TRRALT Z T R R RIS LT~ U RSB T D st

gk R DG T
HHE BRIl Eh

Jefe  EEFT MG iR
H Rz £ EeE

TEMET 2 T K (TiO2 NPs) 3, AbBEdh, @k &dh, SR SEAVE TR ShTns, =
BT 2 34K, BUEDERWEBZONTELDR, T/ ¥4 AT 5 Z LIk W FREEN RS 2D LT,

RENEEPHE R L, ERICERE L RIE T R Er e

I TW5. TiO2 NPs OigfnatElic oW T, in vitro

KN in vivo TOWFFENEAMNIB Z 2TV LR, FOEGEEDRFIZOVWTIEERN SN TWD., AfaT
3, BRFEWEFARD OOV R—F —EIaFEEA LN T VAV 2=y 7~ ATHD gptDelta ~ 7 A2,

TiO2 NPs % 2, 10 %50 mg/kg D58, 181/,

A4 RE#IR S L, AWKk ORI >V TR RS

FMEORYT 21T o 72, MIRIZOWTIE, IMERBRE Y Pig-a 7 v A 1TV, BV TIE, 7Ah U a4y
KT otA, gt T vEAKRONSpi T viA ZiTo 7. BRIMERKIZI T B Pigra BT EBEEE R OVIMEE R T
S RAR ML ER D HBUHAE 1T, TiO2 NPs D512 K 0 Z{LIZR S pino 7o, £z, IV TH DNA G,
gpt BAR T 28R BAEE [ O Spi B AR OB B2 BINI R S e oz, 2o OfERIL, TiO2 NPs i, #

BE R OWTIE CITBn w2 R S RN E AR LTV D,

F—T—F Z@BbFZ F ki, DNA G, MME, BIETRAER, gptDelta~ v A

1 [FL&IC

T kT & > ki1 (TiO2 NPs) 1%, kkx 72 &I
FIAENTWDR, KtV A ADNNEL DI LT, *
DORFIEEBER L, AOBE~ORERNRESIN T
5. [EESAZEREES TARC) 1%, TiO2 & AZxd 5
TN D CTE R NWETHIN—T3IZHEL T
B, F YA XD TiOz (10-50 nm) %, 7 h~EE
HINZE NI BT D E MR AMEEI L7z & 9 fERICE
ST, 2006 2 AT LTRSS AMEDORREEN & 5 &
FTB7N—7 2B ICHENE L 2. EiEEtE R REN
A, BESHEETER2WVLO L L THFRRED
RENMTOLILDT-8, TiO2 NPs ® U 2 7 FHIHIZRIT D
BEFHEO—D L L THREFEOFENXTOND.
NETIZEL L O in vitro TOWZENRZ2ENTEY, W<
ONTIE, A RARLERRICD L BAR, BEEMEE R
TERHEINTNWD 3, —F T, #winmtEr S en
STt WO HE L H D 3. WHE, In vivo TOWFEHAE
HEANL TS A, TiO2 NPs DG EMEIC SV THE—
L7233 S O TV 518 < 7 22 TiO2 NPs %
BOLG5T2E, BRCO/MMEEOHEMERE IR TO
DNA BEREMT 5 Z EBNHEINTNDH Y. S5
Trouiller 51%, TiO2 NPs O EK % ~ U A ZHKZx 5

T Lkx RBIEENEEBET 2L 2WEL TV 9.

F7z, TiO2 NPs 2 ENIEAT S & i, FTliE S O A i
HERHIE T DNA G5 Z L blE SN TV

*1 95l R AR A TSR RERR R TR E 2 L —

*2 BUTIR © IR R R PE R o SRR A Sl

*3 ILALR & IR R ST

*4 BUFTIR « i R A A R — > R A

EEAESE - T214-8585 IR ZEX KR 6-21-1
I AR A DT SEFT IR RS TR 7 v — 7 E ERE
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1819 — 5T, REIREE Lz~ v A ORI TildEs
FEIT R L2729, Lindberg H1%, WA FEL
7o~ A0 I AR bRl O Z Z Hifia T D DNA
B R OFRMERCO/PNER I LW 2 & 235 LT
%10, 351, Ty FCHLEBEEE RS ol L
DHE SN TNWG 112, Z ZEREOREICB VTS, #
BOBGEEDOT Y FRA » FORERIT—HL TWLRN
1410 = D k9|2, TiO2 NPs O#famtEiZVWED & =
AHETIERV. 2, 2o OMEDL BV,

