
 -1-  

 
酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型）の 

F344/DuCrlCrlj ラットを用いた吸入によるがん原性試験結果 
日本バイオアッセイ研究センター 

 

1 被験物質 
1－1 名称等 
 名 称： 酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型） 

別 名 ( I U P A C )： 二酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型） 
C A S  N o .： 1317-70-0 

 
１－2 化学式及び物理化学的性状 

化 学 式： TiO2 
分  子  量： 79.9 
性 状： 無色～白色の結晶性粉末 
比 重： 3.9～4.3 g/cm3 
溶 解 性： 水に不溶 

 
1－3 使用被験物質（テイカ（株）検査成績表及び不純物分析結果）  

製 造 元： テイカ（株） 
グ レ ー ド： 光触媒用酸化チタン 
商 品 名： 酸化チタンAMT-600 
ロ ッ ト 番 号： 6545 
結 晶 形 態： アナターゼ型 
一 次 粒 径： 30 nm 
酸化チタン含有量： 97.9% 
水 分： 1.5% 
不 純 物： S03: 0.2～0.3%、Nb2O5: 0.2～0.3%、P205: 0.1～0.2% 
比 表 面 積： 63 m2/g 
選 択 理 由： AMT-600の一次粒径が、アナターゼ型ナノ酸化チタンの吸入ばく露や

気管内投与試験報告に多い20～29 nm（文献1、2）に近いことを理由

とし、選択した。 
保 管 条 件： 室温で暗所に保管 

 
1－4 製造量等 （文献3） 
 国内でのアナターゼ型の生産量は、31,112 トン（酸化チタン全体を対象としており、ナノ粒子

には限らない）（2012 年）と報告されている。 

資料２－６ 
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1－5 被験物質の主な用途（文献 2、3） 
 光触媒、工業用触媒担体塗料 
 
1－6 許容濃度等（文献 1、2、4、5） 
 日本産業衛生学会； 
   許容濃度：0.3 mg/m3（二酸化チタンナノ粒子として） 
   発がん分類：2B（ヒトに対しておそらく発がん性があると判断できる。証拠が比較 
         的十分ではない物質・要因） 
 米国産業衛生専門家会議（ACGIH）； 
   TLV-TWA：10 mg/m3（酸化チタン全体を対象としており、ナノ粒子には限らない） 
   発がん分類： A4（ヒトに対する発がん物質としては分類できない） 
 国立労働安全衛生研究所（NIOSH）；  
   Recommended Exposure Limit (REL)： 0.3 mg/m3 
  （一次粒子径が 100 nm の粒子として） 
 国際がん研究機関（IARC）； 
   発がん分類：2B（ヒトに対しておそらく発がん性があると判断できる。ヒトでは発 
   がん性を示す証拠は不十分である。実験動物では、発がん性についての十分な証拠 
   がある） 
 
１－7 遺伝毒性 
多くの遺伝毒性試験が行われており、陽性、陰性の両方の結果が報告されている。そのなかでネ

ズミチフス菌（TA97 株，TA98 株，TA100 株，TA102 株，TA1535 株，TA1537 株）、大腸菌

（WP2urvA 株）を用いた Ames 試験では、UV 照射または S9 の有無にかかわらず陰性であった

（文献 6、7、8）。チャニーズ・ハムスター肺線維芽細胞やチャニーズ・ハムスター卵巣細胞を用

いた染色体異常試験では陽性と陰性の結果であったが、UV 照射により陽性（照射なしでは陰性）

となった（文献 6、7）。また、培養細胞を用いた小核試験でも陰性と陽性の報告（文献 9、10）が

ある。酸化チタンナノ粒子(アナターゼ型 75％ + ルチル型 25％、一次粒子径 21nm)をマウス雄に

総投与量 50、100、250、500mg/kg となるように 5 日間飲水投与を実施し、末梢血を用いたコメ

ットアッセイを行った結果、500 mg/kg で DNA 損傷の上昇がみられ、肝臓では

8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine レベルの上昇が認められた。骨髄細胞を用いたリン酸化ヒストンタ

