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6. 粒子成分と健康影響の関係 

6.1. 仮説の紹介 

 粒子状物質は、様々な成分で構成され、地域や時間によって成分が変動する特徴を有

している。成分の種類によって、生体内への影響の内容が異なることが考えられ、特定

の成分によるヒトへの強い健康影響が生じる可能性もありうる。 
大気粒子に含まれる構成成分による毒性発現の程度について考察するために、「微小粒子

状物質の毒性は特定の成分により引き起こされる。」という仮説をたて、異なる成分を含む

粒子を用いて同一の動物実験で実施し、毒性による影響の比較が可能な知見に基づき、仮

説の確からしさの程度に関する検証を行なう。 
 
6.2. 論文の紹介 

Vincent ら(2001)は、Wistar ラットを用いてオタワ標準粉じん(EHC-93)とそれを水ろ

過した EHC-93L、Diesel soot (DS)および CBP の曝露時間 4 時間の急性曝露の影響を調べ

た。曝露濃度は、EHC-93: 48mg/m3、EHC-93L: 49mg/m3、DS: 4.2mg/m3 および CBP: 
4.6mg/m3であった。 

結果として、全ての曝露群で肺病理及びチミヂンの取り込みに違いは見られなかった。

EHC-93 曝露では曝露 2 日後で血圧が、32 時間でエンドセリン(ET)-1 が、2 時間、32 時間、

48 時間で ET-3 がそれぞれ曝露前と比較して有意に上昇した。これに対して EHC-93L では

血圧に明確な影響はなかったが、ET-1 及び ET-2 が曝露後 2 時間で曝露前と比較して有意

に増加し、ET-3 が有意ではないが 2、24 時間後に増加し、その後減少した。 
DS 曝露では曝露後 32 時間で ET-3 が有意に増加したが血圧への影響はなかった。CBP

曝露ではいずれの指標に関しても明確な影響は見られなかった。 
本研究では、都市部大気中の EHC-93 粒子の吸入が血漿中の ET-1 及び ET-3 レベルに影

響を与え、急性の肺障害がなくても血管収縮が生じる可能性が示された。更に、極性有機

化合物や可溶性成分を取り除くことにより粒子が血行力学的変化に影響を与える可能性が

示唆された。ET 上昇の病態生理学的重要性はヒトにおいて確立されているので、本研究に

おける観察結果は吸入された粒子が心血管へ影響を与える可能性を裏付けるものである。

ラットでのこれらの知見は、ヒトにおける大気中の粒子状物質と心血管疾患罹患及び死亡

率との間の疫学的関連を支持する重要な証拠と考えられると著者は述べている。 
Molinelli ら(2002)は、TSP の水溶性抽出物 1mg をラットの気管内に単回投与した。TSP

抽出物の気管内投与した場合の BALF 中のタンパク質や LDH は、生理食塩水の気管内投

与に比較して増加した。金属類を除去した TSP 抽出物では、BALF 中のタンパク質や LDH
の増加量は有意に減弱していた。金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると、増悪効果は

復活した。金属類でもタンパク質量は軽度に増加していた。TSP 抽出物、金属類除去 TSP
抽出物、金属類除去 TSP 抽出物＋金属類の気管内投与により好中球性炎症が惹起されたが、

群間で有意な差は見られなかった。本研究は、一般環境における粒子に含まれる水溶性の
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金属成分が、量によっては、肺の障害に関与している可能性があることを示している。 
Kotin ら(1955)は、暖機(負荷なし)または荷重運転時に DEP を回収し、そのアセトン抽

出物をマウスの皮膚に塗布し腫瘍の発生を観察した。暖機運転時の DEP 抽出物塗布で

C57Bl マウスに 13 ヵ月後に 2 例の乳頭腫、荷重運転時の DEP 抽出物塗布では、A 系マウ

ス(雄)に 4例の腫瘍(組織型不明)、A系マウス(雌)に 17例(組織型不明)の腫瘍発生を認めた。 
Suzuki ら(1993)は、DEP にも含まれるピレンと OVA との混合物をマウスの腹腔内に投

与し、OVA のみを投与した動物に比べ混合物を投与した動物の方が OVA 特異 IgE 抗体の

産生が高まったことからピレンにアジュバント作用がある可能性を指摘した。 
Løvik ら(1997)は、BALB/c マウスを用いて、DEP と CB の局所リンパ節での免疫応答

への影響について検索した。DEP は平均粒径 0.03μm で 0.1mg/個体を OVA 抗原と共に足

蹠に皮下注射し経時的に 20 週後まで膝窩リンパ節の種々のインデックス(湿重量、細胞数、

細胞増殖)を測定した。DEP+OVA 投与後 4～6 週後まではリンパ節の指標で有意な増加が

みられ、CB を OVA と共に投与するとやはり DEP には劣るものの増加がみられた。抗 OVA 
IgE 抗体価も DEP+OVA で高い値が得られた。今回の結果から、DEP と CB の局所への投