TR FRE DO PRERFIECIEN & T 2k o< BOT
I T T2,

TiOz2 NPs (%, VML, MiCEE 72 Ekkx 7218 < B
MHERIZAD Z LML T WD D, phag LIz ERAro
b, TiO2 NPs I, JEER ML & #% ChE % 2 Ak C AT 9 5.
T, vUART v MIBWCREEIRE S X D JEER M
HRHCE RS A L7z TiO2 NPs 1%, BRI h - THT
il & PRI EFET D 2 EBRMBNTVD 1720, Z Dk H
2, IE< B S MEHICBAT Lz TiO2 NPs 1%, Jif
el B L, ERIRIC v AR EE L KT
THEEEDRH DL EEZLND.

ARG TIE, #5 L7- TiO: NPs W& T LM TH 5
il e R BR & L TR <A SN D R To
BREE & F ORERGEEZHREICT 272012, BRIF
PEEFHRDZENTE DL LVR—F =BG P EAINT
gptDelta~ 7 212 TiOz NPs % % Bt O $¢ 5. 8 C R FR IR
P51, KRR &I T B EiairE 2 Mt L7z 20,
S B, IR TOIX BEEZI~D7280, ITlEEfkoE
BEMEBE I OMRCBEMSEIC X 28I 21T o 1=
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2 Ak

D FMRUES

L, 7HEEROREM: C5TBL/6J gpt Delta ~ 7 A %
AHARSLCHN L v IEA L, 8l CRERIZHEMH L.
RS OEITEIR 22 + 1°C, 1B 55 + 5% SPF Bi5E
TCHEE SN, BEEMHAE (CE-2, AARZ LTS
KOVKIZABIZER S,

TiO2 NPs iZ, EVONIC #:¢» AEROXIDE® TiO: P25

(1 WFIRL 728 21 nm, 7 )% —F 80%, /LT /L 20%
DIEAY) #WEAL, 180°C, 1 HEM#EUAR L=t D
ZfEH L7, TiO2 P25 4 Bk oS E, MRk VKD
DWEEBEITo7- 1222, TiO2 P25 1%, H5HHZ 10
mg/mL & 7225 K512 2mg/mL V U8KE"F FY UL

(DSP) (253 L, ARl 5 5 & (Bransonic 2510,
7TV ) T30 MEERAE L, S L. ik
W CORFY A XL, Zetasizer Nano-ZS (= /L 3—
V) ERWT, BReEEELE (DLS) THIE L7z, &l
WREFEDOT L R h% T RE L, ToxinSensor
Chromogenic LAL Endotoxin Assay Kit (GenScript)
ZZRAWTHIE L. 8 Bl gpt Delta <~ 7 212 0,
2, 10, 50 mg/kg DL ET 1 [EIAE, & 4 BRIk S
EiTol. RkEE%, 2 %L 9 HEICERMK T 3 H
% &9 BRIZIFIBROBM 21T o 7.

