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【研究要旨】アクリル酸系ポリマーの基本型である、もっともシンプルな構造の「非架橋型のポリ

アクリル酸」を用いて、アクリル酸系ポリマーの基本構造の肺障害への関与について実験的検

証を行った。また、物理化学的特性を決定する主要な因子のひとつである分子量の違いよる

肺障害の程度についても併せて検討した。 
 
・ RAFT 重合により、分子量が異なる非架橋型のポリアクリル酸（ポリマー①、②）

を合成し、GPC-MALS を用いて、分子量（Mw）と慣性半径（Rg）を測定した。

併せて、市販の架橋型のポリマー（ポリマーA）および分子量が小さい非架橋型の

ポリマー（ポリマーB）についても同様の測定を行った。 
・ 研究チームで合成したポリマーのうち、分子量大のポリアクリル酸をポリマー①、

分子量小のポリアクリル酸をポリマー②とした。 
・ ポリマー①、②を蒸留水で懸濁し、Fischer 雄性ラット 12 週齢に気管内注入した。 
・ ポリマー①、②とも、低用量（0.2 mg/rat）および高用量（1.0 mg/rat）で気管内注入し

た。陰性対照群には蒸留水を気管内注入した。気管内注入後、定期的に解剖を行い、

肺内の炎症や線維化を検討した。 
・ ポリマー①注入群は、注入の 3 日、1 週間、1 か月後に解剖を行った。気管支肺胞洗浄

液や肺組織では、用量依存性に著明な好中球性の炎症所見を認め、持続した。同時に

肺組織へのコラーゲン沈着（線維化）も認め、観察期間中、経時的に増悪した。 
・ ポリマー②注入群は、注入の 3 日、1 週間後に解剖を行った。ポリマー①と同様に用量

依存性の著明な好中球性の炎症所見を認め、持続した。同時に肺組織へのコラーゲ

ン沈着（線維化）も認め、観察期間中、経時的に増悪した。 
・ ポリマー①注入群とポリマー②注入群との比較では、ポリマー①注入群のほうが炎症お

よび線維化が強い傾向にあった。 
 
以上より、実験に使用したポリアクリル酸は、肺に強い炎症とそれに続く線維化を引き起こし

た。分子量の違いが肺障害の程度に関与することが示唆された。 
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Ａ．研究目的 

