△/－」) BALF 中細胞数 (あるいはマーカー) に変化ありだが，病理検査の結果には言及なし．「△/●」BALF 中マーカーに変化ありだが，病理

検査にて所見あり． 
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表 IV.3 SWCNT の気管内投与試験 (3/3) 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元 
(製造法) 主な不純物 比表面積

[m2/g] 
サイズ (径×長さ) 動物種 

(週齢) 
投与後 
観察時点 観察項目

用量 
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [本/kg]

*NEDO プロ 
#NN-10 

 

CNI 
SWCNT (C) 

(HiPco) 
－ 1000 － － 

雄 SD ラット

(8 週齢) 

1, 3 日，1
週，1, 3 ヶ

月 

肺病理

BALF

0.2 0.2 － － ● ● ○ ○ 

1.0 1.0 － － ● ● ● ● 

#NN-11 
T 社 

DWCNT (T1) 
 (CVD) 

－ 440 － － 
0.2 － － － ● ● ○ ○ 

1.0 － － － ● ● ● ● 

#NN-12 
T 社 

DWCNT (T2) 
(CVD) 

－ 310 － － 
0.2 － － － ● ● ○ ○ 

1.0 － － － ● ● ● ● 

*NEDO プロ 
#NN-14 

N 社 
SWCNT (N) 

(CVD) 

Fe: 
1.4% 878 1.8 

nm×? 
43×690 

nm 

雄 
Wistar ラット

(9 週齢) 

3 日，1 週，

1, 3, 6 ヶ月, 
1, 2 年 

肺病理

BALF

0.67 0.59 1.4×1013 c － ● ● ● ● 

1.33 1.2 2.7×1013 c － ● ● ● ● 

－：論文中に記載なし，a：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算した値，b：比表面積から計算した値，c：二次 (液中) 粒径と理論密度から計算した値 
●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 
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表 IV.4 MWCNT の気管内投与試験 

出典 

試料キャラクタリゼーション 試験条件 試験結果 

製造元 
(製造法) 主な不純物 比表面積

[m2/g] 
サイズ (径×長さ) 動物種 

(週齢) 
投与後 
観察時点 観察項目

用量
1d 3d 1w 1m 3m 

原体 液中 [mg/kg] [m2/kg] [本/kg]

Muller et al. 
(2005) 

自作 
(CVD)  

378 9.7 nm× 
5.9 μm － 

雌 SD 
ラット 

(週齢不明)
3, 15, 60 日

肺病理
BALF

2.2a 0.15b － －
▲/－

注１
－

○/－ 
注１ － 

8.9 a 0.59 b － －
▲/－

注１
－

○/● 
注１ － 

22.2 a 1.48 b － － － －
－ 
注 2 － 

307 
(ground)

11.3 nm× 
0.7 μm 

(ground)
－ 

(ground)

2.2 a 0.15 b － －
▲/－

注１
－

△/－ 
注１ － 

8.9 a 0.59 b － －
▲/－

注１
－

△/● 
注１ － 

22.2 a 1.48 b － － － －
－ 
注 2 － 

Li (JG) et al. 
(2007) 

Shenzhen 
Nanotech 

Port
－ 280 50 nm× 

10 μm 1μm 雌 Kunming
マウス(11 週齢) 8, 16, 24 日 肺病理 1.7 a 0.47 b － － － ○ ● － 

Kobayashi et 
al. (2010) 
*NEDO プロ

#NN-06 

MITSUI 
MWCNT (M) 

(CVD) 
<0.21% 37 60 

nm× ? 
60 nm× 
1.5 μm

雄 SD 
ラット 
(8 週齢) 

3, 7 日，1, 
3, 6 ヶ月 

肺病理
BALF

0.04 0.0015b 4.5×109 c － ○ ○ ○ ○ 
0.2 0.007b 2.2×1010 c － ● ○ ● ○ 

1 0.037b 1.1×1011 c － ● ● ● ○ 

Morimoto et 
al. (accepted) 
*NEDO プロ

#NN-02 

N 社 
MWCNT (N) 

(CVD) 
Fe: 

0.0053% 69 44 nm× 
>1 μm 

48 nm× 
0.94 μm

雄 Wistar
ラット 
(9 週齢) 

3, 7 日，1, 
3, 6 ヶ月，

1, 2 年 
肺病理
BALF

0.67 a 0.046 b 1.9×1011 c － ▲ ○ △ △ 

3.3 a 0.23 b 9.3×1011 c －
▲
注 3

△
注３

▲ 
注 3 

△ 
注 3 

*NEDO プロ 
#NN-13 

S 社 
(CVD) － 13   

雄 SD
ラット 
(8 週齢)

3, 7 日，1, 
3, ヶ月 

肺病理
BALF 1.0 0.013 b － － ○ ○ ○ △ 

－：論文中に記載なし，a：論文に記載の体重あるいは同種の一般的な体重から計算した値，b：比表面積から計算した値，c：二次 (液中) 粒径と理論密度から計算した値 
●：肺の病理検査において炎症関連所見あり，▲：肺の病理検査結果はないが，BALF 中細胞数の変化あり，△：BALF 中マーカーの変化あり，○：変化なし 

注 1：3 日，15 日，60 日の観察を，それぞれ 3d，1w，1m の欄に記載．「▲/－」BALF 中細胞数に変化ありだが，病理検査の結果には言及なし．「△/●」BALF 中マーカー
に変化ありで，病理検査にて所見あり．「△/－」BALF 中マーカーに変化ありで，病理検査の結果には言及なし．「○/－」BALF に変化なしで，病理検査の結果には言及なし．  

注 2：肺組織中にヒドロキシプリン，コラーゲンの繊維性反応が観察された． 
注 3：小さな肉芽腫性病変が見られたが時期は記載がない． 
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2. 遺伝毒性と発がん性 

2.1 発がん性 

Takagi et al. (2008a) は，MITSUI の MWCNT (MWNT-7) を p53+/-トランスジェニックマウスの

腹腔内に3 mg/mouse (マウスの体重を約30 gと仮定すると，体重当たりの投与量は約100 mg/kg) 投

与したところ，MWCNT 投与群では 14/16 例が，投与後 180 日にまでに中皮腫を原因とする死亡

が確認されたことを報告している．また，この試験においては陰性対照物質としてフラーレン C60

を，陽性対照物質として UICC グレードのクロシドライトを同用量投与しているが，フラーレン

投与群および溶媒投与 (コントロール) 群においては中皮腫は認められていない一方で，クロシド

ライト投与群においては 14/18 例に中皮腫が認められたと報告している．これらの結果から，著

者らは MWCNT がアスベスト様の毒性を持つ可能性を示唆しており，MWCNT の形状がアスベス

トと類似していることがその要因であると考察している．しかし，この論文の掲載直後に，この

論文には本質的な欠陥があるとして，Ichihara et al. (2008) および Donaldson et al. (2008) からそれ

ぞれ“Letter to the Editor”が投稿された．その主な内容は，用量設定が極めて非現実的であること，

MWCNT の繊維数が過小に見積もられていること，中皮腫の根拠となる光学顕微鏡写真が示され

ていないこと，中皮腫ではなく腸絞扼による死亡ではないかと疑われること，試験に用いたMWCNT

のキャラクタリゼーションが不十分であること，試験系が十分に検証されたものではないことな

どである．著者らはこれらの一つ一つの指摘に対して反論している (Takagi et al. 2008b,c) が，い

ずれにしろ用量と暴露経路が非現実的な試験であるため，この試験の結果だけでは，現実の暴露

条件下で MWCNT が中皮腫を引き起こすかどうかについて示唆を与えることにはならない． 

一方，Muller et al. (2009) の試験においては，上記の Takagi et al. (2008a) とは反対の結論が得られ

ている．Muller et al. (2009) は，過去に実施した気管内投与試験 (Muller et al. 2005) と同じ，自作

した 2 種類の MWCNT を雄 Wistar ラット (9–12 週齢) に 2 あるいは 20 mg/rat (投与時のラット体

重を 300 g と仮定して体重あたりの用量を算出するとそれぞれ 6.7 および 66.7 mg/kg) の用量で腹

腔内投与を行い，投与後 2 年間までの観察を行ったところ，中皮腫の発生率はコントロール群と

差がなかったと報告している．なお，この試験においては，陽性対照物質として UICC クロシド

ライトを 2 mg/rat の用量で投与しているが，クロシドライト投与群においては中皮腫の発生率が

有意に増加しており，MWCNT とクロシドライトの暴露における腫瘍発生には，明確な違いが認

められている．著者らはこの試験で用いたような短い (平均で< 1 μm の長さの) MWCNT には発が

ん性はないものと推察している． 

 

2.2 遺伝毒性 

SWCNT および MWCNT 等の CNT の遺伝毒性について科学論文として公表されている情報，さ

らに NEDO プロジェクトを含め産総研において行った SWCNT および MWCNT の遺伝毒性試験の

結果を精査した． 
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遺伝毒性試験の陽性結果が，SWCNT については in vitro のコメット・アッセイ (チャイニーズ・

ハムスター肺線維芽細胞，正常および悪性ヒト中皮細胞，マウス胚線維芽細胞を使用) ，細胞質

分裂ブロック小核 (CBMN) 試験 (ヒト肺胞上皮細胞，ヒト・リンパ球，マウス・マクロファージ

を使用) および DNA 二重鎖切断試験 (正常および悪性ヒト中皮細胞，ヒト線維芽細胞を使用) に

おいて，また in vivo の K-ras 突然変異試験 (マウス肺を使用) ，コメット・アッセイ (マウス BALF

細胞を使用) ，ミトコンドリア DNA 損傷試験 (マウス大動脈を使用) および酸化的 DNA 損傷試

験 (ラット肝および肺を使用) により報告されている．また，MWCNT の遺伝毒性試験の陽性結

果が in vitro の突然変異試験 (マウス胚幹細胞を使用) ，コメット・アッセイ (マウス・マクロフ

ァージ，ヒト皮膚線維芽細胞を使用) ，CBMN 試験 (ラット肺上皮細胞，ヒト上皮細胞，ヒト・

リンパ球，マウス・マクロファージを使用) および DNA 二重鎖切断試験 (ヒト線維芽細胞を使用) 