2) Pig-a7vtA

PigraT v A%, 5B 5%9 B BEOMKRIZOWT,
KRB B DFETHMT T 2, Rk~ —D—Th 5
TER-119 %27 4 2= U AV » (PE) ks &k
O Pigra BB TEROIEL 725 CD24 IZxt9 2 7 vA4
LeAf A Y TFH T F— b (FITC) 1ZF#BUA % i
L72Iig S IRE L, WIEATC 30 RIFHE L. FEfk,
U VRSB ANE K (PBS) 2Nz CiED L, KRG
OhiEERREL, Midsd PBS ICHBHR L7-. ZOHia
REIRIZ DWW, 7 —H% A h A—%— (Epics XL-MCL,
Beckman Coulter) %W THATZIT o7, BIHFEGELG
R BELEIC L0 MR E S —T o 7L, BT
TER-119 HUiFICE#K ST 5 PE a0t A FeiEIc, ¥
—HREAOF N LIRINERE 7 —T ¢ 7 LTz, RIZ,
1 CD24 HilflIC kR ST 5 FITC 0Ok Zi5kEIC,
TER-119 BitEfiao 5 5 CD24 Fattofiatis b v
L, CD24 fatEoiRIERE 2 2IRIMERE ChT 5 Z &
\Z& Y Plgra BETIRERBEEZHEN L. Pigai#
foF228R A BAERE 1T, %9 1,000,000 fE > TER-119 Bk
MpEE Y N LUTHIE LT,

3) IMEEER
ERRERIE, BoBE5% 2 BB ROY9 H BIZE M L7
Mgz T, In Vivo Mouse MicroFlow PLUS Kit
(Litron Laboratories) % T, ~== 7 /LITHEVTT
7. CDTLIZxT Dbk s s vk n ey
ATYmL, 7a—% A F A—%— (Epics XL-MCL,
Beckman Coulter) T/MZ%E 3 2 MK IR MER D HELAR

B (MN-RETs) %% L7-. MN-RETs i%, &z=kHz>
&9 20,000 fH > CD71 BttaRImERZ B 7 > b LEIE L
7.

49 FLAYAAY T UEAS

JFMIRIC 31T 5 DNA HIEVEE ST 2728, Bt
H#% 3 HAICEM LIEFBERNCTT A DY aXy b7
v A ZlTo0. RO &2V Y, 1 mL OXmn
L7=/3y 77— (20 mM EDTA-2Na and 10% DMSO in
Hank’s balanced salt solution (Ca2+ and Mg2+ free),
pH 7.5) TN AT, 1-2 min i#E L TR E el
BORIE, 5% 20 uLIRY, 200 uL ORE L7 0.5%
KR 7 e —A LJREfL, 30 uL % 20 V=)L A > k
AT A R (Trevigen) (2 L7=. 5 min FREEFE L, 7V
ZEfL S H 7%, Wik (2.235 MNaCl, 10 mM
Trizma base, 100 mM EDTA, 10%DMSO, 1% Triton
X-100, pH=10) T 60 ZfiEfF L. JkE > 7 7
—HITRIE L, 20 pfEFRER%, Trevigen tHDOUKEIT A
T L&MW 21V (1 V/iem) O FT 20 53 kE L THbH
HiFn 3y 7 7 — (0.4 M Tris buffer, pH 7.5) Tl L7-
e, =& ) — )L CHRKLELZTT>7-. SYBR Gold T
DNA #ufh L, @ YCHME50 T T Comet IV (Perceptive
Instruments) & W\ CTHFEHZD X 100 MO = A
v TV EBIE LI, AfaTIE DNA OHGEICT —
JVKERE (TI fE) % A7z,

5) gptRUSpi7vtA

FFRIREIZ 31T D B BT 2 T3~ 5720, &l 5%
9 H BIZEHM L7z W T gpt KON Spir 7 v A %
1To7e. Baf®ED7 /7 . DNA I, RecoverEase DNA
Isolation Kit (Agilent Technologies) % F\ Tl L 7=.
Transpack Packaging Extract (Agilent Technologies)
EFRHWC RV AV—UAEGI0 27 7 —VHif-& LT
U L, CARTOEAEITHE gpt e O¥ Spi 7 v A 247-
72 2425 opt WAL T-ZRREBMEE X, 6-FT 477 = it
PED v = —HE BB o v = — TR L TR R
HEEE AR L. Spi AR RSEL, BIRLEY 7 —
TUh P2IREE & IERFERE IR S, BRI -
ZEIL T 7 — P CBR L CERERIBHEZF M L.