与でアジュバント効果がみられ、CB での結果から、DEP の効果は PAH 類のみならず核と

してのカーボン分画にもあることが示唆された。 
Gavett ら(1997)は 2 種類の ROFA の肺への影響を比較し、ROFA のどの成分が大きく

影響を及ぼすか検討した。2 種類の ROFA を用意し、それぞれ 2.5 mg を 0.3 mL の生理食

塩水に懸濁し、R1、R2 とした。さらに R1、R2 の上清を R1s、R2s とした。SD ラット(雄)
に R2、R2s、R1s または生理食塩水 0.3 mL を気管内投与し、4 日後にアセチルコリン静脈

注射による気道反応、BALF 中の細胞数および成分を検討した。その結果、R2 を投与した

ラット 12 匹のうち 3 匹が、また 12 匹の R2s のうち 1 匹が 4 日後までに死亡した。またア

セチルコリンへの反応性は R2、R2s が R1s に比べ強かった。BALF 細胞については R1s
と比較して R2、R2s は好中球の増加がみられた。このことから ROFA 中の可溶性の金属の

組成の違いが肺の障害や気道の過敏の進行に大きな影響を与えることが示された。 
Saldiva ら(2002)は、SD ラットを 4 群に分け、正常ラット(1、3 群)と慢性気管支炎ラッ

ト(2、4 群)に、清浄空気(1、2 群)もしくは CAPs(3、4 群：Harvard Ambient Particle 
Concentrator を使用)を吸入曝露した。慢性気管支炎は SO2を吸入させることにより惹起し

た。CAPs の曝露濃度は、126.1～481.0μg/m3 (3 日平均)、73.5～733.0μg/m3(1 日平均)であ

り、曝露時間を 5 時間/日として 3 日間連続曝露を行った。CAPs の曝露は、正常動物にお

いても、慢性気管支炎動物においても BALF 中の好中球を増加させた。6 回にわたる実験

のうち、正常ラットでは 4 回、慢性気管支炎ラットでは 5 回、BALF 中の好中球の増加が

みられた。好中球の増加は、粒子、V、Br、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃度

と相関したが、Cl 濃度とは相関しなかった。この結果は、特に、慢性気管支炎動物におい

て顕著であった。また、BALF 中のタンパク質濃度も、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭

素、Si 濃度と相関した。組織学的には、正常ラットに CAPs を曝露すると、好中球やマク
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ロファージの肺胞への集積や肺胞上過形成が観察された。慢性気管支炎動物では炎症や粘

液増加等が観察されたが、CAPs による増悪は見られなかった。総じて、組織上は、全体あ

るいは正常ラットでは CAPs による増悪効果が観察されたが、慢性気管支炎ラットでは顕

著とはいえなかった。粒子と所見の間にも相関は認められなかった。しかし、全体におい

ては V および Br と組織所見、正常ラットにおいては Pb、Cl、元素状炭素、および有機炭

素と組織所見の間に相関を認めた。慢性気管支炎ラットでは有意な相関を認めなかった。

正常ラットにおいては、V 濃度と組織所見の間に量反応関係が認められた。 
Kodavanti ら(2000)らは、気管支炎ラットモデルで CAPs 曝露による肺への影響を検索

するため、SD ラット(雄)に SO2を曝露して気管支炎を誘導した。SO2最終曝露の翌日、正

常または気管支炎の両方のラットを清浄空気 (正常 3 匹、気管支炎 4 匹)、あるいは、CAPs(ノ
ースカロライナ州リサーチトライアングルパーク)(正常 5 匹、気管支炎 4 匹)で 6 時間/日、

3 日もしくは 2 日連続で全身吸入曝露させた。最終的な CAPs 曝露後に肺の損傷を調べた。

0 時間を含む手順を 4 回繰り返したが(study #A、 1997 年 11 月; #B、 1998 年 2 月; #C and 
#D、 1998 年 5 月)、18 時間のものは一度(#F)だけ実験した。曝露濃度は、それぞれ、1 回

目(#A)：約 650 μg/m3、2 回目(#B)約 475 μg/m3、3 回目(#C)：約 869 μg/m3、4 回目(#D)：
約 907 μg/m3であった。追加研究(#E)では CAPs プロトコル(1998 年 2 月)の模擬実験とし