において，また in vivo のコメット・アッセイ (マウス・リンパ球を使用) ，染色体異常試験およ

び小核試験 (マウス骨髄細胞，ラット肺細胞を使用) において観察されている．また，チャイニー

ズ・ハムスター肺線維芽細胞を用いた染色体異常試験では MWCNT により数的異常のみが惹起す

ることが報告されている． 

 一方，遺伝毒性試験の陰性結果が，SWCNT については in vitro の細菌を用いた突然変異試験，

コメット・アッセイ (トランスジェニック・マウス上皮細胞，ヒト末梢血リンパ球を使用) および

小核試験 (チャイニーズ・ハムスター肺線維芽細胞を使用) において報告されている．また，MWCNT

についての陰性結果が in vitro の突然変異試験 (細菌，チャイニーズ・ハムスター肺線維芽細胞を

使用) ，染色体異常試験 (チャイニーズ・ハムスター肺線維芽細胞を使用) ，SEC 試験 (ヒト・リ

ンパ球を使用) および CBMN 試験 (ヒト・リンパ球を使用) により報告されている． 

さらに，我々が行った遺伝毒性試験の結果では，in vitro 試験で SWCNT および MWCNT の細菌

を用いた突然変異試験および SWCNT のチャイニーズ・ハムスター肺細胞を用いた染色体異常試

験，in vivo の SWCNT および MWCNT のラット肺細胞を用いたコメット・アッセイおよびマウス

骨髄細胞を用いた小核試験で陰性であった．しかしながら，MWCNT のチャイニーズ・ハムスタ

ー肺細胞を用いた染色体異常試験では，構造異常は認められなかったが，倍数体を誘発すること

が示された．MWCNT による倍数体誘発については，Asakura et al. (2010)，浅倉ら (2010) および

高橋ら (2010) によっても報告されており，MWCNT は DNA に直接作用するのではなく，細胞分

裂過程に何らかの影響を及ぼして，染色体の数的異常を引き起こすことによると考えられる． 

以上に示したように，細菌を用いた突然変異試験では，既存の報告及び我々の試験結果のいず

れにおいても陰性結果であったことは，CNT が細菌の細胞膜を通過しなかったことによると考え

られる (Landsiedel et al. 2009; Singh et al. 2009)．そのほかの試験でみられた各報告間で遺伝毒性試

験結果の不一致は，試験に使用した細胞，暴露時間，濃度及びエンドポイント等の試験条件，被

験物質，SWCNT および MWCNT，の物理化学的性状の差異に起因すると考えられる． 
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ROS および活性窒素種 (RNS) を産生する種々の環境変異原物質の遺伝毒性発現には酸化スト

レスが関わっていることが知られており (Klauning and Kamendulis, 2004; O’Brien et al. 2005) ，ナ

ノ材料による遺伝毒性も含めて毒性発現には酸化ストレスを介する機序が重要と考えられている 

(Lanone and Boczkowski, 2006; Aillon et al. 2009)．ナノ材料の遺伝毒性発現には ROS 産生が関与し

ており，ROS により DNA 酸化，DNA 鎖切断あるいは脂質過酸化を介した DNA 付加体が生成さ

れることが報告されている (Møller et al. 2010)． 

遺伝毒性発現には直接的および間接的な発現様式があり，直接的遺伝毒性とは肺の炎症を欠い

た状態で被験物質によって誘発される遺伝子損傷であり，間接的遺伝毒性とは被験物質により誘

発された炎症中に産生された ROS や RNS による酸化的 DNA 侵襲に起因する遺伝子損傷を云う 

(Greim et al. 2001; Schins 2002; Schins and Knaapen 2007)．酸化ストレスを介する遺伝毒性には，被

験物質の粒子表面から直接的に産生された ROS により発現する遺伝毒性，また炎症性過程におけ

る活性化した好中球やマクロファージから間接的に産生されたROSにより発現する遺伝毒性があ

る (Schins 2002; Singh et al. 2009)． 

CNT についても ROS を産生することが示されている．SWCNT について毒性を惹起す要因とな

るROS産生，さらに酸化ストレスが遺伝毒性発現に関連することが報告されており (Pacurari et al. 

2008; Jacobsen et al. 2008; Folkmann et al. 2009; Yang et al. 2009) ，MWCNT についても ROS 産生と

遺伝毒性との関連性についても報告されている (Guo et al. 2011) ことから，ROS 産生による酸化

的損傷が CNT の遺伝毒性発現に関与していることが示唆される．SWCNT および MWCNT の ROS

産生能について検討することは，CNT による遺伝毒性の作用機序解明に有用であり，さらなる検

討が期待される．in vivo 試験では，遺伝毒性が炎症を介して発現していることを示す試験結果が

あり，SWCNT の咽頭アスピレーション後のマウスの肺細胞における突然変異発現は肺の炎症と

関連し (Shvedova et al. 2008) ，MWCNT の気管内投与したラット肺細胞における小核細胞頻度上

昇が肺の炎症と関連している (Muller et al. 2008) ことが報告されている．しかしながら，我々が

行った in vivo の実験では SWCNT または MWCNT を気管内投与して炎症を起こしたラット肺細胞

を用いたコメット・アッセイではいずれも DNA 損傷は認められなかった．このように in vitro の

実験と同様，in vivo の試験においても試験間の結果の相違がある． 

ナノ材料による ROS 産生および酸化ストレス発現には，ナノ材料のサイズ，形状，表面化学，

凝集の程度，金属不純物等が影響し (Aillon et al. 2009) ，DNA 損傷はこれらの要因によって変化

する (Singh et al. 2009) ことが指摘されている．しかし，現在までに得られた遺伝毒性に関する情

報では，試験に用いられた SWCNT および MWCNT はサイズ，純度 (金属不純物含有量) などが

それぞれの試験で異なり，また実験に使用した SWCNT および MECNT に関する情報が十分に記

載されていない論文もあり，さらに報告ごとに実験条件が異なっているため，上記の遺伝毒性変

動要因の関与について結論を導くことはできない． 
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 化学物質の遺伝毒性を明らかにするためには，単一の遺伝毒性試験ではなく，広範なメカニズ

ムを対象としている標準的な試験を組み合わせた遺伝毒性試験バッテリーを実施することにより

異なった複数のエンドポイントを評価し，その機序に関する情報を収集することが重要であり 

(Ladsiedel et al. 2009; Singh et al. 2009) ，個々の被験物質による複数の試験結果を総合的に判断し

て，遺伝毒性を評価する必要がある． 

 表 IV.19 に NEDO プロジェクトで実施した CNT の遺伝毒性試験の結果を示す． 

 なお，遺伝毒性に関する詳細なレビューが，「評価書 CNT」本文と江馬ら(印刷中)の総説にあ

るので参照して頂きたい． 

 

表 IV.19 NEDO プロジェクトで実施された遺伝毒性試験のまとめ 

 
in vitro in vivo 

遺伝子突然変異 染色体異常 コメットアッセイ 小核試験 

SWCNT(A) 突然変異頻度 
増加なし 

異常なし %Tail DNA の
増加なし

小核形成なし 

SWCNT(N) 突然変異頻度 
増加なし 異常なし － 小核形成なし 

MWCNT(N) 
突然変異頻度 
増加なし 

構造的異常なし．
数的異常あり (弱い) 

%Tail DNA の
増加なし

小核形成なし 

MWCNT(M) 突然変異頻度 
増加なし 

構造的異常なし．
数的異常あり

－ 小核形成なし 

  

3. 体内動態 

 MWCNT(N) のラット肺への沈着とクリアランス速度の解析結果は，TiO2やフラーレンの結果

も含めて「考え方」表 3.1 に示したので，評価書本文と合わせて参照していただきたい． 

 

4. NEDO プロジェクトにおける有害性試験の構想 

 本節に書かれたことは，フラーレンや TiO2にも共通なので，「考え方」の「2．NEDO プロジ

ェクトで行われた有害性試験用試料の調製」と「3．有害性試験の方法」に記述したので，それを

見て頂きたい．ここでは，項目のみ列挙する． 

 

4.1 分散状態の試験試料の調製とそのキャラクタリゼーション 

NEDO プロジェクトでは，できるだけ孤立分散状態のナノスケールの粒子を用意し，粒径など

を確定して試験を行うという方針をとった．分散状態の試験試料の調製方法や，その粒子のサイ

ズや電顕写真などを「考え方」2．に示した．また，本「ES－CNT」に付録 D として掲載した「NEDO

プロジェクトでの有害性試験に用いられた試験試料の特性一覧」には，7 種の CNT の特性 (サイ

ズや形態，不純物など) を収録した． 
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4.2 Baytube や Nanodyl7000 との比較 

 Pauluhn (2010a,b) や Ma-Hock et al. (2009) が実施した，MWCNT の吸入暴露試験の試験条件，

試験試料のサイズや形などとの比較を示した． 

 

4.3 吸入暴露試験と気管内投与試験 

 5 年間の動物試験の試験状況を示した．3 種の CNT，1 種の C60と酸化ニッケルを代表的試験試

料に選び，詳細な試験を行った．CNT の代表的試験試料は，N 社製の SWCNT(N)，MWCNT(N)