気管内注入試験・吸入ばく露試験や物理化学的特

性の分析により、「架橋型アクリル酸系水溶性高分子

化合物」（（以下、アクリル酸系ポリマー）の 1）肺障害

性（特に線維化能や腫瘍能）の評価、2）肺障害性に

関わる物理化学的特性の特定、3）肺障害背の機序の

解明を行い、ヒトの臨床所見・経過等との整合性を検

証し、ばく露と疾病発症との因果関係を解明することを

目的とする。 
平成 29（2017）年 4 月に有機高分子化合物である

アクリル酸系ポリマーの粉体による肺疾患が発生した

と厚生労働省から発表があり、平成 31（2019）年には

労災認定が行われた。肺疾患発症者はいずれも同じ

作業場において、本物質を主成分とする吸入性粉じ

んに日常的に高濃度でばく露し、多くがばく露開始か

ら 2 年前後の短期間に、じん肺を含むさまざまな肺疾

患を発症していたことが判明している。 
じん肺とは粉じんを吸入することによって肺に生じた

線維増殖性変化を主体とする疾病であるが、これまで

報告されたじん肺症例の多くは無機粉じんによるもの

である。さらに、通常のじん肺はばく露から 20 年程度

以上かけて緩徐に進行する場合が多いことに対し、本

物質によるじん肺は、驚くべきことに、ばく露期間が 2
年前後という非常に短い期間で発症しており、通常の

じん肺よりも著しく進行が早い。 
アクリル酸系ポリマーは、単量体（モノマー）の種類、

分子量、架橋構造の有無や程度、粒径などを調整し

特性を制御することにより、医薬品の中間体などを含

め様々な用途で国際的に広く用いられているが、これ

までに肺への有害性の報告はない。 
このような状況を鑑みると、本物質の肺障害性を検

証し、研究成果についての情報を社会に提供すること

で、産業医学的介入や啓発による疾病の予防を徹底

させること、本物質による肺疾患の発症機序を解明す

ることが喫緊の課題と言える。 

そこで、令和 2（2020）年度は、肺障害を起こしたア

クリル酸系ポリマーの特性と生理活性との相関を把握

するため、分子量、粒径、架橋、アクリル酸系ポリマー

の側鎖の化学種について正確な測定ができるような方

法の確立を目指すとともに、それらの物性を制御した

アクリル酸系ポリマーの合成を行った。そして、アクリル

酸系ポリマーの基本型、つまり、もっともシンプルな構

造である「非架橋型のポリアクリル酸」を用いて、アクリ

ル酸系ポリマーの基本構造の肺障害への関与につい

て実験的検証を行った。また、物理化学的特性を決定

する主要な因子のひとつである分子量の違いよる肺障

害の程度についても検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

・ 北九州市立大学グループにおいて、分子量が異

なる非架橋型のポリアクリル酸を、分子量が制御

でき、分子量分布の狭いポリマーを合成すること

ができる RAFT 重合により合成した。合成したポリ

マ ー の 分 子 量 （ Mw ） と 慣 性 半 径 （ Rg ） と を

GPC-MALS を用いて測定した。また、架橋構造

の有無や分子量による肺障害性の相関を調査す

るために、市販の架橋が施されたポリマー、分子

量 の 小 さ い 直 鎖 状 の ポ リ マ ー に 対 し て も

GPC-MALS 測定により Mw と Rg とを決定した。物

性評価を行ったポリマーは、産業医科大学グル

ープでのラットへの気管内注入試験へ供された。 

・ 申請者らが入手している労働者の情報（当該物

質の使用頻度やばく露状況、物質特性など）やこ

れまでの予備検討の結果なども考慮し、気管内

注入を行うポリマーの条件を選定した。 
・ 産業医科大学グループにおいて、北九州市立大

学グループで合成されたポリマーのうち 2 種類の

ポリマーを用いて、ラットへの気管内注入試験を

行った。気管内注入後、定期的に、3D マイクロ

CT、気管支肺胞洗浄および肺組織採取を行っ

た。 
・ なお、気管内注入試験に用いたポリアクリル酸の

うち、分子量が大きいほうをポリマー①、小さいほ

うをポリマー②とする。 
 
≪気管内注入試験≫ 
1) ポリマー①、②は蒸留水で懸濁し、0.2 mg/rat, 

1.0 mg/rat の用量で気管内注入した。対照群に

は蒸留水を注入した。 
2) 投与匹数は、観察各ポイントにおいて、1 群あたり

5 匹とした。 
3) ポリマー①は気管内注入の 3 日後、1 週間後、1
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か月後に、ポリマー②は気管内注入後の 3日後、