て、ラットを ROFA に曝露した。 
18 時間(#F)後の検索では BALF 中で炎症マーカーに違いは見られなかった。4 回の

CAPs(0 時間ポイント)の検索では、最初(#A)の実験で CAPs 曝露したラットでは BALF 中

タンパク質、アルブミン、NAG 活性、および好中球数が増加した。2 番目(#B)の実験では

BALF のパラメーターに有意な影響は見られなかった。実験#C または、実験#D では、気

管支炎のラットで上記のパラメーターが少し増加した。研究#A、#C、#D、および#F の肺

の組織学的評価では、CAPs 曝露した気管支炎のラットでわずかなうっ血と血管周囲の細胞

浸潤がみられた。ROFA で曝露した正常および気管支炎のラットでは明確な肺の損傷を示

さなかった(#E)。CAPs の基本的構成要素は S、Zn、Mn、および Fe であったが、肺の損

傷と CAPs 濃度、硫酸塩または基本的構成要素にはまったく関連が見られなかった。正常

ラットに関しては、CAPs 曝露の明らかな影響は見られなかった。組織学的検討でも、正常

ラットに関しては、CAPs 曝露の影響は見られなかった。慢性気管支炎ラットでは、うっ血、

粘液産生細胞増加、炎症細胞浸潤が、CAPs 曝露により増悪しているようであったが、有意

差検定は施行されていない。 
以上のことから、大気中の粒子状物質は感受性モデルの肺の損傷をもたらすかもしれな

いが、季節により CAPs の構成要素が異なることと関連して曝露影響も異なることや、気

管支炎などの呼吸器疾患が潜在しているときには、粒子状物質自体の毒性だけを明確にす

ることは困難かもしれないと報告している。 
Clarke ら(2000)は、CAPs を曝露されたイヌにおける肺の炎症や血液学的な反応につい

て検討した。肺の炎症変化検索と血液学的な検索のために、正常イヌを CAPs やろ過空気
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に曝露した。血液学的な検索では、CAPs またはろ過空気に 6 時間/日、3 日間連続曝露の後、

次の週には、清浄空気曝露群は CAPs 曝露へ、CAPs 曝露群は清浄空気へとクロスオーバー曝

露し、CAPs の 1 日の組成の変化と血液成分の変化との関連を調べた。次の週にはクロスオー

バー曝露を行い、CAPs の 1 日の組成の変化と血液成分の変化との関連を調べた。全ての

CAPs や全ての擬似曝露を比較したところ、生物学的な反応において統計的な有意差はみ

られなかった。しかしながら、CAPs 曝露における生物学的な反応の変動が大きかった。す

なわち、日ごとの曝露量と成分のばらつきが大きく、それに対する生物学的な反応も変動

も大きくなっていた。そこで、統計学的に、CAPs の成分と生物学的な反応の間の関連性

を解析した。BALF 中の好中球の割合、末梢血の総白血球数、好中球、リンパ球の増加が

Al や Si の増加と関連していた。血中の好中球と肺胞洗浄のマクロファージの増加は V や

Ni 因子と関連していた。BALF の好中球の増加は、Br/Pb と CAPs 曝露の 3 日目のデータ

のみで関連性がみられた。赤血球の数やヘモグロビンレベルの有意な減少がイオウと相関

があった。BALF と血液学的なパラメータは総計 CAPs の質量濃度の増加とは関連がなか

った。これらのデータは CAPs の吸入が肺性および全身性の細胞プロフィールの変化と微

妙に関連して、CAPs の特異的な成分はその生物学的な反応の原因である可能性を示唆し

ている。 
Wellenius ら(2003)は、6 匹のイヌに開胸手術を試行し、冠動脈の左前下行枝にバルーン

を用いた閉塞作成装置を取り付けた。二匹を一組とし、CAPs (Harvard Ambient Particle 
Concentrator を使用；345.25±194.30 (161.34～957.32) μg/m3)もしくは清浄空気を 6 時間

/日、3 日間連続で吸入させた。曝露終了直後に、5 分間バルーンを膨張させ、冠動脈閉塞状

態を作成し心電図を持続的にモニターし、ST 部分の上昇を高さの最大値と面積から判定し

た。冠動脈閉塞による V4、V5 誘導における ST 上昇は、清浄空気曝露個体に比較し、CAPs
曝露個体において顕著であった。しかし、単回帰解析において、ST 上昇と粒子濃度には相

関はなく、ST 上昇と Si もしくは Pb の濃度との間に相関を認めた。多変量解析では、ST
上昇と Si 濃度との間のみに相関を認めた。冠動脈閉塞により頻脈が惹起されたが、CAPs
曝露の影響は認められなかった。冠動脈閉塞により心室性不整脈はあまり惹起されず、

CAPs の影響も見られなかった。以上の結果から、浮遊粒子状物質は、冠動脈狭窄や閉塞に

基づく心疾患を増悪する可能性が示唆された。 
Kobzik ら(2001)は、OVA 誘発性喘息モデルマウスにおける CAPs と 0.3ppm O3の急性

曝露影響について検討した。 用いられた粒径は 0.15～2.5μm(粒子採集装置及びフィルター

の性能からの予測値であり、測定値は記載なし)で曝露濃度は高用量(63.3～1,568.6μg/m3)
と低用量(1.6～133.1μg/m3)の 2 種類であった。7 日齢及び 14 日齢に OVA 感作後、21 日齢

より実験を開始した。OVA 誘発性喘息モデル群及び対照群に対し、5 時間/日で、3 日間連

続し、CAPs(Harvard Ambient Particle Concentrator を使用)及び O3又は清浄空気を吸入

させた。その結果、①CAPs 単独曝露により、メサコリン応答性 Penh: enhanced pause(メ
サコリン誘導肺気流抵抗)の濃度依存的な上昇が認められた(100μg/m3 につき 0.86%上昇)。
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②300～500μg/m3 CAPs と O3の複合曝露により、メサコリン誘導肺気流抵抗の上昇が認め