ンパク質(γ-H2AX)アッセイでは、γ-H2AX 陽性細胞の上昇が 50 mg/kg 以上の投与群で認められ、

末梢赤血球を用いた小核試験で500mg/kgで小核を有する細胞の頻度上昇が認められた（文献11）。  
 以上のように、in vitro 及び in vivo 遺伝毒性試験の複数の試験で陽性の結果を示していることか

ら、酸化チタンナノ粒子は遺伝毒性を有すると考えられる。ナノ酸化チタンは過酸化水素、ヒドロ

キシラジカルを産生するとされ、フリーラジカルによる様々な反応の結果、最終的に遺伝毒性を惹

起する可能性は考えられるが、ただし、遺伝毒性試験において酸化チタンは、核内ではなく細胞質

に局在すること、フリーラジカルは細胞質内のミトコンドリアの障害においても産生されることか

ら、酸化チタンナノ粒子に認められる遺伝毒性は間接的な反応の可能性が高い（文献 12、13）。
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2 目的 
酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型）のがん原性を検索するために、酸化チタン（ナノ粒子、

アナターゼ型）を F344/DuCrlCrlj ラットに 104 週間全身ばく露（経気道投与）し、その生体影響

を検索した。また、がん原性試験群とは別にサテライト群を設け、発がんとの関連を検索した。 
 
3 方法 
本試験は、がん原性試験群（各群雌雄 50 匹、合計 400 匹）及びサテライト群（各群雌雄 10 匹、

合計 80 匹）ともに投与群 3 群、対照群 1 群の計 4 群を設けた。酸化チタン（ナノ粒子、アナター

ゼ型）の投与（ばく露）濃度は、がん原性試験群及びサテライト群とも 0（対照群）、0.5、2 及び

8 mg/m3とし、同一濃度同一チャンバーで投与（ばく露）を行った。投与（ばく露）期間は、1 日 6
時間、1 週 5 日間の全身ばく露による経気道投与で、がん原性試験群は 104 週間、サテライト群は

52 週間とし、ばく露及び飼育期間中、生死及び一般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、尿検査（が

ん原性試験群）を行った。がん原性試験群は、ばく露期間終了後、動物を解剖し、血液学的検査、

血液生化学的検査、解剖時の肉眼的観察、臓器重量の測定、気管支肺胞洗浄液（BALF）検査、肺

中酸化チタン量測定及び病理組織学的検査を行った。サテライト群は、52 週間のばく露期間終了後、

直ちにばく露チャンバーと異なるチャンバーに動物を移動し、清浄空気下で飼育を継続した。定期

的（ばく露終了翌日、ばく露終了 26 週、ばく露終了 52 週）に動物を搬出・解剖し、肉眼観察、臓

器重量の測定、肺中酸化チタン量測定及び病理組織学的検査を行った。 
 
4 投与濃度設定理由 

13 週間試験（試験番号 0863）の結果をもとに決定した。0（対照群）、6.3、12.5、25 及び 50 mg/m3

の濃度で、雌雄ラットに 13 週間試験ばく露した結果、動物に死亡はみられず、体重増加の抑制も

認められなかった。しかし、濃度依存的に 6.3 mg/m3群から肺の肺胞上皮過形成が認められ、酸化

チタンの肺沈着量も増加した。50 mg/m3群ではマクロファージの崩壊も認められた。過形成性病変

は腫瘍発生への関与、マクロファージの崩壊はクリアランス阻害が疑われる所見であることから、

これらの所見と肺沈着量(mg/肺 1g)をもとにがん原性試験の投与濃度を設定した。13 週間試験での

肺の沈着量は、雄では、50 mg/m3群：18.4mg、25 mg/m3群：6.4mg、12.5 mg/m3群：3.5mg、6.3mg/m3

群：2.2mg であり、雌は、50 mg/m3群：21.3mg、25 mg/m3群：8.7mg、12.5 mg/m3群：3.5mg、
6.3mg/m3群：1.3mg であった。50 mg/m3群では、中等度の過形成が雌雄全例、マクロファージの

