
化学物質の安全管理に関するシンポジウム 2019-11-28
1

菅野 純

独立行政法人 労働者健康安全機構

日本バイオアッセイ研究センター

〒257-0015 神奈川県秦野市平沢2445番地
TEL. 0463-82-3911 FAX. 0463-82-3860 
e-mail: jkanno@hh.iij4u.or.jp
(CC: jun-kanno@jbrc.johas.go.jp)

吸入による肺毒性の評価手法とツールについて

mailto:jkanno@hh.iij4u.or.jp
mailto:jun-kanno@jbrc.johas.go.jp


2
化学物質の安全管理に関するシンポジウム 2019-11-28



3
化学物質の安全管理に関するシンポジウム 2019-11-28



4
化学物質の安全管理に関するシンポジウム 2019-11-28



肺胞の直系は100～200 mm
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【徳島大学 石丸真澄教授 発表資料より借用】

肺胞腔

肺胞マクロファージ
（大食細胞）

I 型肺胞上皮細胞

Ⅱ型肺胞上皮細胞
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肺胞の直系は100～200 mm
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肺毒性の試験法（１）

• 気管内投与 ＝ 誤嚥性肺炎モデル
• Respirable （肺胞到達可能）な大きさを超えた粒子を強制的に注入

• 高濃度

→ 肺内の粒子の大きさとその局在が人工的

→ 人工的な（質的にも量的にも）炎症などの毒性所見

論議：

• 粒子状物質の吸入による慢性肺疾患の解析には不適

• 発癌性同定には使えるのではないか？

↑

吸入と同様の変化に落ち着くのに６カ月以上かかるというデータあり
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肺毒性の試験法（２）

• 全身曝露吸入
• Respirable （肺胞到達可能）な大きさの粒子のみが肺に到達

• 低濃度～高濃度

• 自然な肺内局在

→ 自然な炎症（質的にも量的にも）とそれによる毒性所見

論議：

• 粒子状物質の吸入による急性・慢性肺疾患の解析に適合

• 発癌性同定に適合

→ヒトへの外挿に適する
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狭い管を通る際の空力学的直径（ ）
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MWNT-7 rat 2 year whole body inhalation 

Carcinogenesis study (GLP)
Kasai et al., Part Fibre Toxicol, 2016
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Whole body Inhalation facility (JBRC)

♂50/♀50 X  4 dose levels = total 400 rats per study 
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Mitsui MWNT-7エアロゾル発生装置
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TiO2 25mg/m3
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TiO2

2-year whole body

Inhalation study

Tayca  AMT-600
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13w TiO2 rat  inhalation
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13w TiO2 rat  inhalation
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肺胞洗浄液中のマクロファージ（肺胞貪食細胞）
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小型全身曝露吸入試験装置（厚労科研費）

Taquahashi et al., J Tox Sci , 2013
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１．Taquann分散法＝液相分散ろ過＋臨界点乾燥

２．Taquann直噴式全身曝露吸入試験装置

特徴：
• 安価（機材、設備）

• SPF動物施設内に、若干の工事のみで設置可能

• 検体の交換が比較的容易 → 短期間に次の検体へ
• 清掃、部品交換が容易

柴田科学株式会社との共同開発



Taquann分散法＝液相分散ろ過＋臨界点乾燥

Taquahashi et al., J Tox Sci , 2013TB: Tertiary butyl alcohol (f.p. 25.69℃) 
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Figure 4
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Taquann直噴式全身曝露吸入装置 2.0
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Taquann 直噴式全身曝露吸入装置 ver 3 

(NIHS川崎納入例）
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Inhalation Chamber 
with animal cage



Taquann Direct-Injection Whole Body Inhalation System Version 3.0
Schematic diagram

A
Cartridge

Injector

Subchamber

Inhalation Chamber with animal cages

Flexible Plastic Film for Insulation
with ULPA Filter Unit

Cartridge Loader
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Inside of subchamber from above
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Aerosol goes down to the inhalation chamber

Main flow 
Clean air



Inside of subchamber from above
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Slide valve with ejector



Inside of top parts of  inhalation chamber from below
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Aerosol from the subchamber

Yellow arrows: aerosol sampling ports
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Cartridge ver. 2.5
Monolithic stricture
Rear injection/Front ejection
High Cost (ca. $200/cartridge)

Cartridge ver.3.0
Double structure with Inner and outer cartridge
Front injection/Front ejection
Low Cost (Inner cartridge: ca. $10/cartridge So far!)