と A 社製の SWCNT(A)である．SWCNT(N)はわが国で生産されていた唯一の SWCNT だったこと

で選ばれ，SWCNT(A)は A 社で合成されていて，種々の性質を測定することが可能だったので選

ばれた．また，MWCNT(N)は当時，100 グラム単位で入手が可能で，チューブ径が一番細く，か

つ，金属触媒の不純物含有量が低かったので選ばれた． 

 in vivo 試験の条件，試験項目，陽性対照などについても記述した． 

 

4.4 生体影響の特徴と評価エンドポイント 

 炎症が最も低い用量で現れる症状である有害性評価のエンドポイントは，炎症とした．しかし，

発がん性については別途考慮した．本件に関しては「考え方」の 3．に詳述したが，要点だけま

とめれば以下のようになる． 

1) 気管内投与試験において，投与後 6 ヶ月の組織病理学診断で，前がん病変の注意深い観察をす

る (これまでには，前がん病変は確認されていない．病理組織学診断には，複数の試験機関がチ

ェックする体制を作り，最終的には，病理ピアレビューセンター長 高橋道人博士の判断を仰いだ)． 

2) 長期影響を知るために，気管内投与試験では投与 2 年後までの観察を行う(今までに試験が終了

し，かつ，吸入暴露試験で有害影響なしと判断されたケースについて，線維化や腫瘍の兆候は見

られていない)． 

3) 発がん性を予見する一つの基礎になっている遺伝毒性試験を広く実施する(この結果は，本「ES

－CNT」の p.26(表 IV.19)に示した)． 

4) CNT の場合，まっすぐで長い繊維が問題であるという指摘があるため，長繊維の試験試料を調

製して実験を行う． 

5) 作業環境の気中粒子のモニタリングを行い，粒子のサイズや形態を確認する． 

6) 以上，様々な取り組みをしているが，我々の提案が，亜急性を基にした亜慢性試験であること，

現在も多くの研究が行われていることから，提案する作業環境における許容暴露濃度 (OEL) は

10 年程度で見直しをかける，15 年程度の暴露想定した時限の値とし，OEL (PL)と表記する． 

 OEL を時限の値とすることについて，レビュアーから出されたご意見を「評価書 CNT」の第

VIII 章に収録した． 
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5. NEDO プロジェクトで行なわれた CNT に関する有害性試験結果一覧 

NEDO プロジェクトで行なわれた CNT に関する有害性試験一覧を表 IV.20 に示す．個々の試験

結果については，「評価書 CNT」を参照して頂きたい． 

 

表 IV.20 NEDO プロジェクトで行なわれた CNT に関する有害性試験一覧 (1/2) 
試験 
番号 試験 被験物質 試験機関 試験 

開始日 
試験 
終了日

#NN-01 細菌を用いる復帰突然変異試験 SWCNT (A) 残留農薬研究所 2007/10 2008/2

#NN-02 気管内投与試験 MWCNT (N) 産業医科大学 2008/7 2010/7

#NN-03 吸入暴露試験 MWCNT (N) 産業医科大学 2008/8 2009/1

#NN-04 気管内投与試験 MWCNT (N) 産業技術総合研究所 
関西センター 2008/9 2010/9

#NN-05-1 気管内投与試験 SWCNT (A) 三菱化学メディエンス 2007/11 2008/2

#NN-05-2 気管内投与試験 SWCNT (A) 三菱化学メディエンス 2008/10 2009/7

#NN-06 気管内投与試験 MWCNT (M) 三菱化学メディエンス 2008/10 2009/7

#NN-07 気管内投与試験 長繊維SWCNT (N) 産業医科大学 中止  

#NN-08 気管内反復投与試験 SWCNT (A) DIMS 医科学研究所 2009/7 2009/11

#NN-09 吸入暴露試験 SWCNT (A) 産業医科大学 2009/8 2010/1

#NN-10 気管内投与試験 SWCNT (C) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1

#NN-11 気管内投与試験 DWCNT (T1) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1

#NN-12 気管内投与試験 DWCNT (T2) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1

#NN-13 気管内投与試験 MWCNT (S) 三菱化学メディエンス 2009/10 2010/1

#NN-14 気管内投与試験 SWCNT (N) 産業医科大学 2009/11 2012/2

#NN-15 気管内投与試験 長繊維 SWCNT (A) DIMS 医科学研究所 2010/1 2010/2

#NN-16 気管内投与試験 SWCNT (Mj) DIMS 医科学研究所 2010/1 2010/2

#NN-17 気管内投与試験 SWCNT (N) DIMS 医科学研究所 2010/1 2010/2

#NN-18 気管内投与試験 SWCNT (N) 産業技術総合研究所 
北海道センター 2010/1 2012/1

#NN-19 気管内投与試験 長繊維MWCNT(N) 産業医科大学 2010/6 2012/6

#NN-20 吸入暴露試験 長繊維SWCNT (N) 産業医科大学 2010/8 2011/9

#NN-21 気管内投与試験 MWCNT (N) 三菱化学メディエンス 2010/11 2011/8

#NN-22 細菌を用いる復帰突然変異試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/8 2011/1

#NN-23 細菌を用いる復帰突然変異試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2010/11



29 
 

表 IV.20 NEDO プロジェクトで行なわれた CNT に関する有害性試験一覧 (2/2) 
試験 
番号 試験 被験物質 試験機関 試験 

開始日 
試験 
終了日

#NN-24 細菌を用いる復帰突然変異試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/10 2010/12

#NN-25 ほ乳類細胞を用いる染色体異常
試験 SWCNT (A) 残留農薬研究所 2007/10 2008/1

#NN-26 ほ乳類細胞を用いる染色体異常
試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/8 2010/10

#NN-27 ほ乳類細胞を用いる染色体異常
試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2011/1

#NN-28 ほ乳類細胞を用いる染色体異常
試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/10 2010/12

#NN-29 マウスを用いる小核試験 SWCNT (A) 残留農薬研究所 2007/10 2008/1

#NN-30 マウスを用いる小核試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2010/11

#NN-31 マウスを用いる小核試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/9 2010/12

#NN-32 マウスを用いる小核試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/10 2010/12

#NN-33 ラット気管内投与による肺コメ
ットアッセイ試験 SWCNT (N) 食品農医薬品安全性評

価センター 2010/12 2011/1

#NN-34 ラット気管内投与による肺コメ
ットアッセイ試験 MWCNT (N) 食品農医薬品安全性評

価センター 2010/10 2011/1

#NN-35 ウサギ眼一次刺激性試験 SWCNT (A) イナリサーチ 2010/8 2010/10

#NN-36 ウサギ眼一次刺激性試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/6 2010/8

#NN-37 ウサギ眼一次刺激性試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/7 2010/9

#NN-38 ウサギ眼一次刺激性試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/7 2010/10

#NN-39 ウサギ皮膚一次刺激性試験 SWCNT (A) イナリサーチ 2010/8 2010/10

#NN-40 ウサギ皮膚一次刺激性試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/6 2010/8

#NN-41 ウサギ皮膚一次刺激性試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/7 2010/9

#NN-42 ウサギ皮膚一次刺激性試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/7 2010/10

#NN-43 モルモット皮膚感作性試験 SWCNT (A) イナリサーチ 2010/8 2010/11

#NN-44 モルモット皮膚感作性試験 SWCNT (N) イナリサーチ 2010/6 2010/9

#NN-45 モルモット皮膚感作性試験 MWCNT (N) イナリサーチ 2010/7 2010/10

#NN-46 モルモット皮膚感作性試験 MWCNT (M) イナリサーチ 2010/7 2010/10
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第 V 章 作業環境における許容暴露濃度（時限）の算出 

 

1. 動物試験結果からヒト影響への外挿 

1.1  期間拡張 

 第 IV 章 4 節で述べた通り，分散状態でのナノ粒子エアロゾルを連続的に送ることが難しかった

ことと，プロジェクト期間中に 4～5 種のナノ材料について吸入暴露試験を行うことが重要だと判

断したため，このプロジェクトでの代表試験試料についての吸入暴露試験は，暴露期間 4 週間，

暴露中止後観察期間 3 ヶ月とした．暴露期間の長さだけから言えば，これは亜急性試験となる．

しかし，平行して以下のような条件で気管内投与試験を行なうことで，二つの効果を期待した． 

1) 13 週吸入暴露を実施した場合のナノ粒子の肺保持量を計算し，気管内投与試験では，その値よ

り多くなるように調製して試料を投与した．その試験で，3 ヶ月か 6 ヶ月後の BALF の検査や病

理組織学的診断結果が 4 週吸入暴露試験結果と変わらなければ，4 週間の試験で得られた NOAEL

は亜慢性試験 (13 週) で得られた NOAEL と見なせると判断した．この過程で，不確実性係数の 2

を導入した．本プロジェクトで得られた吸入暴露試験で得られた結果は，こういう考え方で亜慢

性相当と判断したものである．この方法はフラーレンにも共通であり，「考え方」4.1 に詳しい説

明をした． 

2) 代表試験試料についての気管内投与試験では，長期影響 (生涯) についての情報を得る目的で

投与後最長 2 年まで，BALF 中の細胞組成やバイオマーカーの計測，病理組織学的診断を行った． 

 