6) HFigfARDEMBEHE

il —iR % 2.5% Z V&N T AT b RCHIEE L,
FD%, 1% NMiEbA A I U LA THEE LZ. A

TH )=V ThiAE, B e L AL, RS
B CEL L7, SR 2ERL, B 7 RO
T UMEgR T, HAE TS0 JEM-2100F &%
WEFEMSE (TEM) THZEZ1T-o7-.

BIBR L7l —# %, 10%H R L~< Y o CEE L,
R T ik, UIRAER L. FMY, H&E
Yettt%, fRICBEMEI CEE L.
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7) HEETH AR
ZITEEE + ERERZEE LR L. SEEHRNT
L, *E@Eﬁﬁj\ﬁfl %, Dunnett & % HW\TITW,
B/KUEIX 0.05 & L7,

bR EHOFERRT [ SRR A TR E Y S8R
FER OFEEZZIIERIN, TEHEEMEERAII
AT EBRIE S > TIT o 72 F72, BRETHEHY
DOFERZ T2 A ARG EPTEEL 2. DNA EHRZ%
&) OFEEZ ARSI

3 #R

1) BEHERTO TiO: DR FH A XD

TiOz P25 1%, HEHEWALE T DSP s/ L, &#&5
LEDE T U A~OEGHRENRF U225 X oA
L7-. &#E (04, 2.0, 10 mg/mL) To TiO2 P25 ®
A X%, DLSIEIZ L W IE LTz, IREIZRE D 59, TiO:
P25 K1 OIEEIR T T Z SR 7R1E, #9150 donm
Thotz. EERETHD 10 mg/mL O EiEHFoOT
R R3S U OPEEE, 0.0133+0.001 EU/mL TH Y,
FERRICEE LWL L ThHo 7z,

2) FWMIZH+5EES

TiO2 P25 D& 5% 9 B HICERML L 72 figicou
T Pig-a @5 TR ERBEOWE T TR %, X

LR LTz, PigaBnT528E RAEE L, DSP xtiaRt
L LT, TiO2 P25 # HHEO WO G- &2V T
LEBREFAGN -7 (K1),

TiOz P25 OF i T DORME & OGN O Yt ik B 5 3%
B - BEEFREEHAND 0, REEE®% 2 A8 L
9 A HOMIRIZOWT, /IMERBREITo 72 RZK 212
s L72. MN-RETs (%, DSP xR & iz L C, TiO2 P25
BHEHEOWTLOBRGEICBWTHLARRELIZR O
Temote (K2A). L L7235, 50 mg/kg TiO:2 P25
B GRHZ BT B 2R BRI 2 MR AR L ER D Lb
(%RETs) (X, DSP xfFEEEICR: L CHRICHML T

1 Ti0, P25 & 5% 9 A H ORMMICIIT 5 Pig-aiin
IR R

W (X 2B). Zihvn OFERIL, TiO:2 P25 X, HH#iDE
eIz U CE RN, Qe a s - B
AT R ERVD, FREOR S CiE MR e
HTEERBELTND.

X2  Ti0, P25 ke 542 H B X UV9 H H OFRMIMIZIIT 2
INEEATDIRMERDOBEE MN-RETs) (A) M OEFRIMERIZ %
FHMRARMERDLE (WRETs) (B). *P < 0.05 vs DSP xfF&RE.

3 Ti0, P25 F#k#&%54% 3 H H OIS % DNA 5.
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>

.25 4

1l

0 mg/kg 2 mg/kg 10 mg/kg 50 mg/kg
TiO, P25

-
- 3, N
L L

gpbEi{n T 2RI RHIE (x10)

e
3

B. 16 -

14

1

0 mg/kg 2 mg/kg 10 mg/kg 50 mg/kg
TiOo, P25

Spi-ERASE (x109)
A ® ® o°o N

N

4 Ti0, P25 e 514 9 H H OFIRICHT 2 gpt BASFIERERME (A) KO Spi ZBRAKHE (B).

5 Ti0, P25 k% 54% 9 H B O 75 T BEEs(4.
JFFZEAIE (4) KO v 8—#ll (B). KENE Ti0, kit
BT

3) FFEcH I+ 2EEEN

TiO2 P25 O #f 5-1% 8 A HIZERM LIz fFligic o
TCTNAAY ary v veA 7ol %E, K3ITRL
72. TiOz2 P25 $ 58 CO TI KL, DSP i AL & bl L
THERETIR N -T2 (IX3).