崩壊が雌雄各 9 例に認められ、肺沈着量は雌雄平均で 19.9mg であった。25 mg/m3群では、軽度の

過形成が雄 5 例、雌 9 例に認められた。肺沈着量は雌雄平均で 7.6mg であったが、マクロファージ

の崩壊は認められなかった。この結果から、がん原性試験の最高濃度は、2 年間の投与終了時の肺

沈着量として 20 mg を超えない量が望ましいと考えた。がん原性試験（104 週間）では投与期間が

13 週間試験の 8 倍となることから、13 週間試験の雌雄平均肺沈着量を 8 倍してがん原性試験の推

定肺沈着量を求めた。各ばく露濃度における推定肺沈着量は、50 mg/m3：158.8mg、25 mg/m3：

60.4mg、12.5 mg/m3：27.2mg、6.3mg/m3：14.0mg と計算された。これらのデータから肺沈着量

が 20 mg となるばく露濃度は 8.5 mg/m3と求められた。前述したように肺沈着量は 20 mg を超え

ない濃度が望ましいことから、がん原性試験の最高濃度は、8 mg/m3（予測肺沈着量：18.9mg）を

選択した。一方、最低濃度については、13 週間試験の最低濃度である 6.3 mg/m3群では、酸化チタ

ンの肺沈着量は、雄で 2.2 mg、雌で 1.3 mg、雌雄平均で 1.75mg と求められた。13 週間試験にお
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ける同群の病理組織学的検査によると、雌の小数例に肺胞上皮の過形成が認められたが、雄に所見

は観察されなかった。がん原性試験終了時の肺沈着量が 1.75mg となる投与濃度は、0.74 mg/m3と

推計されるが、この投与濃度で 2 年間の吸入投与を行った場合であっても、僅かな毒性は観察され

ると考え、2 年間の最低投与濃度は、これに近い濃度が妥当と考えた。 
 以上のことから、がん原性試験の投与濃度は、雌雄とも最高濃度を 8 mg/m3とし、以下、2 mg/m3、

0.5 mg/m3（公比 4）と決定した。 
 
5 結果 
 がん原性試験群では、雌雄のばく露群でばく露期間の初期に体重増加の抑制（図 1）がみられ、

雌雄の 0.5 mg/m3群及び 2 mg/m3群では、ばく露期間の多くの週で体重の低値が認められた。しか

し、この低値は、酸化チタンのばく露によるものとは考えなかった。摂餌量でも体重同様、雌雄の

0.5 mg/m3群及び雌の 2 mg/m3群では、低値の週が多くみられたが、これも酸化チタンのばく露に

よるものとは考えなかった。尿検査、血液学的検査、血液生化学的検査では、ばく露の影響は認め

られなかった。8 mg/m3群の雌雄で肺の実重量と体重比の高値がみられ、肺重量の増加が認められ

た。 
サテライト群では、ばく露群の雄でがん原性試験群と同様、ばく露期間の初期に軽度な体重増加

の抑制がみられたが、その後は、対照群と大差なく推移した。雌は、対照群と同等かそれ以上で推

移した。摂餌量は、雄では対照群との差はみられなかった。雌は、ばく露期間初期に軽度な低値を

示したが、その後は、対照群と差はなく推移した。 
 
 病理組織学的検査及び肺沈着測定結果 
－がん原性試験群 雌雄－ 
①  腫瘍性病変（表 1、2） 
雌雄の肺に腫瘍性病変が認められた。雄では、細気管支－肺胞上皮癌の発生が 8 mg/m3群の 2 匹