られた。①と②はCAPs曝露直後にのみ認められ、曝露 24時間後では認めなかった。③CAPs
中の元素組成とPenhとの相関を検討した結果、CAPs中のAl-Si含有率に相関してPenh(ベ
ースライン：メサコリン刺激無し)の上昇が認められた。④CAPs 単独曝露又は CAPs＋O3

複合曝露 48 時間後において、BALF 中の全細胞数及びマクロファージ数の減少が認められ

た。 
Gavett ら(2003)らは、OVA 感作モデルに、①初回 OVA 処理の 2 日前にドイツの異なる

2 都市、ヘットシュテット(Hettstedt)(アレルギー体質の子供数が多い)とツェルブスト

(Zerbst)(対照)に由来する PM2.5を 10μg/50μl saline で投与(感作)、あるいは②初回 OVA 処

理 14 日後に上記 PM2.5を投与(チャレンジ)し、A、B それぞれについてその後の OVA 再投

与による反応(メサコリン試験、OVA-IgE、BALF)を調べた。結果としてヘットシュテット

由来の PM2.5を投与したマウスの方が、OVA 再投与により強い気道の反応性所見(気道閉塞

による減少した流入空気量)、メサコリンへの反応、肺の炎症所見を示した。OVA-IgE はヘ

ットシュテット由来 PM2.5による感作、チャレンジのいずれのマウスでも増加していた。二

つの異なる都市由来の PM2.5(金属の含有量の違いに注目)の肺への影響を動物実験により比

較したところ、疫学データと同様の結果が得られ、そのメカニズムとして、PM2.5の金属組

成が肺のアレルギー性炎症に影響を与えていると述べている。 
Schins ら(2004)は、工業地帯(都市部)と郊外より採集した粒子状物質(coarse、fine の 2

サイズ)をラット気管内に投与し、18 時間後の BALF および血中の炎症指標を測定した。そ

の結果、fine より coarse の粒子状物質が、さらに、工業地帯よりも郊外の粒子状物質がよ

り強い毒性を示した。その背景に、金属(組成、含有量)ではなく、エンドトキシン量が関与

していることが示唆された。 
Rhoden ら(2004)は、ラットに CAPs(ボストン由来)を曝露濃度 1,060±300μg/m3で 5 時

間曝露し、肺組織の生化学的および病理学的解析を実施した。その結果、酸化反応物の 2
倍量の増加(チオバルビツール酸反応物質、酸化タンパク質)が認められた。また、炎症の指

標としての BALF 中の好中球数の増加、肺湿重量の増加、軽度の気管支炎が認められた。

抗酸化剤としての N-アセチルシステイン前処置により、酸化脂質産生、肺の湿重量増加、

BALF 内の好中球浸潤および気管支炎の抑制効果が見られた。チオバルビツール酸反応物

質と CAPs 中の Al、Si、Fe との有意な関連が認められた。本報告では CAPs 曝露により、

活性酸素種の反応を介した生体影響が起こることが示唆されたと報告している。 
Gurgueira ら(2002)は、ラットに CAPs(300±60μg/m3)を 1～5 時間吸入させ、人工呼吸

下に肺、心臓、肝臓の化学発光量(酸化ストレスの指標)を調べたところ、肺と心臓において

有意な上昇が認められた。同様の結果が ROFA(1.7 mg/m3、30 分)の曝露において認められ

たが CB(300 μg/m3)では変化は認められなかった。肺の化学発光量は、CAPs 中の Ca、Mn、
Cu、Fe、Zn と、心臓の化学発光量は、Si、Al、Ti、Fe と相関が見られた。また、肺の障

害指標としての乾湿重量比、組織障害指標としての血清 LDH、クレアチンホスホキナーゼ
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活性、肺の Mn-SOD とカタラーゼ活性、心臓の Cu/Zn-SOD と Mn-SOD 活性が CAPs の

曝露により上昇した。 
Batalha ら(2002)は、CAPs に短期曝露された正常ラットや慢性気管支炎ラットの肺小

動脈の形態変化の有無を検討するために、SD ラット(雄)を 6 群に分け CAPs(平均 182.75 
μg/m3(73.5～733 μg/m3)または粒子を含まない空気を 5 時間/日、3 日間連続曝露した。慢性

気管支炎ラットは 276 ± 9 ppm SO2を 5 時間/日、5 日間/週、6 週間曝露して誘導した。CAPs
の最終曝露 24 時間後に試料を採取し、肺葉の無作為に選んだ部位から組織標本を作製し、