1.2 ヒトへの外挿の際の metrics* 

 動物試験で得られた NOAEL をヒトの無毒性量に換算する際に用いるべき暴露用量の metrics と

して，肺胞表面積当たりの粒子の沈着速度を選んだ，つまり，この値が等しければラットとヒト

で同じ生体影響が現れるとした．そして，それぞれの生涯年数で正規化した暴露期間が，試験動

物とヒトで同程度になるような期間を評価対象にした．これは，気体などの場合に，種間外挿の

際の metrics として気中濃度を用いること，さらにはヒトの一生をラットの一生に置き換えて考え

ることと概念としては近い．そして，TK (トキシコキネティックス) に関する不確実性係数の 3

を導入した．この考え方は，TiO2，C60にも共通であり，「考え方」4.3 で詳しく説明した．Pauluhn 

(2010a,b) やLuizi (2009a)で採用されているmetricsや不確実性係数との比較も示した．なお，NIOSH 

(2010)は，Pauluhn や Ma-Hock の結果をそれらの論文の著者とは異なる metrics を使って再解析し

ているので，それも含めて各種換算方法の比較をし，「評価書 CNT」第 V 章 3.4 節「MWCNT の

許容濃度導出に関する既往評価との比較」に解説を書いた．さらに，この考え方については，レ

ビュアーの方から批判的なコメントが出されており，「評価書 CNT」第 VIII 章に掲載した，合

わせて参考にして頂きたい．(* 敢えて訳すとすれば，評価尺度か．筆者) 

 つぎに換算の際の具体的な演算を示す． 
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＜作業環境の場合＞ 

 NOAELHは式 (1) で求めることができる．R と H は，それぞれラットとヒトを表す添え字であ

る． 

     
UFSADFQdayt

SADFQdayt
NOAELNOAEL

HHHHH

RRRRR
RH

1

/)()(

/)()(





   (1) 

ここで，NOAELRは吸入暴露試験で，無毒性量 (NOAEL) と判断されたCNTの気中濃度[mg/m3]，

NOAELHは，ヒトの作業環境での無毒性気中濃度である．t は 1 日の暴露時間 (分)  [min/day]，day

は週内暴露日数 (day) ，Q は分当たりの呼吸量 (m3/min) ，DF はナノ材料の肺への沈着率 [-]，

SA は肺胞表面積である． 

QHはヒトの軽作業時の呼吸量を想定し，0.025 m3/min とした (ICRP 1994)．また，ラットの呼

吸量には，Bide et al. (2000) が実験的に求めた式(2)にラットの体重 0.3 kg を入れて計算した値

0.189×10-3 [m3/min]を用いた． 

     Q [l/min]= 0.499 × BW[kg] 0.809     (2) 

CNTの粒子沈着率 (DF) に関する報告は，NEDOプロジェクトで行われたラットのMWCNT (N) 

吸入暴露試験と気管内投与試験の，独立に実施した二つの試験で，0.15 という結果を得ている．

この報告以外には実測値の報告はない．ヒトについてのデータはないので，MPPD モデルを用い

て計算し，ラットとヒトの値を比較したところ，ややヒトの値が大きいかと思えるが，大きな差

はないので，ここでは，DFR＝DFH とした． 

式(1)では肺胞表面積 (SA) が用いられているが，肺胞表面積は種々の報文で報告されておらず，

また，データブックなどでの掲載値に非常に開きがあるので，肺胞表面積の値は使いにくいとい

う事情がある．しかるに，体重と平行して動くという一般的な性質があることと，どの報文でも

体重は記載されていることから，肺胞表面積の代わりに体重を用いることにした．因みに，EPA (2004) 

によれば，ヒトでは体重 73 kg，肺胞表面積 57.22 m2，ラットでは体重 0.33 kg，肺胞表面積 0.2973 

m2 であり，体重比 221，肺胞表面積比 192 であるので，ほぼ等しいとしていいと考えた．また，

体重への変換はNOAELHに厳しめの値を取らせること，つまり安全側評価に働くことも考慮した．

この過程で TK に関する不確実性係数として 3 を採用した．やや変則的な書き方だが，NOAELR

には亜急性から亜慢性への期間補正の不確実性係数に 2 が入っているので，この式に入れる UF

の値は 3 であるが，全体としては 6 となっている．  

式(3)を用いて NOAELHを算出した． 

     
UFBW

BW

DF

DF

Q

Q

dayt

dayt
NOAELNOAEL

R

H

H

R

H

R

HH

RR
RH

１






    

NOAELR：SWCNT (A) については 0.065 mg/m3，MWCNT (N) については 0.185 mg/m3．SWCNT 

(N) の完全な解析は終わっていない． 

  (3) 
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以上から，SWCNT (A) の NOAELHは 0.03 [mg/m3]と計算された． 

][][029.0

3
1

][3.0

][73

]min[1025

]min[10189.0

]min[8

]min[6
][

2

1
13.0

][

33

33

33

3

3
H

mg/m0.03mg/m

kg

kg

m

m

day57

day57
mg/m

mg/mNOAEL

　＝









 



 

 同様にして，MWCNT (N) の場合には 0.08 [mg/m3]となる．計算結果を，表 V.1 に示す． 

 

表 V.1 試験動物のデータからヒトへの外挿結果 

 NOAELR  NOAELR NOAELH  

 ラット無毒性

量（実験値） 
UF （期間拡張後） UF ヒト無毒性量  

 (mg/m3)  (mg/m3) (mg/m3)  
SWCNT (A) 0.13 2 0.065 3 0.03 作業環境
MWCNT (N) 0.37 2 0.185 3 0.08 作業環境

SWCNT (N) 0.40 (?)   － － － データ取得中
SWCNT (A) 0.13 2 0.065 30 0.002 一般環境
MWCNT (N) 0.37 2 0.185 30 0.006 一般環境

 

 これを基に，作業環境における許容暴露濃度 (OEL) として，SWCNT については 0.03 mg/m3, 

MWCNT としては 0.08 mg/m3を我々は提案する．表 V.1 四角内の通りである． 

＜一般環境の場合＞ 

 一般環境の場合の数値も表 V.1 に示した．呼吸量，暴露時間，不確実性係数の値が作業環境の

場合の値とは異なることに注意して頂きたい． 

 

2. 二軸アプローチ 

 多様なナノ材料による有害性の大きさがどのような分布を示すかを知るために，このプロジェ

クトでは二軸アプローチを採用した．代表試験試料について，気管内投与試験，吸入暴露試験，

体内動態解析などをして，ラットについての炎症をエンドポイントとした NOAEL,さらにはヒト

の無毒性量を算出し，それらを横軸とした．つぎに，同じグループに属する多様な材料について，

より簡単な試験により，炎症指標を測定し，その値を，代表試験試料の炎症指標と比較し，多様

なナノ材料についての NOAEL 等を推定するという構想である（「考え方」4.2 に詳述した）．こ

のプロジェクトでは，ラットの体重 1kg 当たり 1g の CNT を気管内投与した場合の投与後 1 ヶ月

の BALF 中好中球数の増加率を，炎症指標とした．その結果を，表 V.4 と表 V.5 に示す．この原

データは，「評価書 CNT」付録 E に収録した． 

 つぎに，同様の手順で求めた MWCNT についての結果を表 V.5 に示す．SWCNT の場合には材

料間の違いが大きいが，MWCNT の場合にはそれが小さい．MWCNT の場合には，質量当たりの

感度が低いので，投与量を増やすべきだった． 
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表 V.4  SWCNT・DWCNT ラット気管内投与による BALF 好中球数の増加率の比較 

研究 製造元 製法 
比表面積

[m2/g] 
液中粒径 

 (径×長さ) 動物種 増加率[%]a 増加率の比[-]b

NEDO プロ 
#NN-05 A 社 SWCNT (A) 

(CVD)  1064 8.2×230nm
雄
SD 

ラット
269 1 

NEDO プロ 
#NN-10 
#NN-11 
#NN-12 

C 社 HiPco 1000 分散
雄 
SD 

ラット 

120 0.45 

T 社 
DWCNT 

CVD 440 分散 58 0.22 
CVD 

(表面修飾あり) 310 分散 39 0.14 

NEDO プロ 
#NN-14 N 社 CVD 878 43.6×690nm

雄
Wistar 
ラット

解析中 解析中 

a： 
CNT 投与群 BALF 好中球数*－陰性対照群 BALF 好中球数

×100 (%) 
陽性対照群 BALF 好中球数**－陰性対照群 BALF 好中球数

b： 
各 CNT 投与群の BALF 好中球数の増加率
CNT (A)投与群の BALF 好中球数の増加率

*1 mg/kg の CNT 気管内投与後 1 ヶ月の BALF 好中球数． 
**5 mg/kg の Min-U-Sil5（結晶シリカ）投与後 1 ヶ月の BALF 好中球数. 