に認められ、Peto 検定（有病率法）と Cochran-Armitage 検定で増加傾向を示した。8 mg/m3群

の発生率は、当センターのヒストリカルコントロールデータの範囲の上限であった。一方、肺の総

腫瘍（細気管支－肺胞上皮腺腫と細気管支－肺胞上皮癌を合わせた発生）の発生では、対照群と比

較して有意な増加を認めなかった。したがって、雄の細気管支－肺胞上皮癌の発生は、発がん性を

示す不確実な証拠（equivocal evidence of carcinogenic activity）と考えた。雌では、細気管支－肺

胞上皮腺腫の発生が、対照群で 1 匹、0.5 mg/m3群で 2 匹、2 mg/m3群で 3 匹、8 mg/m3群で 4 匹

認められ、統計学的な有意差は示されなかったものの、増加の傾向がみられた。さらに、8 mg/m3

群における細気管支－肺胞上皮腺腫の発生は、当センターのヒストリカルコントロールデータを超

えていた。したがって、細気管支－肺胞上皮腺腫の発生は発がん性を示す不確実な証拠（equivocal 
evidence of carcinogenic activity）と考えた。 
 
②  非腫瘍性病変（表 3、4） 
＜肺＞ 
雌雄の肺に粒子誘発による肺胞上皮過形成及び肺胞壁の線維症（線維化）が認められた。解剖時

の肉眼的観察では、がん原性試験群及びサテライト群の雌雄の 0.5 mg/m3群以上で肺の白色斑が全

葉に散在性にみられた。病理組織学的観察では、酸化チタン貪食マクロファージ、コレステリン肉
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芽腫や各種炎症細胞浸潤及び肺胞構造の破壊がみられ、ばく露濃度に対応した病変の強度の増強が

認められた。8 mg/m3 群では病巣において、過形成と線維化の癒合が顕著であった。 
 

③  肺沈着量 
雌雄ともばく露濃度に対応して沈着量は増加し、また、各ばく露群に共通して雄が雌より多かっ

た。0.5 mg/m3 群と 2 mg/m3 群の肺沈着量の比は、公比の 4 に近い、4.6（雄）、5.7（雌）であっ

たが、2 mg/m3 群と 8 mg/m3 群の肺沈着量の比は、9.2（雄）、8.9（雌）であった。これらの結

果から、最高濃度の 8 mg/m3群は、雌雄とも他の群から推定される量の約 2 倍、酸化チタンが沈着

した。また、がん原性試験群（104 週ばく露）の 2 mg/m3群の雌及び 8 mg/m3群の雌雄では、サテ

ライト群の 52 週間ばく露翌日群の沈着量から推定される量より多くの酸化チタンが認められたこ

とから、これらにはクリアランスの遅延が生じた可能性が考えられた 
 

－サテライト群 雌雄（52 週間ばく露翌日群、26 週回復群、52 週回復群）－ 
① 腫瘍性病変 
雌雄に腫瘍性病変は認められなかった。 

   
② 非腫瘍性病変 
肺胞上皮の過形成が全ばく露群の 52 週間ばく露翌日群でみられた。この所見は最低ばく露群の

0.5 mg/m3群でも回復期間中に消失せず観察され、また、新たに肺胞壁の線維化が 8 mg/m3群の 52
週間回復群の雌雄で認められた。腫瘍関連病変は時間経過に伴い進展することが示唆された。 

 
③  肺沈着量 
 雌雄とも 52 週間ばく露翌日群の肺沈着量は、ばく露濃度に対応して増加した。26 週回復群の沈

着量は、52 週間ばく露翌日群に比べて各群とも減衰した。しかし、52 週回復群では、26 週回復群

と差は認めらなかった。回復期間の 26 週までに排泄されず肺内に存在した酸化チタンは、これ以

降はほとんど排出されないことが明らかとなった。 
 

6 まとめ 
 酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型）を 0、0.5、2 及び 8 mg/m3の濃度で 2 年間にわたり雌雄

の F344/DuCrlCrlj ラットに全身ばく露した結果、雄で細気管支－肺胞上皮癌、雌で細気管支－肺

胞上皮腺腫の発生増加の傾向がみられた。 
したがって、本試験条件下において、酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型）の雌雄ラットに対

するがん原性を示す不確実な証拠（equivocal evidence of carcinogenic activity）と結論された。 
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表 1  がん原性試験における主な腫瘍発生（ラット 雄） 

 

表 2  がん原性試験における主な腫瘍発生（ラット 雌） 

 