肺小動脈の横方向の切片から形態計測学的に管腔/壁の割合(L/W 比)を調べた。全ての正常

ラットと慢性気管支炎ラットをまとめてデータ解析を行うと、粒子の質量、Si、Pb、H2SO4、

元素状炭素、有機炭素が多いほど、L/W 比が減少した。各動物データからの単変量解析で

は、H2SO4 との関連は正常ラットにのみ有意であるのに対し、Si は慢性気管支炎ラットと

正常ラット共に有意に関連していた。全ての粒子要因が含まれた多変量解析では、Si との

関連が有意であった。本研究結果は CAPs の短期的曝露が正常ラットまたは、慢性気管支

炎ラットの肺小動脈の血管狭窄を誘導することを示唆している。この影響は特異的な粒子

の成分と関連があり、肺の脈管構造が大気中粒子毒性のための重要な標的かもしれないと

いうことを示している。 
Pott と Roller(1994)は、DEP に近い材料として種々の炭粉を Wistar ラット(雌)に

経気道肺内投与し(3mg/回を 10 回、あるいは 15 回)、腫瘍発生を観察した。粒子表面積

の異なる炭粉などで比較したが、ほぼ同等の肺腫瘍発生率で、最も表面積の大きい活性

炭では肺腫瘍発生率は低かった。 
Ohyama ら (1999) は 、 F344 ラ ッ ト に DEP 抽 出 物 で コ ー テ ィ ン グ し た

CBP(DEcCBP)0.2mg を、1 回/週、計 4 回、気管内投与し、6 ppm の NO2および 4 ppm の

SO2を 10 カ月間曝露し、実験開始から 18 カ月後に肺病変を組織学的および DNA 付加物に

ついて検討した。それによると、DEcCBP 単独投与群では肺胞道における小硝子塊の形成

と硝子塊周辺の肺胞道上皮の気管支上皮化が認められたのみであったが、肺腫瘍形成およ

びDNA付加物の形成はDEcCBP気管内投与にNO2およびSO2を曝露した群に認められた。

これらのことから、硝子塊から溶出した DEP 抽出物が肺胞上皮の DNA 損傷および肺胞上

皮の増殖を惹起し、NO2および SO2が DEP 抽出物による肺腫瘍の誘導を促進すると推測し

ている。 
Heinrich ら(1994)によると、Wistar ラット(雌)への DEP、有機溶媒洗浄 DEP、CB(有

機溶媒洗浄)投与実験の結果では、洗浄された DEP でも肺腫瘍発生を観察し、CB では表面

積の大きな種類が高い肺腫瘍発生率であったと報告した。 
Nikula ら(1995)は、DE 中に含まれる有機化合物のラット肺腫瘍の発生に対する影響力

を調べるために、DE と CB を F344 ラットに曝露した。粒子濃度は、DE および CB とも

に 2.5、6.5 mg/m3 であり、16 時間/日、5 日/週の条件で 24 ヵ月間曝露した。高粒子濃度

6.5 mg/m3の DE および CB による肺腫瘍発生率は両群で近い値で、Squamous cyst の発生
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割合、生存率ともに類似していた。2.5mg/m3では DE 曝露による肺腫瘍に高い傾向があっ

たが、肺に貯留した粒子量を測定してみると DE 曝露の方が高い傾向があり、これを基準

とした肺腫瘍発生率を CB と DE とで比較すると、ほぼ同等の発がんが認められた。その結

果から、DE に含まれる有機化合物は、ラット肺腫瘍発生への寄与は小さいと述べている。 
Depass ら(1982)は、DEP とそのジクロロメタン抽出液を 1 群 40 匹のマウス皮膚に塗布

した。試験物質の投与条件は、ディーゼル粒子 5%, 10%のアセトン浮遊液、5%、10%、25%、

50%のジクロロメタン抽出液 25μL を、発がん試験では 3 回/週投与、最高で 714 日まで継

続、プロモーション試験では、1.5% BaP の単回塗布後、5 回/週投与、イニシエーション試

験では試験物質の単回投与の 1 週間後から Phorbol myristate acetate を 3 回/週投与した。

いずれの試験でも腫瘍発生の有意な増加はなく、発がん性、プロモーション作用、イニシ

エーション作用はほとんどなかった。 
Yang ら (2001)は、SD ラット (雄 )に生理食塩水または CB(5 mg/kg(体重 ))、

DEP(5mg/kg(体重))を曝露後、リステリア菌を感染させ、1 週間観察した。感染させたリス

テリア菌のクリアランスは CB 投与では影響なかったが DEP 投与群で遅延し、DEP の曝

露がリステリア菌感染の感受性を高めることが示された。BALF 中のマクロファージ、好

中球の割合は DEP、CB 投与共に感染 3 日後に増加したが、リステリア菌感染により増加

する BALF 中の活性酸素や NO 産生は、DEP 前投与では阻害されていた。感染 3 日後に肺

胞マクロファージを分離培養し、TNF の産生能を調べたところ DEP 曝露群では CB 投与

群に比べ産生能が低かった。DEP 気管内投与により、AM の抗細菌活性物の産生能が減少

し、肺感染症にかかりやすくなる可能性が示された。また、DEP と CB の結果に明らかな

違いが見られることから、DEP に付着した化学物質が影響している可能性を示した。 
Kodavanti ら(1998)は、ROFA の金属含有量の違いが肺の炎症と障害作用に影響するか

について検討するために、火力発電所の異なる部位から採集された ROFA(0.83、3.33、8.3 
mg/kg)をラットの気管内に投与した。24 時間の BALF 中のタンパク質、ヘモグロビン、LDH
量は Ni や Fe の含量と相関がみられた。一方、BALF 中の好中球数は V 含量と相関がみら