Tz 361 D 2R FRIFEME R~ 72 gpt XN Spi 7 v & A
DOfEREZNZENIX 4 128 L7, DSP 3 EEEIC i LT,
TiO2 P25 H GO WFHOHFELERICB W T Y gpt Eix
T-ZEERIAE B K O SpiZ8 BARBE L | B B 7RI L &
Nighrote. TG ORRIE, TiO2 P25 1%, ~ U XADJIF
A IR EEEZ RSN 2R LTINS,

6 Ti0, P25 ff&# 51% 9 H B ONFIROBMS%. A. DSP
xf BRI BPB12S, B. DSP xHARE-{RLHIZE, C. 50 mg/kg
Ti0, # 5 HE-PIREFELE, D. 50 mg/ke T10, & 5-HE-{RCBIL.
FeENE Ti0 1% 7R T

4 KT TiO: NPs DB7E

FElIZ 15 B TiO2 P25 Ok T- D RTEE TR D 79I
50 mg/kg TiO2 P25 ##5- L 7=~ 7 2 DfFliEd) i % 1R
L, BERE S (TEM) K OYRCEEMEE T8
2517 -7- (X5, X6). TEM TOBLETIE, F¥
EHLREXZENIFFETHIEL O v 3—fla TR LN
7oh, FOLNT v —RICHFEE L TV, Fiz,
FEAMALIZ 33N T TiO2 P25 ORI 11, FMARE I B 5 Itk
N THEICEE LZIREETH -7z, & 51, RGEERK
ETOBIERTIE, TiO2 P25 & & % 55 fEM T RE
FOMICH D 7 v x—FIZZ < BEIN. O
IAFEEMBETHLEIE SN, 7 v —Hiaic i
BDEMNRY Dot T b ORERIE, BEIRS L



TR T & v F R E BRI Lo v A BT DR n

7= TiOz P25 IIAFIRICER L, FEIZ7 v 3—HlalZ/mE
LTCWAZ EEREBLTNS.

4 EE

F A XD TiO2 ki 1%, IARCIZEL~Tr/N—7F
2BIZHEIN TV, ZD7, TO@EEMEE, A
@%%%%zéifﬁ%&ﬁ b, AROY AT
i CIHEBEEFY L LTSN TS 20, ZHET
IZ TiOz NPs O#BRFMEICEET 22 < O edlE 03 72 S
hfwé#,%@ﬁ%i#ﬁbfkaﬁ,ﬁébtﬁ%
RO TWRW 371, X 5T, 1F&EAEDOIFIETIE
R L& D VNI E BT O/MERER E 7o 1T g2 & T
@ DNA G LEIT ST 63, Migo X 2 72
TiO2 NPs &R T ik Ic 31T 5 L BIFME 2R~
BIHIEE A ERV. AT, TiOz P25 % BFFkIE S L
7o~ U 2O Nl & 1E LR O R 351 2 BRI &
L7z,