 

表 V.5 MWCNT ラット気管内投与による BALF 好中球数の増加率の比較 

研究 製造元 製法
比表面積

[m2/g]
液中粒径
(径×長さ) 動物種 増加率[%]a 

Morimoto et al. 
(accepted) 

NEDO プロ 
#NN-02 

N 社 CVD 77 
48 nm 

 × 
1–10 μm 

雄 
Wistar
ラット

－ 

Kobayashi et al.  
(2010) 

NEDO プロ 
#NN-06 

M 社 CVD 37 
 60 nm 

× 
1–20 μm 

雄 
SD 

ラット
6 

NEDO プロ 
#NN-13 S 社 CVD 13  

雄
SD 

ラット
5 

 

a： 
CNT 投与群 BALF 好中球数*－陰性対照群 BALF 好中球数

×100 (%) 
陽性対照群 BALF 好中球数**－陰性対照群 BALF 好中球数

*1 mg/kg の CNT 気管内投与後 1 ヶ月の BALF 好中球数．  
**5 mg/kg の Min-U-Sil5 投与後 1 ヶ月の BALF 好中球数．    －：論文中に記載なし． 

 

3. CNT のサイズや形態についての考察 

3.1 BET 比表面積と炎症活性 

 二軸アプローチの結果から，ナノ材料の有害性の大きさがどの程度の広がりを示すかが分かる．

この結果を使えば，有害性試験をしたある CNT 材料が，CNT 一般を代表できるか否かも判断で

きる．また，CNT の吸入暴露試験には費用も時間もかかるので，気管内投与試験で代替できるこ

とも示唆している．しかし，今回の結果は，それだけではない，とてつもなく新しいことを示し

た．それが，炎症活性と BET 比表面積との関係を示した図 V.2 である．縦軸が BALF 好中球増加

率，横軸が BET 比表面積である．MWCNT，DWCNT，SWCNT のいずれにおいても，BALF 好中

球増加率で評価された炎症活性の大きさは BET 比表面積が大きければ大きいという関係があり，

しかも，多層か二層か単層かの区別なく，共通の一つの関係式が成立している． 
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 この関係は，材料の bulk

状態での比表面積が気管内投

与試験での炎症反応を大きく

支配していることを示してい

る．TiO2については，炎症活

性が比表面積に比例するとの

主張も多々ある．また，NIOSH 

(2011)では，TiO2について生

体影響が BET 比表面積に比

例することを仮定して過去の

データを解析し，作業環境に

おける許容濃度を算出した．

しかし，TiO2では，図Ⅴ.2 に

示すような，明瞭な関係は見

つかっていない．したがって，

CNTではっきりと炎症活性と

BET 比表面積との関係が示さ

れたことは驚きである．  

 図 V.2 は，気管内投与につ

いての結果であるが，吸入暴露試験ではどうか？吸入暴露試験の行われた 3 種の MWCNT では，

質量用量ではなく，表面積用量に直すと，ほぼ等しい NOAEL が得られる．つまり，この関係は

吸入暴露試験でも成立する． 

 比表面積の違いは何か，それは，チューブ径の違いであり，CNT の壁の数の違いである．この

関係については，「考え方」の 1.5 に示した通りである．このことは，CNT の炎症活性は，まず

第一に材料の比表面積で決まることを教えてくれる．今後，CNT のリスク管理をする場合に，材

料の BET 比表面積が最も重要な因子になるのではなかろうか．  

 では，何故，炎症活性は BET 比表面積に強く依存するのであろうか？この結果から，表面積が

生体反応に直接影響していると考えるのは間違いのような気がする．BET 比表面積の大きさは，

表面エネルギーの大きさであると考えるのが妥当ではなかろうか． 

 

3.2 長繊維の影響 

 CNT はナノ材料の中でも特に有害性が高いのではないかという危惧が世間に広まっている．そ

の根拠になっているのは，1) 形態と性質がアスベストに似ている，2) (繊維仮説) 長さが 20 μm 以

 

図 V.2 CNT の比表面積と炎症活性 
(BALF 好中球増加率)  
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陽性対照群BALF好中球数** －陰性対照群BALF好中球数
BALF好中球増加率＝

*1 mg/kgのCNT気管内投与後１ヶ月のBALF好中球数
**5 mg/kgのMin-U-Sil 5投与後１ヶ月のBALF好中球数

×100 (%)
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上，径が 3 μm 以下で生体残留性がある繊維は有害である，3) 形態上の問題でマクロファージが

貪食できないというものである． 

 この主張の裏付けとしては，Poland et al. (2008) の研究がある．彼らはやや短い MWCNT と 20μm

以上の長さのものを含む MWCNT とをマウスに腹腔内投与して，炎症反応と肉芽腫生成の影響を

比較し，長い繊維を含む方にはアスベストと同じような生体反応があると主張した．ここでの影

響はアスベスト特有の反応でもなく単なる炎症にすぎないが，針のような CNT はマクロファージ

が処理できないということを示す別の報告もあり，一般的には，マクロファージが処理できない

ので，有害性が高いと説明されている．繊維の長さは 20 μm 以下ではあるが，MWCNT (MCNT-7) 

を p53 ヘテロ欠失マウスの腹腔内に投与した結果中皮腫が発症したとの報告 (Takagi et al. 2008a) 

もあり，繊維状の MWCNT に対する懸念は大きくなっている．2010 年 6 月には，欧州議会の環境

委員会に，RoHS 指令 (「有害物質の制限 (Restriction of Hazardous Substances) 」) の中に「長い

MWCNT」を含め，禁止すべしとの提案が出された (第 II 章 2 節参照)．この提案は否決されたが，

長い MWCNT についての不信が強い状況がよく分かる． 

 これに対し，NEDO プロジェクトでは二側面から検討した． 

 一つは，気管内投与試験を用いた，長い線維状の CNT と短い繊維状の CNT との比較，第二は，

現実の環境で，真っ直ぐで長い CNT が検出されるかのモニタリングである．これらの結果につい

ては，「考え方」の 5.4 で詳述したが，今のところ長い繊維状の CNT が特に有害性が強いという

結果は得られていない．長い繊維状 CNT が存在するとしても，当面は管理で対応できると考えて

いる．この件については，Ⅵ章でさらにとりあげる． 

 

3.3 最終的な選択 

 OEL として，SWCNT について 0.03 mg/m3，MWCNT について 0.08 mg/m3 を提案したが，ここ

で試験に使われた MWCNT(N)のチューブ径は 44 nm とやや太い．本プロジェクトが始まった 5 年

前頃には，世界的に見ても，量産できる MWCNT のチューブ径はこの程度の大きさが限界であっ

た．しかし，現在，ますます細い MWCNT (したがって，BET 比表面積が大きい) が作られるよう

になっている．炎症活性が，比表面積に大きく影響される可能性を先に示したが，そうであれば，

より細めの材料での試験結果が望ましい． 

 これらのことを考えれば，むしろ CNT として一つの値，つまり SWCNT (A) の値を出して，後

は，比表面積を考慮し，或いは，気管内投与試験を行って全体の中での位置を確かめるというの

が最も良いと考えるに至った． 

 最終的に，本プロジェクトで提案するCNTの作業環境における許容暴露濃度 (PL) は，0.03 mg/m3 

である．これは，比表面積約 1000 m2/g の SWCNT について得られた値であり，これと比べれば比

表面積のかなり低い MWCNT などにこの許容濃度を適用すれば，相当安全度の高い数値となる． 
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3.4 補遺：MWCNT の許容暴露濃度導出に関する既往評価との比較(省略) 

 

表 V. (追加)：CNT の OEL 値および導出過程の比較（表 V.8 の情報をベースに作成） 

評価 
主体 依拠した吸入暴露試験 

NOAELR

[mg/m3](その導出
のための不確実性
係数)

NOAELH導出のた
めの種間外挿の換
算及び不確実性係
数 UF

OEL [mg/m3] (備考) 

NEDO 
プロ 

Morimoto et al. (submitted) 
NEDO プロ 
#NN-09 
SWCNT(A) 

0.065 
(期間外挿: 2) 

呼吸量，暴露時間，
沈着率，体重の種
間差により補正 

UF: 種間外挿: 3

0.03 
(15 年間の時限．MWCNT
と SWCNT を含む) 

Pauluhn 
(2010a) 

Pauluhn (2010b) ラット 13
週間， 
MWCNT (Bayer Baytube) 

0.1 

(適用なし) 

呼吸量，沈着率，保
持量，肺胞マクロ
ファージの存在
量を考慮 

UF: 適用なし

0.05 

NIOSH 
(2010) 

Pauluhn (2010b) ラット 13
週間， 
MWCNT (Bayer Baytube) 

約 0.053 1) 

(適用なし) MPPD2 モデルによ
る推定．肺クリ
アランスの有／
無を仮定 

UF: 適用なし 

0.00038
～0.0019 0.007 

(最終的に計測
の定量限界の
上側推定値が
OEL とされた) 

Ma-Hock et al. (2009) ラッ
ト 13 週間， 
MWCNT (Nanocyl NC 
7000) 

約 0.024 1) 

(適用なし) 
0.00019
～0.001 

Luizi 
(2009a) 

Ma-Hock et al. (2009) ラッ
ト 13 週間， 
MWCNT (Nanocyl NC 
7000) 

0.050  

(LOAEL→
NOAEL: 2 2)) 

特段の換算をして
いない 
UF 2):種間外挿: 4，
予防的: 5

0.0025 

EC 
(2010) 

Mitchel et al. (2007) マウ
ス 14 日間，
MWCNT(Shenzhen 
Nanotech Port 社) 

0.833(呼吸器影響)
(暴露期間: 6) 

暴露時間，呼吸量を
考慮 

UF:種間外挿: 2.5，
個人差: 5 

0.0335 

0.017(全身性免疫
影響 3)) 
(暴露期間:6，
LOAEL→
NOAEL:3) 

0.00067 
(第2のシナリオという位置
づけ) 
 

1) BMDL (10%過剰リスクを生じる用量の信頼下限値) に基づく．NIOSH (2010)に記載されている計算過程に基づ
いて推測した． 
2) Luizi (2009a)には，評価係数 (assessment factor ) の合計として40と示されている．内訳については，Luizi (2009b) 
personal communication による． 
3) この影響は，用量反応関係が見られず，解釈困難なものとされた．評価は，第 2 のシナリオという位置づけで
ある． 
 

第 VI 章 リスク評価・リスク管理 

 