れた。マクロファージの活性化(活性酸素の産生)は V 含量の高い ROFA で観察された。

ROFA による肺の炎症作用やマクロファージの活性化は V 含量と関連し、障害作用につい

ては Ni 含量と関連することが示された。 
Fernandez ら(2002)は、石炭と乾燥下水汚泥の燃焼由来粒子(MSS/coal ash)を 0mg/m3、

1,000μg/m3、3,000μg/m3の濃度で C57BL/6 マウスに 1時間/日、24日間の連続曝露を行い、

呼吸器への影響について検討した。また、Coal ash(3,000μg/m3)も同様に曝露した。動的肺

コンプライアンスと気道抵抗には変化がみられなかったが、99mTc（Technetium、テクネチ

ウム）を用いた肺の透過性の測定では、MSS/coal ash の濃度依存的な増加が認められ、

BALF の細胞数は、どちらの濃度の MSS/coal ash 群でも同程度の低下がみられた。一方、

Coal ash 曝露では 99mTc 透過性、BALF 中細胞数のいずれも明らかな変化を認めなかった。

MSS/coal ash では Zn 濃度が Coal ash より有意に高かった。粒子を溶解した溶液の pH に
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差がないため、粒子の組成が肺の障害にかかわっている可能性を示唆していると考えられ

る。 
Muggenburg ら(2000)は、イヌの心血管系への ROFA の影響を検討するため、急性実験

を行った。正常イヌ(ビーグル犬、n=4、10.5 歳)に対して、平均粒径 2.22μm の ROFA を、

3mg/m3 の濃度で 3 時間/日×3 日間の吸入曝露を行った。曝露中は心電図を連続記録(鎮静

剤投与下)した。その結果、ROFA 曝露では心電図の ST 分節の高さ、T 波の形状や高さに

変化を与えず不整脈もみられなかった。したがって ROFA 曝露はイヌの心臓の電気生理学

的変化をもたらすことはないことが示された。 
Moyer ら(2002)は、4 種の化学物質 (InP、CoSO4、V2O5および GaAs)を B6C3F1 マウ

スに吸入曝露した。低濃度 (0.3～4 mg/m3、化学物質によって濃度は異なる。化学物質 1
種類につき 1 濃度)を 2 年間吸入曝露(1 日あたりの曝露時間は不明)をし、病理組織学的解析

を行った。InP 曝露により心臓の筋性動脈 (細い動脈)において動脈炎が観察された。また、

CoSO4においても動脈炎が観察された。しかし、高濃度(16～100 mg/m3)90 日間曝露にお

いては、雄雌のマウスともに対照群と比較して有意に動脈炎発症が増加するとの知見は得

られなかった。 
Watkinsonら(2000)は、老齢SHR(雄、15ヶ月齢、350～420g)にオタワ粉じん(OTT)2.5mg、

燃焼に伴って発生する粒子状物質(ROFA)0.5mg、ヘレナ山の火山灰( MSH)2.5mg を気管内

投与し、心電図、心拍数、深部体温を曝露前 48 時間から曝露後 96 時間にわたりモニター

した。心電図、心拍数、不整脈などの悪影響は OTT>ROFA>>MSH の順に大きかった。ま

た、粒子状物質の重要な金属成分である Fe、V、Ni をそれぞれ単独あるいは混合(105 μg of 
Fe2(SO4)3、263 μg of NiSO4、245 μg of VSO4 in 0.3 ml acidified salilne (pH=2))でモノ

クロタリン処理 SD ラット(肺血管炎／肺高血圧モデル)に気管内投与した。投与後 0～6 時

間、12～72 時間後に心拍数および深部体温の低下、不整脈や死亡率(30％)の増加が認めら

れた。最も著しい影響は Ni と V 曝露により起こった。粒子状物質の循環器系への影響を明

らかにした。 
Campen ら(2002) は、①モノクロタリン非処置 SD ラットに生理食塩水、Fe2(SO4) 3 

(0.105 mg)、NiSO4(0.263 mg)、VSO4 (0.245 mg)、② モノクロタリン処置ラットに生理食

塩水、Fe2 (SO4) 3、NiSO4、VSO4、③モノクロタリン処置ラットに Fe2 (SO4)3+VSO4、Fe2 
(SO4) 3+NiSO4、NiSO4+VSO4 (n=6)、Fe2 (SO4) 3+NiSO4+VSO4 を気管内投与し、曝露後

2～4 日の影響を調べた。すべての群において生理食塩水投与で心拍数と深部体温の上昇が

見られた。Fe の投与でも同様の現象がみられた。V 投与では心拍数・深部体温とも低下し、

不整脈発生頻度も増加した。Ni 投与では遅発性に頻脈・低体温・不整脈がみられ、心拍数・

深部体温は減少した。Ni と V の同時投与により、致死率は上昇した。これらは Fe の投与

によりある程度抑制された。またモノクロタリン投与群は右心肥大が見られ、BALF では

高濃度のタンパク質・LDH・NAG が観察された。さらに対照群において V と Ni は LDH
や MIA レベルの上昇を引き起こし、Ni と他の金属を組み合わせて投与するとさらなる上昇
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を引き起こした。モノクロタリン投与群においてもNi投与によりLDHレベルが上昇した。