投 与 濃 度 (mg/m3) 0 0.5 2 8 
Peto
検定 

Cochran- 
Armitage
検定 

 検査動物数 50  50  50  50    
肺 細気管支-肺胞上皮腺腫(A) 4  5  7  2    
 細気管支-肺胞上皮癌#(B) 0  0  0  2  ↑ ↑ 
 A+B 4  5  7  4    
皮膚 /付属

器官 
角化棘細胞腫 3  1  1  0    

膵臓 島細胞腺腫 4  5  3  5    
下垂体 腺腫 11  3 * 6  10    
甲状腺 C-細胞腺腫 7  7  8  10    
副腎 褐色細胞腫(C) 0  3  2  2    
 褐色細胞腫：悪性#(D) 1  0  1  1    
 C+D 1  3  3  2    
皮下組織 線維腫 6  1  2  7    
脾臓 単核球性白血病# 16  15  13  6 *  ↓ 
精巣 間細胞腫 37  39  36  39    
脳 膠腫# 1  0  3  0    

投 与 濃 度 (mg/m3) 0 0.5 2 8 
Peto
検定 

Cochran- 
Armitage
検定 

 検査動物数 50  50  50  50    
肺 細気管支-肺胞上皮腺腫(E) 1  2  3  4    
 細気管支-肺胞上皮癌#(F) 0  0  1  0    
 腺扁平上皮癌#(G) 0  0  1  0    
 E+F+G 1  2  5  4    
肝臓 腺腫 3  3  1  0    
下垂体 腺腫(H) 10  12  15  11 a   
 腺癌#(I) 0  2  0  2 a   
 H+I 10  14  15  13 a   
甲状腺 C-細胞腺腫(J) 4  5  4  8    
 C-細胞癌#(K) 0  0  0  1    
 J+K 4  5  4  9    
乳腺 線維腺腫 5  8  0 * 7    
脾臓 単核球性白血病# 8  5  10  4    
子宮 子宮内膜間質性ポリープ 5  8  9  5    

上段：上皮系腫瘍  下段：非上皮系腫瘍 
# : 悪性腫瘍   
* : p≦0.05 で有意 ** : p≦0.01 で有意 （Fisher 検定） 
↑ : p≦0.05 で有意増加 ↑↑ : p≦0.01 で有意増加 （Peto, Cochran-Armitage 検定） 
↓ : p≦0.05 で有意減少 ↓↓ : p≦0.01 で有意減少 （Cochran-Armitage 検定） 
a : 有効動物数 n=49   
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表 3  がん原性試験における主な肺非腫瘍性病変発生（ラット 雄） 

 

表 4  がん原性試験における主な肺非腫瘍性病変発生（ラット 雌） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

投 与 濃 度 (mg/m3) 0 0.5 2 8 

所見名 グレード 50  50  50  50  

細気管支肺胞上皮過形成 

1+ 2  6  0  5  

2+ 0  4  2  0  

Total 2  10 * 2  5  

肺胞上皮過形成、粒子誘発 

1+ 0  30  39  1  

2+ 0  1  5  48  

Total 0  31 ** 44 ** 49 ** 

線維症、肺胞壁 

1+ 0  2  2  15  

2+ 0  0  0  13  

Total 0  2  2  28 ** 

投 与 濃 度 (mg/m3) 0 0.5 2 8 

所見名 グレード 50  50  50  50  

細気管支肺胞上皮過形成 

1+ 1  0  1  2  

2+ 0  1  2  0  

Total 1  1  3  2  

肺胞上皮過形成、粒子誘発 

1+ 0  42  37  0  

2+ 0  0  10  50  

Total 0  42 ** 47 ** 50 ** 

 1+ 0  1  2  11  

線維症、肺胞壁 2+ 0  0  2  37  
 Total 0  1  4  48 ** 

* : p≦0.05 で有意 
1+ : 軽度 
2+ : 中等度 

**: p≦0.01 で有意 （Fisher 検定） 
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図 1 酸化チタン（ナノ粒子、アナターゼ型）のがん性試験における体重推移 
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