1 週間後に、それぞれ 3D マイクロ CT を行い、そ

の後、解剖をし、気管支肺胞洗浄、肺の摘出を行

った。 
4) 気管支肺胞洗浄液：細胞数、細胞分画および

LDH 活性を測定した。 
肺組織：病理標本にて、炎症や線維化などの評

価を行った。 
 
（倫理面での配慮） 

本研究を実施するにあたり産業医科大学動物実験

委員会の審査承認を受けた。実験時には、必要に応

じて適切な麻酔を行い、十分な麻酔深度に達している

ことを確認してから行った。 
 
Ｃ．研究結果 

 ポリアクリル酸の分子量と慣性半径の測定結果を

次の表 1 に示す。RAFT 重合により合成した直鎖

状のポリアクリル酸をポリマー①、架橋構造を持

つポリアクリル酸をポリマーA、分子量の小さい非

架橋型のポリアクリル酸をポリマーB とした。GPC
は Shodex の GF-7M の 2 本カラムを使用し、溶

離液は 0.1 M 重炭酸バッファー（pH=10.1）を使

用した。サンプルは、それぞれ、0.1 M 重炭酸バ

ッファー（pH=10.1）に溶解させた後に一度 2 N
の NaOH 水溶液を加え、強アルカリ性にした後

に 1 N の HCl 水溶液を加え中性に戻したものを

使用した。 
 GPC-MALS 測定を行ったサンプルをラット肺に

気管内注入した 1 週間後の肺病理組織の一部を

図 1 に示す。比較的分子量が大きいポリマー①、

ポリマーA を注入した肺では強い炎症が引き起こ

されたが、分子量が小さいポリマーＢを注入した

肺では炎症の程度は弱かった。 
 

 次に、ポリマー①とポリマー②の気管内注入試験

の結果を示す。 
・ ポリマー①を注入した肺では、用量依存性に、

強い炎症とそれに引き続く線維化が起き、観

察期間中持続した。 
1) 3D マイクロ CT：注入後 3 日、1 週間では浸

潤影およびすりガラス影を認めた。注入後 1
か月ではすりガラス影を認めた（図 2(A)）。 

2) 気管支肺胞洗浄液：炎症の指標である、LDH
活性、総細胞数、好中球数および好中球割合

の増加などが起こった。注入後 3 日および 1
週間では著しい増加を認めた。注入後 1 か月

では 3 日・1 週間と比較すると各パラメーター

は減少していたものの、高用量群においては

対照群と比較して有意な増加が持続していた

（図 3(A)）。 
3) 肺組織：肺胞腔内への著明な炎症細胞浸潤を

認め、観察期間中持続した（Hematoxylin 
Eosin 染色（以下 HE 染色）。同時に、肺組織

へのコラーゲン沈着（線維化）も認め、観察

期間中、経時的に増悪した（ Masson's 
Trichrome 染色（以下、MT 染色）（図 4(A)）。 

 
・ ポリマー②を注入した肺では、用量依存性に、強

い炎症とそれに引き続く線維化が起き、観察期間

中持続した。 
1) 3D マイクロ CT：注入後 3 日、1 週間では浸潤影

およびすりガラス影を認めた（図 2(B)）。 
2) 気管支肺胞洗浄液：炎症の指標である、LDH 活

性、総細胞数、好中球数、好中球割合の増加な

どが起こった。注入後 3 日および 1 週間では著し

い増加を認めた（図 3(B)）。 
3) 肺組織：肺胞腔内への著明な炎症細胞浸潤を認

め、観察期間中持続した（HE 染色）。同時に、肺

組織へのコラーゲン沈着（線維化）も認め、観察

期間中、経時的に増悪した（MT 染色）（図

4(B)）。 
 
・ 炎症および線維化の程度はポリマー①のほうが、

ポリマー②よりも強い傾向にあった（図 4(A), 
(B)）。 

 
ポリマー①、ポリマー②を注入したいずれの群にお

いても、引き続き、観察を継続している。 
 
Ｄ．考察 

実験に使用したポリマー①および②は、いずれも用

量依存性に肺に持続炎症・線維化を来した。ポリマー

①と②とでは、分子量がより大きいポリマー①のほうが

肺の炎症や線維化が強い傾向があり、今回の検討で

は、分子量の違いが肺障害の程度に関与することが

示唆された。 
われわれは、今回、気管内注入試験によって、ポリ

マー①および②の肺への有害性評価を行った。気管

内注入試験は、ボーラス効果による一過性の急性炎

症が惹起される可能性があるものの、長期間の観察を

行い、持続炎症の有無をみることで、肺への有害性評

価のスクリーニングの手段として有用である。 
肺における持続炎症は、線維化や癌化などの不可

逆性病変の前段階と考えられており、不可逆性病変の

形成に重要である。実際に、既知の高肺障害性物質

である結晶質シリカや酸化ニッケルナノ粒子などでは
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持続炎症を呈し、低肺障害性物質である酸化チタン

ナノ粒子などでは一過性の炎症のみに留まる。 
今回の実験で用いたポリマー①および②は、いず

れも、肺に著しい炎症を起こし、その炎症は 1 週間～1
か月持続した。同時に線維化も引き起こした。これらの

ことから、ポリマー①および②は、肺への高い障害性

を持つことが示唆された。また、より分子量が大きいポ

リマー①のほうが、ポリマー②よりも強い炎症や線維化

引き起こす傾向があり、ポリアクリル酸の肺障害の程度

に分子量が関与している可能性が考えられた。 
今後、今回の実験のより長期間の観察や詳細な解

析、吸入ばく露試験等を行うことで、アクリル酸系ポリ

マーの肺障害性について、更なる検討を行うことが、

産業医学的に重要であると考えている。 
 
Ｅ．結論 

今回の実験に用いたポリマー①および②は、用量

依存的に、肺に持続炎症と線維化を引き起こした。ま

た、分子量がより大きいポリマー①のほうが、炎症や線

維化の程度が強い傾向があり、分子量の違いが肺障

害の程度に関与することが示唆された。 
 

Ｆ．健康危険情報 
なし 

 
Ｇ．研究発表 
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Kazuo Sakurai. Characterizing Self-Assembled 
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表 1 各サンプルの GPC-MALS 測定の結果 

 

Sample Mw (g/mol) Rｇ (nm） Mw / Mn 

ポリマー① 6.97×105 83.7 1.22 

ポリマーA 5.13×105 69.5 1.46 

ポリマーB 3.24×104 14.9 1.72 
 

図 1 サンプル注入後の肺病理組織 

 
*別プロジェクトによる参考所見 

 

図 2 3D マイクロ CT 

(A) ポリマー① 

 

(B) ポリマー② 

 

                                                                                               
Before IT：Before intratracheal instillation（気管内注入前） 



6 
 

図 3 気管支肺胞洗浄液の細胞分画測定 

(A) ポリマー①（3 months および 6 months は観察期間経過待ち） 

LDH 活性 総細胞数 

  
好中球数 好中球割合 

  
 

(B) ポリマー②（1 month、3 months および 6 months は観察期間経過待ち） 

LDH 活性 総細胞数 

  
好中球数 好中球割合 
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図 4 肺病理組織 

（A） ポリマー① 1 mg/rat （B）ポリマー② 1 mg/rat 
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