1. 評価の前提 

許容暴露濃度 (PL) を用いて，第 III 章の「暴露評価」で得られた解析結果を基に，作業環境で

の CNT 暴露による作業者のリスクを評価する．第 III 章にも書いたが，ここで得られている作業

環境での暴露濃度は，現場計測も参考にして出されたものであるが，必要とする情報が少ないた

めに，多くの仮定が使われていて，ある種 “virtual な世界” という面もあることに留意して頂き

たい． 

 ここでは，CNT 粉体の製造・使用現場を対象に，特別の暴露管理がない場合を想定し，CNT を

直接取り扱う作業者の吸入暴露によるリスクを評価する．1 日 8 時間，週 5 日の暴露．また，15

年程度の作業期間を想定する．リスクは，作業者の暴露濃度と許容暴露濃度との比 (すなわちハ
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ザード比) に基づいて評価する．比が 1 以下であれば，リスクの懸念はないと判断し，1 を超える

場合，比の大きさは，必要とされる暴露削減率を表す． 

OEL として，SWCNT および DWCNT については 0.03mg/m3 を，MWCNT および CNF について

は 0.08 mg/m3を用いた．二次粒子 (凝集粒子) サイズの違いによる有害性の違いはここでは考え

ないが，肺への沈着率の違いを考慮すると，粒径別許容暴露濃度は表 VI.(追加) のようになる．

肺胞沈着率は，Multiple Path Particle Dosimetry (MPPD2) モデル (ARA 2011) により計算した．そ

して，ラットの吸入暴露試験における二次粒子サイズと，模擬排出試験 (第 III 章) における排出

粒子の平均的な二次粒子サイズの分布も考慮して，各粒径区分の値を決定した． 

 

表 VI.(追加) 粒径別の許容暴露濃度の設定値 

粒径区分 
[µm] 

SWCNT および DWCNT の 
許容暴露濃度 

[µg/m3] 

MWCNT および CNF の 
許容暴露濃度 

[µg/m3] 
0.01<Dm<0.1 10 31 

0.1<Dm，Da<1 30 90 
1<Da<4 30 71 

Dm：移動度径 [µm]，Da：空気力学径 [µm] 

 

2. リスクの判定：暴露濃度と許容暴露濃度の比較 

 第 III 章において，CNT (CNF 含む) の現場調査の報告の結果をまとめた (表 III.18)．これらの

濃度は，必ずしも作業者の直接的な個人暴露濃度を測定したものではなく，発生源近傍または，

作業エリアにおいて計測されたものも含む．また，必ずしも 1 日 8 時間当たりの平均濃度ではな

い．ここでは，これらの濃度を近似的に 1 日 8 時間当たりの平均暴露濃度とみなして，リスク評

価を行う．  

表 III.18 に示した現場調査の原著では，肺まで到達しない大きさの粒子を含む総粉じんや吸引

性粉じん濃度 (定義は第 III 章の図 III.1 参照) としての値が報告されており，詳細な粒径別の濃度

は明確でない．第 V 章で導出した許容暴露濃度は，吸入性粉じん相当 (空気力学径がおよそ 4 µm

以下，定義は第 III 章の図 III.1 参照) の粒子による動物試験に基づく値である．そこで，Okamoto 

et al. (1998) による一般的なエアロゾルのデータを参考に，総粉じんや吸引性粉じんの 50%が吸入

性粉じんであると仮定して，吸入性粉じん相当の値を算出した (この 50%という値は，大きめの

値である)．さらにここでは，模擬排出試験 (第 III章) の結果から得られた粒径区分ごとの体積 (重

量) 濃度の割合を用いて，その割合が現場プロセスでも同じであると仮定して，粒径区分ごとの

濃度を概算した．得られた作業者の粒径区分ごとの推定暴露濃度 (表 VI.4 の A) と，粒径区分ご

との許容暴露濃度 (表 VI.4 の B，表 VI.1 に示した値と同じ) を比較し，ハザード比 (表 VI.4 の

A/B) を計算した． 

現場調査の結果より推定された暴露濃度についてのハザード比は，全粒径区分の合計で見ると，

およそ 0.1～10 程度であり，高いもので約 10 程度であった (表 VI.4)．これは，必要な暴露対策レ
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ベル (削減率) が，高いもので 10 倍程度になることを意味しており，暴露管理対策なしでは，暴

露濃度が許容暴露濃度を超える場合があることを示している．全体のリスク(ハザード比) に対し

て，100 nm 以下の粒子の寄与は小さく，逆に，1 µm 以上の粒子の寄与が大きい． 

 

表 VI.4 現場調査における発生源近傍の環境濃度や暴露濃度に対するハザード比 (粒径別) 

No 材料 
作業 
規模 

工程 

総粉じん or 
吸引性粉じん

濃度 
[µg/m3]

粒径区分 
[µm] 

作業者の推定
暴露濃度  

A 
[µg/m3]

許容暴露 
濃度  

B 
[µg/m3] 

ハザード比 
A/B 

現
場
１ 

SWCNT (未精
製)：レーザーア
ブレーション 

or HiPco  

実験室 
から工場 

模擬回収， 
清掃 

0.7–52.73 
(触媒金属を
指標として推
定した CNT

濃度) 

0.01<Dm<0.1 
0.0000011– 
0.000080

10 
0.00000011–
0.0000080

0.1<Dm，Da<1 0.019–1.4 30 
0.00063– 

0.047
1<Da<4 0.33–25 30 0.011–0.83

計  0.012–0.88

現
場
２ 

MWCNT：
CVD， 

約 50 nm径，約
1.5 µm 長 

実験室 

混合 (混合
機を開ける) 

332 

0.01<Dm<0.1 0.0062 31 0.00020
0.1<Dm，Da<1 29 90 0.32

1<Da<4 137 71 1.9
計  2.3

秤量，CNT
溶液の噴霧 

113–193 

0.01<Dm<0.1 
0.0021– 
0.0036

31 
0.000069– 

0.00012
0.1<Dm，Da<1 10–17 90 0.11–0.19

1<Da<4 47–80 71 0.66–1.1
計  0.77–1.3

現
場
３ 

MWCNT：
CVD 

製造工場 
合成，秤量，
袋詰め，分散 

31–286 

0.01<Dm<0.1 
0.00058– 

0.0054
31 

0.000019– 
0.00017

0.1<Dm，Da<1 2.7–25 90 0.030–0.28
1<Da<4 13–118 71 0.18–1.7

計  0.21–1.9

現
場
４

MWCNT：
CVD 

製造工場 
袋詰め 

(手作業) 
63 

(EC 濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.0012 31 0.000039
0.1<Dm，Da<1 5.5 90 0.061

1<Da<4 26 71 0.37
計  0.43

現
場
５ 

CNF：約 100 nm
径 

500 mg/バッチ 
実験室 

CNF 複合材
料湿式切断 

1,094 
(TC 濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.021 31 0.00066
0.1<Dm，Da<1 96 90 1.1

1<Da<4 451 71 6.4
計  7.4

秤量，混合 
64–221 

(TC 濃度) 

0.01<Dm<0.1 
0.0012– 
0.0041

31 
0.000039– 

0.00013
0.1<Dm，Da<1 5.6–19 90 0.062–0.22

1<Da<4 26–91 71 0.37–1.3
計  0.43–1.5

現
場
６ 

CNF：化学気
相法，70–200 
nm径，50–100 

µm長， 
10–20 kg/シフト 

製造工場 

化学処理 
31–248 

(TC 濃度) 

0.01<Dm<0.1 
0.00060– 

0.0047
31 

0.000019– 
0.00015

0.1<Dm，Da<1 2.8–22 90 0.031–0.24
1<Da<4 13–102 71 0.18–1.4

計  0.21–1.7

乾燥・移し
変え 

1,839 
(TC 濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.035 31 0.0011
0.1<Dm，Da<1 162 90 1.8

1<Da<4 758 71 11
計  13

すくい取り 
(袋詰め) 

1,729 
(TC 濃度) 

0.01<Dm<0.1 0.032 31 0.001
0.1<Dm，Da<1 152 90 1.7

1<Da<4 712 71 9.9
計  12

EC：元素状炭素，TC：全炭素 

 

3. 注意すべき工程と暴露管理 

CNT の製造・使用現場の計測報告において，排出・暴露が起こりやすい工程は，回収，秤量，

混合，容器移し替え，袋詰め，清掃などの CNT 粉体を乾燥状態で扱う工程であった．これらの工

程の際の排出・暴露には注意する必要がある．CNT が液中に存在する場合においては，一般的に
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は飛散しにくいと考えられるが，液体自体の飛沫が飛散するような場合 (撹拌，超音波処理，泡

立ちが伴う工程，噴霧など) においては，吸入暴露の可能性がある (Johnson et al. 2010)． 

通常の粉じん暴露のための暴露管理対策 (囲い込みや局所排気装置，保護具) は，CNT および

その他の多くのナノ材料においても有効であることが示されている (NIOSH 2009; Methner 2008; 