本研究により、心拍数や深部体温・心電図の異常等、自律神経系に悪影響を与えるだけで

なく、致死率等においても Ni や V は悪影響を与えること、Fe が Ni や V によって引き起

こされる心機能異常を抑える働きをすることが示されたと考えられる。 
Muggenburg ら(2003)は、心血管系の異常を有する老齢ビーグル犬に、Mn、Ni、V、Fe、

Cu、の酸化物、Ni、V の硫酸塩エアロゾルのいずれか一つを、0.05mg/m3の濃度で 3 時間

/日、連続 3 日間、口から吸入曝露し、心電図を記録して心拍数変化、心拍変動、波形異常

との関連を評価した。その結果、これらの遷移金属エアロゾルへの曝露による心拍数、心

拍変動、ST セグメントへの有意な影響は認められなかった。 
 Kodavanti ら(1997)は、ROFA または ROFA に含有される金属(Fe、V、Ni)をラットの

気管内に1回投与した。ROFAの粒径は1.95 ± 1.61μmで、投与量はROFA(2.5 mg/個体)、
Fe (0.54 μM/個体)、V(1.66 μM/個体)、Ni(1.0 μM/個体)であった。いずれも 0.3 ml の生理

食塩水(pH 2.5)に溶解した。投与 1 時間後から気道・肺胞領域の浮腫および出血性変化、炎

症細胞(好酸球、好中球、マクロファージ)の浸潤が出現し、24 時間後にピークに達した後

に 96 時間後まで継続した。同様の変化は金属の投与によっても惹起されたが、Fe や V に

比べて Ni による肺の炎症や障害が高度であった。金属を混合した場合にはむしろ炎症・障

害の誘導作用は減弱した。ROFA 投与 3 時間後には一過性に MIP-2、IL-1β、IL-5、IL-6、
VCAM-1、E-selectin の遺伝子発現が増加した。これら炎症性遺伝子は金属の投与でも観察

されたが、特に Ni の影響が強く見られた。本研究では、ROFA に含有される金属による肺

の炎症作用は、Ni＞V＞Fe の順に大きいことが示された。 
Cassee ら (1997)は、マウスで NH4HSO4 粒子の曝露影響を検討した。粒径は

ultrafine:85nm、fine(low mass):531nm、fine(high mass):453nm [mass median diameter]
で あ り 、 曝 露 濃 度 は ultrafine:235μg/m3 、 fine(low mass):78μg/m3 、 fine(high 
mass):972μg/m3、曝露時間は 4 時間/日、連続 3 日間であった。肺やアレルギー反応に関す

るいずれの指標でも有意な結果を認めなかった。 
Cassee ら(1998a)は、マウスで(NH4)2Fe(SO4)2･6H2O 粒子の急性曝露効果(曝露時間 4

時間/日、連続 3 日間)を検討した。粒径は 459nm、曝露濃度は 250μg/m3であった。その結

果、肺や気管に関するいずれの指標でも有意な結果を認めなかった。 
Cassee ら(1998b)は、マウスで NH4NO3粒子の急性曝露効果(曝露時間 4 時間/日、連続

3 日間)を検討した。粒径は、ultrafine:0.03μm、fine:0.3μm で、曝露濃度は 250μg/m3であ

った。肺やアレルギー反応に関するいずれの指標でも有意な結果を認めなかった。 
Schlesinger と Cassee(2003)は、環境中のエアロゾルの主要成分である硫酸塩、硝酸塩

への曝露が動物、ヒトに及ぼす生物学的影響について、臨床的曝露研究に関する学術論文

および一般に公開されているレポート類から得られるデータに基づき、レビューした。そ

の結果、硫酸塩、硝酸塩の粒子は、環境中の濃度に相当するレベルの曝露では、健常なヒ

トや動物、限定的な障害を有するモデル動物に対し、生物学的影響を及ぼす可能性はほと
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んどないことが示唆された。ただし、実験と、実際の環境における曝露との相違に関連し

て注意すべき点があることを指摘している。 
 

6.3.  論文による仮説の検証 

CAPs（PM2.5）、DEP、ROFA、金属、酸性エアロゾル、生物起源エアロゾルに分け、

それぞれを構成する成分における特定のものが毒性発現と関係しているかどうか調べ

た。 
 

a） CAPs（PM2.5） 

CAPs（PM2.5）とその抽出物や洗浄後粒子との比較により、成分の毒性発現への関与

を調べた報告がいくつかある。Vincent ら(2001)は、オタワ標準粉じん（EHC-93）とそ

れを水ろ過したEHC－93Lをラットに吸入(鼻部)曝露して循環器系への影響を比較検討し、

水ろ過により極性有機化合物や可溶性成分を取り除くと、血行力学的影響が消失したと報

告している。Molinelli ら(2002)によると、ラットの気管内への TSP 抽出物投与により、

BALF 中のタンパク質や LDHは増加した。金属類除去 TSP抽出物ではこの変化は減弱し、

金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると毒性は復活した。 
曝露影響評価報告書（毒性分野）によると、ラット内皮細胞培養系を用いた研究で、PM2.5