RIEMIZIBNT, Pigra BAGFZEREBHME K Y
MN-RETSs i, DSP xfHR#t L TiO:2 P25 & G5B CHE
ZEITR 6o 7-. TiO2 NPs %, EFFIkE 52X
BHECBIET DN, Pigraidis 128K AL L
MN-RETs (Z#{M LiaW 2 &R STk Y, 4Rlo
FEH L —£9 % 9. MN-RETs O DfEH 1L, o> TiO.
NPs % BH#HRE S L2 R THHE STV 5 1516, —
FTC, BB EEE T TiO: NPs ##5- L 72#f5E T, &4
MEIRMERICIB W C/NMEREEINT 5 Z ERHMEINTND
5615 FZER M L7z TiO2 NPs D&M, sy BeiReE, #&
5%%&&@@ﬁ@l%#_n%@ﬁmﬁf®mffé
WROFKE - TNDEBEZLND. L LAaRG,
INEDORTNT I MEIOERICEET L EEZ 2 bND
WZHEHL LT, W< oO00#HE T, TiO2 NPs O
RTHCOREN R I TE LT, RO L OO
PHMliZ LS LTWA, £72, ZRHOZEIZBW T
TiO2 NPs N ERHICERE L TV AL SR SN TV,
BLRIRWNZ &2, MEOBEDORERIE, F AP E L
Z YR MER TR L 72 TR 6 5 5619, JfIRAYIC,
TV YA LU DAPL O X 5 et SR A VT
PO Z ATV, MRNT 24T S T2 AE R T, ML E DO RS T
BDEDLN TS 9101510 TiOx R F-I1EFRIMERIZER W A E
NEZERALENTEY 20, ZH5DRY ANk +
WY SRS Ko TIFRFF RIS, IMEDO LD
IR SNV TABIEDORE R L 72 200 b LiLR., Yufh
FFEIZ L DE WD, FHECARIMER TO/MERBROFE R
HELI)DNEIMIELRDMEBLETHSH.

TiO2 NPs i3 B #lRex 5-1%, KEBI AR & Mg 3%
T2 1720, F—H IR L TR0, SEIOAFE T
TiOz P25 (1% 5 BAKFACIFIRIZZE R L T2, TiO:
NPs %, i@ oflE< DNABEGEZFETLZ LN
INFETIZHEEINTNS 368, LnLAgRb, Zhb
DAL TIE DNA BEORINORE X, bThrThy,
AEEFEEL ROV, S5, FIEREEFHMET 2
BT, AR COIRK BREE THHICHLEDL LT,

B DL TIEATIEA~D TiO2 NPs R+ D17 b MR

LCTWaw, filt, Louro & I3 RIFMEZ AT 5 LR
— 44—t LT LacZ Bl Tt EATH T LAV 2= 7
~ 7 ZAD [Tl & P T TiO2 NPs D BJFEM A 22 2 &
A LTV A 18, Ik % 1E, Loura & DAL & ek L C,
LV IROHERE TR EIT o720, BT 286

PEIIRRH T 2o 7o, 2D OFERIE, TiO2 P25 A3
PHRANIEBR MK IRBAT L, FIRICERE L Th, JiFhR
TIHEEEFREIIR S RN 2RI LTV 5. M0
TRfEAT T, TiO2P25 1%, FHEEMBEEI VLAY v X
—HIRAIC EICER LT e, 22 L, TiO2 P25 DT
ETOERMTZ v~ EORMIICHE-> TR,
I3 U< 8 Lo ot n vz &
AR LTWA. &5, TiO2 P25 O — kiR i34
21 nm TH Y EREAOBDEHOER (¥ 10 nm) (ZHLE
LTREWV. 2078, TiO2 P25 23 EHE L TV Th,
B Bhkik L, DNA & E#EICHEEERT 5 i
PEIX 2. F2, MilRIZ TiOz NPs #13< &35 &,
MR CITHERE ST 2 Z &AM TR Y, Ml
mﬁwf%ébt&ﬁ%%ﬁDNAE%%%%féﬁ%
L2, LosL, EMEERR OISR <, Fmn
H=w, BN CE UG R %2 DNA & KUE
TOHMRIIENEEZOND. 20X I, MIEOEN
TTiO: P25 SR SN 1%, AR ClEmitE
BRI NZ BT 2006 LivZaw,

5 &R

AFGTO TiO2 NPs O IE, WMASLCREOD LD
R OIE < BRI DM PICBITT 2B L D IXD0NIE
WEEBZLND., LMLAENRL, 20L& T TS
z, BERBEERIIAON -T2, ZThdpxiZ
TiOz NPs OEEBREE T H T 2R E TORARR
FHERUE, B i ClnEME 2 5] & E 3 arRe ik X
BnEEZx N5, LoLans, gz 25 TiO;
DEENEMEZZET 5 &, o TiO: 13
FET DAk IC BT 2 BInEE DA B MREET 5729
2, L0 ERHIMOEREIT O LERDHS.
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