Methner et al. 2010)． 

フィルターの捕集機構は，粒子のブラウン拡散，慣性衝突，重力沈降，さえぎり，静電捕集な

どによるが，小さい粒子ほどブラウン拡散や静電気効果が大きくなり，大きい粒子ほど慣性衝突

や重力沈降，さえぎりの効果が大きくなるため，これらの総和であるフィルターの粒子捕集効率

は粒子径によって異なり，一般にサブミクロンサイズの粒子の捕集効率が最も低くなる (HEPA

フィルターの場合この最小値が約 0.3 µm 程度であり，0.3 µm の粒子を使って性能試験がなされて

いる)．また，繊維状物質は，さえぎりとよばれる効果により，球形粒子に比べて，フィルターへ

の捕集効率は高くなることが知られている．実際，NEDO プロジェクト (P06041) の金沢大学の

成果報告では，SWCNT および MWCNT のフィルター捕集効率は，球形粒子とほぼ同等か，むし

ろ高いという結果が得られている (大谷&瀬戸 2009)． 

このように，通常の粉じん暴露のための暴露管理対策 (囲い込みや局所排気装置，保護具) は，

CNT においても有効であると考えられる．また，CNT を湿式で扱うことや，飛散しにくい形態へ

の改質も一つの方法であると考えられる．そして，全体のリスクに対して，1 µm 以上の粒子の寄

与が大きいと考えられた．現実の管理を考える際には，1 µm 以上の粒子径を想定したモニタリン

グや設備設計を行うことで，効率的に暴露管理を行うことができると考えられる． 

単独の CNT 繊維や 100 nm 以下の凝集粒子の計測は一般に難しいが (付録 A 参照)，それらの排

出は，多くの場合，サブミクロンからミクロンサイズの凝集粒子の排出と同時に生じると考えら

れ，また，囲い込みや局所排気装置，フィルターによる粒子除去などにより，サブミクロンから

ミクロンサイズの凝集粒子の濃度が抑制できれば，単独の一本の CNT 繊維や 100 nm 以下の凝集

粒子も同時に抑制できると考えられることから，ミクロンサイズの凝集粒子の濃度を指標にした

暴露管理は，現状において現実的で有効な方法であると考えられる． 

図 V.2 に示したように，CNT の炎症反応の強さは BET 比表面積から推定できるとなれば，CNT

のリスク管理は非常に容易になる．その可能性は大きいと見ている．より広い範囲での試験で，

この関係の検証が行われることを希望したい． 

 20 μm以上のまっすぐなCNTが健康上重大な問題を引き起こす可能性があるという指摘に対し，

それを検証すべく，我々は様々な試験をした．しかし，全く問題がないという証明は，原理的に

も難しいので，その試験は続けるとして，当面は暴露管理を丁寧にすることが望まれる．そこで，

作業環境では，気中に飛散している CNT があるとすれば，その長さや形をまずは，電顕で調べる

ことをお勧めしたい．そして，吸入性粒子であって，二次粒子の長さが 20 µm 以上のものがあれ

ば，通常より大きな安全率を見込んだ管理をすることが望ましい．まっすぐで長い繊維状の粒子
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が胸膜に移行するメカニズムの可能性について，Donaldson (2010) が論考を出しているが，それ

を引用した問題提起がレビュアーから出されたので，「評価書 CNT」第 VIII 章に収録した． 

 

第 VII 章 省略 

 

第 VIII 章 省略 

 

付録 

 

付録 A 作業現場における CNT 等ナノ材料の気中計測 

 

表 A.1 主なエアロゾル計測器 

名称 
測定

項目
粒径分離

サイズ領域 
[nm] 

時間 
分解能 

価格 a 
[万円] 

ポータブ

ル (現場)

走査型移動度粒径測定器 
(Scanning Mobility Particle Sizer: SMPS) 

個数
○電気移動

度径 
3～1,000 数分 800～1500 × 

リアルタイム粒子解析装置 
(Fast Mobility Particle Sizer: FMPS) 

個数
○電気移動

度径 
6～560 数秒 1300 × 

電子式低圧インパクター 
(Electrical Low Pressure Impactor: ELPI) 

個数
○空気力学

径 
6～10,000 数秒 1200 × 

エアロダイナミックパーティクルサイザー
(Aerodynamic Particle Sizer: APS) 

個数
○空気力学

径 
500～20,000 数秒 800 × 

光散乱式粒子計数器 
(Optical Particle Counter: OPC) 

個数 ○光散乱径
300～10,000

(高性能 60～)
数秒 50～500 ○ 

凝縮粒子計数器 
(Condensation Particle Counter: CPC) 

個数 × 
10～1,000 

(高性能 3～)
数秒 100～500 ○ 

拡散荷電装置 
(Diffusion Charger: DC) 

表面積 ×  数秒 300 ○ 

光散乱式粉じん計 
(Laser Photometer) 

重量 × >数百 数秒 30～100 ○ 

大気用テオムパティキュレイトモニター 
(Tapered Element Oscillating Microbalance: 

TEOM) 
重量 ×  30 分 500 × 

エアロゾル粒子質量分析器 
(Aerosol Particle Mass Analyzer: APM) 

重量・

密度
○質量 

30～600 (密度

1g/cm3として)
10 分 800 × 

 a：価格はおよその値である． 
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付録 D NEDO プロジェクトでの有害性試験に用いられた試験試料の特性一覧 

 
表 D.1 MWCNT（M） 

Characteristic Value Measuring method 

Bulk MWCNT 

Diametera 70.1 nm (1.3) SEM observation, n=100 

BET surface area 23.0 m2/g N2 adsorption method 

Specific weight  
Bulk density 

 
 
 

G/D ratio 11.0 Raman spectroscopy analysis 

Oxygen/Carbon atomic ratio  0.004 X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) analysis 

Thermogravimetric analysis:  n= 5, condition: 40 oC/min 
mass loss onset temperature b 751 ± 7 oC  

oxidation temperature   
ash content (residual mass) -ΔTG b 99 ± 6 %  

Half width of the peak at 25.60° d  X-ray diffraction (XRD) analysis 

Metal content  

Inductively coupled plasma – mass spectrometry 
(ICP-MS) analysis, 
n=2  

Fe 3,600 μg/g 

Ni 4 μg/g 

Cr 14 μg/g 

Bi 6 μg/g 

Dispersed MWCNT in solution for the intratracheal instillation study (Study Number: #NN-06) 

Diameter 52 nm SEM observation, n=34 

Length (from number-based distribution) a 2.87 μm (1.89) SEM observation, n= 1,214  

G/D ratio 11.8 Raman spectroscopy analysis 

Zeta potential   

Half width of the peak at 25.60° d  X-ray diffraction (XRD) analysis 
a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D. c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 

                     

 

   図 D.1  MWCNT（M）（原沫）の繊維径分布      図 D.2 気管内注入試験 (試料番号: #NN-06)  

分散液中の繊維長分布 
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表 D.2 MWCNT（N） 
Characteristic Value Measuring method 

Bulk MWCNT 
Diametera 44 nm (1.3) SEM observation, n=100 

BET surface areab 69 ± 37 m2/g N2 adsorption method 
specific weight 

bulk density 
1.72 g/cm3 Air comparison pycnometer model 1000 

 
G/D ratio 8 ± 3 Raman spectroscopy analysis 

Oxygen/Carbon atomic ratio  0.004 X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) analysis 
Thermogravimetric analysis:  n= 5, condition: 40 oC /min 
mass loss onset temperature b 729 ± 16 oC  

oxidation temperature   
ash content (residual mass) -ΔTG b 101 ± 4  

Half width of the peak at 25.60° d 1.01° X-ray diffraction (XRD) analysis 
Metal content  

Inductively coupled plasma – mass spectrometry 
(ICP-MS) analysis 
 

Li 0.5 μg/g 
Al 80 μg/g 
Ca 176 μg/g 
Fe 53 μg/g 
Cd 16 μg/g 

Dispersed MWCNT in solution in aq. 0.5mg/mL Triton X-100 solution for the intratracheal instillation study (Study 
Number: #NN-02) 

Diameter (from number-based 
distribution) a 

48 nm (1.1) TEM observation  

Length (from number-based distribution) 

a 
0.94 μm (2.3) TEM observation, n=1,005 

G/D ratio 5.7 Raman spectroscopy analysis 
Half width of the peak at 25.60°d 0.93° X-ray diffraction (XRD) analysis 

Dispersed SWCNT in solution for the in vitro study 
Zeta potential c －14.7 ± 0.9 mV DMEM-FBS10%. 

MWCNT aerosol in exposure chamber for the inhalation exposure study (Study Number: #NN-03) 

Mass concentrationb 0.37 ± 0.18 mg/m3 
Measurement of elemental carbon of collected 
particles 

Width (from number-based distribution) a 63 nm (1.5) 
SEM observation: single morphology: width, 
n=212; length, n=436  

Length (from number-based distribution) 

a 
1.1 μm (2.7) 

a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D. c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 
 

 

図 D.4 分散液中の繊維長分布 
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表 D.3 MWCNT（N）（長繊維）  
Characteristic Value Measuring method 

Bulk MWCNT 
Diametera 44 nm (1.3) SEM observation, n=100 

BET surface areab 69 ± 37 m2/g N2 adsorption method 
Specific weight 

Bulk density 
1.72 g/cm3

 
Air comparison pycnometer model 1000 
 

G/D ratio 8 ± 3  Raman spectroscopy analysis 

Oxygen/Carbon atomic ratio  0.004 
X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) 
analysis 

Thermogravimetric analysis:  n= 5, condition: 40 oC /min 
 mass loss onset temperature b 729 ± 16 oC  

oxidation temperature   
ash content (residual mass) -ΔTG b 101 ± 4  
Half width of the peak at 25.60° d 1.01° X-ray diffraction (XRD) analysis 

Metal content  

Inductively coupled plasma – mass spectrometry 
(ICP-MS) analysis 
 

Li 0.5 μg/g 
Al 80 μg/g 
Ca 176 μg/g 
Fe 53 μg/g 
Cd 16 μg/g 

Dispersed MWCNT in aq. 1 mg/mL Triton X-100 solution for the the intratracheal instillation study (Study 
Number: #NN-19) 

Diameter (from number-based 
distribution)a  

  

Length (from number-based 
distribution) a 

3.4 μm (2.2) TEM observation, n=1,002  

G/D ratio 5.7 Raman spectroscopy analysis 
Half width of the peak at 25.60° d 0.93° X-ray diffraction (XRD) analysis 

a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D. c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 

 

図 D.9 液中での分散状態 (TEM 画像) 