Inner
Cartridge

Outer
Cartridge

Injector/ejector
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Inlet

Cartridge ver. 3.0

Outlet

Cartridge ver. 2.5

Outlet
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Test substances with Inner cartridges are prepared in large quantity
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Taquann 直噴式全身曝露吸入装置 ver 3 

(JBRC）



Taquann 直噴式全身曝露吸入装置 ver 3 

(JBRC）
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Mitsui MWNT-7 （曝露チャンバー内）

5L/min for 3 minutes SEM x1,000 (scale bars are 10 um).

Taquahashi et al., J Tox Sci 38:619-628, 2013



Multi-walled carbon nanotube (MWNT-7)
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20180413_MWNT-7

Model 125R Nano-MoudiTM II Impactor
Sampling flow 10 LPM

MMAD : 515 nm
Standard Deviation: 9.28
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MWNT-7
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MWCNTMWNT-7
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MWCNTMWNT-7
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MWCNTMWNT-7



5L/min for 6 min on F 25mm Anodisc25 Inorganic aluminum 

oxide membrane filters, Whatman,  pore size; 0.1mm 

TiO2 （曝露チャンバー内）
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Titanium dioxide (AMT-100)

化学物質の安全管理に関するシンポジウム
2019-11-28

40

20180518_AMT-100

Model 125R Nano-MoudiTM II Impactor
Sampling flow 10 LPM
Primary particle diameter: 6 nm

MMAD : 616 nm
Standard Deviation: 3.70
Primary particle diameter: 6 nm
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TiO2
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TiO2
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TiO2
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評価方法 試験期間 概算費用 メリット デメリット 備考

吸入暴露試験 2年 数億円
毒性学的に信頼性
が高い

・評価期間が長い
・費用
・企業集団での実
施例

MWNT-7
**

のデー
タあり

吸入暴露試験
（米国有害規制法
で要求）

90日 5,000万円*
試験データの提出
により米国でのビ
ジネス展開が可能

費用
試験機関が限定

米国に安全性デー
タが集中

Taquann 全身曝露
吸入システム

・可変（数日～）
・間歇曝露プロト
コール可
・長期観察可

経口曝露試験の2
倍程度を予想

・毒性学的に信頼
性が高い
・検体の切り替え
が容易
・少量の検体から
可
・設備導入が容易
（SPF動物施設へ
の設置が容易）

・設備投資が必要
＝約1.5億（５チャン
バー）
・現行モデルでは
収容動物数に制限
がある（マウス25
匹／チャンバー、
ラット12匹／チャン
バー

ISO TC229/WG3
TR19601 に収監

気管内投与試験
＋
同等性判断基準

1,600万円*

・低コスト（？）で1
次スクリーニング
が可能
・特殊な設備が不
要

吸入暴露試験との
相関が未確認

国際標準化活動中
（7年程度かかる）
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https://www8.cao.go.jp/cstp/soshiki/sosikizu.html
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吸入による肺毒性の評価手法とツール

• ツール

• 全身曝露吸入 → 自然な炎症（質的にも量的にも）とそれによる毒性所見
• 大型施設 JBRC

• 小型施設 Taquann直噴吸入装置 NIHS JBRC

• 評価手法
• 齧歯類（Rat、Mouse）を用いた試験
• 短期曝露（13週）～長期暴露（104週）
• 間歇曝露＋短期観察～長期観察
• 病理診断（光学顕微鏡、電子顕微鏡、FCM分析、免疫染色、In situ

hybridization、など）
• 分子診断（サーファクタント、サイトカイン、タンパク、ｍRNA、等）

• 規制決定に用いる事が出来るデータ
• 現状では実験動物を用いた毒性試験（In vivo試験）
• 代替法の開発と、規制決定に用いるための検証には時間がかかる
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