図 D.10 分散液中の繊維長分布 
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表 D.4 MWCNT（S） 
Characteristic Value Measuring method 

Bulk MWCNT 
Diametera   

BET surface area 12.8 m2/g N2 adsorption method  
Specific weight 

Bulk density 
    
 

 
 

G/D ratio 20 ± 4 Raman spectroscopy analysis, n=5 

Oxygen/Carbon atomic ratio  
X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) 
analysis 

Half width of the peak at 25.60° d  X-ray diffraction (XRD) analysis 
Thermogravimetric analysis:  n= 5, condition: 40 oC/min 

the mass loss onset temperature b 748 ± 12 oC  
oxidation temperature   

ash content (residual mass) -ΔTG b 97 ± 4 %  
Metal content  

Inductively coupled plasma – mass 
spectrometry (ICP-MS) analysis 
n=2  

Fe 3,400 μg/g 
Ni  2 μg/g 
Bi 11 μg/g 

Dispersed MWCNT in solution for the intratracheal instillation study (Study Number: #NN-13) 
Diameter (from number-based distribution)a 0.218 μm (1.46) SEM observation, n=129 

Length (from number-based distribution)a 3.19 μm (2.01) SEM observation, n=568 
G/D ratio  Raman spectroscopy analysis 

a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D. c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 

 

図 D.11 分散液中の繊維径分布 図 D.12 分散液中の繊維長分布 
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表 D.5 SWCNT (A) 
Characteristic Value Measuring method 

Bulk SWCNT 
Diameter a 2.8 nm (1.5) TFM observation, n=170  
Diameterb 3 ±1.1 nm TEM observation, n=170 

BET surface area b 1,064 ± 37 m2/g N2 adsorption method, n=10  
Specific weight 

Bulk density 0.037 g/cm3 Futaba et al. J Phys Chem B 2006, 110, 8035

G/D ratio b 9.4 ± 3.4 Raman spectroscopy analysis; n=34  

Oxygen/Carbon atomic ratio   0.003 
X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) 
analysis

Thermogravimetric analysis: n=10, condition: 5 oC/min  
mass loss onset temperature 1.3 ± 0.56 wt%

oxydation temperatureb 679 ± 2 oC
ash contentb 0.05 ± 0.16 wt% 

Half width of the peak at 25.60° d X-ray diffraction (XRD) analysis 
Metal content 

Inductively coupled plasma – mass 
spectrometry (ICP-MS) analysis 
 

Al 11.5 μg/g
Fe 145 μg/g
Ni 103 μg/g
Cr 34 μg/g

Mn 15 μg/g
Cu 0.3 μg/g

Total Metal Inpulity 294 μg/g
Dispersed SWCNT in aq. 1% Tween 80 solution for the intratracheal instillation study (Study Number: #NN-05)
Width (from number-based distribution) a 8.2 nm (1.7) AFM observation, n=180  
Length (from number-based distribution) 

a 
0.23 μm (1.8) AFM observation, n=179 

G/D ratio 4 – 5 Raman spectroscopy analysis  
Half width of the peak at 25.60° d X-ray diffraction (XRD) analysis 

Dispersed SWCNT in solution for the in vitro study
Zeta potential c －23.5 ± 0.9 mV DMEM-FBS10%

SWCNT aerosol in exposure chamber for the inhalation study (Study Number: #NN-09)

Mass concentrationb 0.03 ±0.003 
mg/m3 

0.13 ± 0.03 
mg/m3 

Measurement of elemental 
carbon of collected particles 

Particle number concentrationsb 5.0 ± 0.7× 104 
particles/cm3 

6.6 ± 2.1 × 104 
particles/cm3 

SMPS (measured mobility 
diameter range: 10 – 500 nm; 
including Tween 80 particles)

Width (from number-based distribution)a 0.19 μm (1.6) 0.21 μm (1.7)
Low dose, n=891 
High dose, n=1,197 Length (from number-based distribution) 

a 
0.66 μm (1.6) 0.69 μm (1.7) 

a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D.  c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 

 

 

図 D.14 分散液中の繊維長分布 

表 D.6 SWCNT(A)エアロゾル粒子の性状 

用量 n 
幾何平均

長さ 
（μm） 
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幾何 

標準偏差 
（-） 

幾何平均 
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（μm） 

太さの 
幾何 

標準偏差

（-） 
低 891 0.66 1.6 0.19 1.6 
高 1197 0.69 1.7 0.21 1.7 
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表 D.7 SWCNT（N）
Characteristic Value Measuring method 

Bulk SWCNT 

Diametera 1.83 nm (1.2) TEM observation, n=50 

BET surface area 877.7 m2/g N2 adsorption method  

Specific weight 
Bulk density 

 
 
 

G/D ratio 116 ± 21 Raman spectroscopy analysis 

Oxygen/Carbon atomic ratio  0.022 
X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) 
analysis 

Thermogravimetric analysis:  n= 5  
mass loss onset temperature b 241 ± 41 ﾟ C  

oxidation temperature   
ash content (residual mass) ΔTG b 86 ± 21 %  

Half width of the peak at 25.60° d  X-ray diffraction (XRD) analysis 

Metal content  

Inductively coupled plasma – mass 
spectrometry (ICP-MS) analysis 
n=2  

Fe 43,700 μg/g 

Ni 9 μg/g 

Rb 56μg/g 

Zn 22 μg/g 

Ga 12 μg/g 

Cu 10 μg/g 

Pb 6 μg/g 

Dispersed SWCNT in aq. 1 mg/mL Triton X-100 solution for the intratracheal instillation study (Study Number: 
#NN-14) 

Width (from number-based 
distribution) a 

43.6 nm (1.6)  TEM observation, n= 547 

Length (from number-based 
distribution)a 

0.69 μm (2.1) TEM observation, n=120 

G/D ratio  Raman spectroscopy analysis 

Half width of the peak at 25.60° d  X-ray diffraction (XRD) analysis 

Dispersed SWCNT in solution for the in vitro study 

Zeta potentialc －19.9 ± 5.5 mV DMEM-FBS10%. 
a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D.  c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 

 

 

図 D.19 分散液中の繊維長分布 
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表 D.8 SWCNT（N）（長繊維）  
Characteristic Value Measuring method 

Bulk SWCNT 

Diametera 1.83 nm (1.2) TEM observation, n=50 

BET surface area 877.7 m2/g N2 adsorption method  
Specific weight 

Bulk density 
    

G/D ratio 116 ± 21 Raman spectroscopy analysis 

Oxygen/Carbon atomic ratio   0.022 X-ray Photoelectron Spectroscopy (XPS) 
analysis

Thermogravimetric analysis: n= 5
mass loss onset temperature b 241 ± 41 oC

oxidation temperature 
ash content (residual mass) ΔTG b 86 ± 21 %
Half width of the peak at 25.60° d X-ray diffraction (XRD) analysis 

Metal content 

Inductively coupled plasma – mass 
spectrometry (ICP-MS) analysis  

Fe 43,700 μg/g

Ni 
9
μg/g

Rb 56 μg/g
Zn 22 μg/g
Ga 12 μg/g
Cu 10 μg/g
Pb 6 μg/g

Dispersed SWCNT in aq. 1 mg/mL Triton X-100 solution for the inhalation study (#NN-20)
Width (from number-based 

distribution) a 
  

Length (from number-based 
distribution) a 2.36 μm (1.85) TEM observation, n=1,790 

G/D ratio Raman spectroscopy analysis 
Half width of the peak at 25.60° d X-ray diffraction (XRD) analysis 

SWCNT aerosol in exposure chamber for the inhalation study (Study Number: #NN-20)

Mass concentrationb 
0.081 ± 0.014 

mg/m3 
0.40 ± 0.11 

mg/m3
Measurement of elemental 
carbon of collected particles 

Particle number concentrationsb 
6.9 ± 1.0 × 104 
particles/cm3 

5.7 ± 1.1 × 104 
particles/cm3 

SMPS (measured mobility 
diameter range: 10 - 500 nm; 
including Triton-X particles) 

Width (from number-based 
distribution)a  0.04 μm (1.5) 0.07 μm (1.4) 

SEM observation: curled fiber 
morphology 

Length (from number-based 
distribution) a  

0.49 μm (1.7) 0.70 μm (1.5) Low dose, n=219,  
High dose, n=637 

a Values are expressed as geometric mean (geometric standard deviation) 
b Values are expressed as mean ± S.D.  c Values are expressed as mean ±standard uncertainty. 
d Corresponding to the {0 0 3} plane of synthetic carbon/graphite [JCPDS Card #: 26-1079] 

 

図 D.21 分散液中の繊維長分布 

表 D.9 SWCNT(N)エアロゾル粒子の性状 

用

量
n 形状 

個数

の割

合(%)

長さ*1 太さ*2 幅*3 

幾何

平均

(μm) 

標準

偏差

(-) 

幾何

平均

(μm) 

標準

偏差

(-) 

幾何

平均

(μm) 

標準

偏差

(-) 

低 219 

繊維形

状 
7 0.45 1.4 0.06 1.4 - - 

丸まっ

た繊維

形状 
67 0.49 1.7 0.04 1.5 0.27 1.5 

凝集体 26 1.15 1.4 - - 0.58 1.5 

高 637 

繊維形

状 
4 0.60 1.9 0.08 1.8 - - 

丸まっ

た繊維

形状 
76 0.70 1.5 0.07 1.4 0.28 1.5 

凝集体 20 1.24 1.6 - - 0.61 1.6 
*1 長軸方向長さ．*2 観察された繊維の太さ．繊維形状粒子では、*3 と同じ． 
*3 長軸に直交する方向の代表長さ．
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