抽出物は、微小血管内皮細胞に酸化的ストレスを与えることにより細胞障害を引き起こし、

抗酸化系酵素の遺伝子発現量を増加させた。また、PM2.5抽出物は同細胞の細胞間接着構造

に障害を与え、物質透過性を亢進した。さらに、PM2.5抽出物の気管内投与によりマウスの

肺の炎症の増悪作用、高血圧ラットの心拍数減少や副交感神経活動への影響をもたらしう

ることも確認された。 
一方、CAPs 中の個々の成分と毒性に関する研究は、実験動物（正常イヌ、正常ラッ

ト、正常マウス、冠動脈閉塞モデル(イヌ)、慢性気管支炎ラット、アレルギー性喘息モデル

マウスなど）に CAPs を吸入曝露し、CAPs 中成分濃度と影響の程度の違いから両者の関

係を推察したり、統計学的に解析するなどの方法を用いて行われている。 
結果として、正常ラットと SO2 による慢性気管支炎ラットへの吸入曝露では、BALF 中

の好中球増加が V、Br、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃度と相関したが、Cl
濃度とは相関しなかった。この結果は慢性気管支炎ラットにおいて顕著であった。BALF
中のタンパク質濃度も、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃度と相関した。全体に

おいては V および Br と組織所見、正常ラットにおいて Pb、Cl、元素状炭素、有機炭素と

組織所見の間に相関を認めた。正常ラットにおいては V 濃度と組織所見の間に量反応関係

が認められた(Saldiva ら(2002))。しかし一方で、慢性気管支炎ラットに CAPs を吸入曝露

しても BALF 中タンパク質、アルブミン、NAG 活性、好中球数の増加が硫酸塩または基本

的構成要素(S、Zn、Mn、および Fe)と関連しなかったという報告もある(Kodavanti ら

(2000))。 
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正常イヌに曝露した報告では、BALF 中の好中球の割合、末梢血の総白血球数、好中球、

リンパ球の増加が Al や Si の増加と関連し、血中の好中球と肺胞洗浄のマクロファージの増

加は V や Ni と関連していた。肺胞洗浄液の好中球の増加は、Br/Pb と CAPs 曝露の一部デ

ータ のみで関連性がみられた。赤血球数やヘモグロビンレベルは S 濃度との間に負の相関

がみられた(Clarke ら(2000))。 
冠動脈閉塞(虚血性心疾患)モデル犬を用いた実験では、冠動脈閉塞による V4、V5 誘導に

おける ST 上昇が Si もしくは Pb の濃度との間に相関を認めた。多変量解析では、ST 上昇

と Si 濃度との間のみに相関を認めた(Wellenius ら(2003))。 
アレルギー性喘息モデルマウスへの吸入曝露では Al、Si 含有率とメサコリン応答性

(Penh)の上昇の間に相関が認められた(Kobzik ら(2001))。アレルギー性炎症モデルマウス

にアレルギー体質の子供がより多い都市由来の PM2.5を気管内投与すると、少ない都市由来

のそれに比較し、気道反応性と肺の炎症所見がより強く観察され、Zn、Mg、Pb、Cu、Cd
など金属含量の違いがアレルギー反応の違いに関与していることが想定された(Gavett ら

(2003))。 
一方、都市部工業地帯と郊外より採集した粒子状物質(coarse、fine)をラットの気管内に

投与したところ、fine より coarse のサイズの粒子状物質が強く肺に炎症を誘導し、メカニ

ズムとして、金属成分ではなく、エンドトキシンや他の汚染物質(O3、窒素酸化物やイオウ

酸化物など)の関与を示唆する報告もある(Schins ら(2004))。 
循環器系への影響としては、ラットへ吸入曝露すると、チオバルビツール酸反応物質と

CAPs 中の Al、Si、Fe 濃度との間に相関がみられた(Rhoden ら(2004))。また、他の研究

では、肺と心臓の化学発光量(酸化的ストレスの指標)は CAPs 中の Ca、Mn、Cu、Fe、Zn
濃度と、心臓の化学発光量は Si、Al、Ti、Fe 濃度と相関がみられた(Gurgueira ら(2002))。
慢性気管支炎ラットおよび正常ラットへの CAPs 短期曝露において、小肺動脈管腔/壁の割

合(L/W 比)への影響が、単変量解析では、正常ラットで H2SO4 との関連のみ有意であり、

Si は慢性気管支炎、正常ラット共に有意に関連していた。多変量解析では、Si との関連が

有意であった(Batalha ら(2002))。 
以上をまとめると、CAPs（PM2.5）の成分は毒性発現の重要な要素である。その理由と

して１）オタワ標準粉じんによる血行力学的影響が同粉じんの水ろ過により消失したこと

(Vincent ら(2001))、２）TSP 抽出物における金属類の除去による肺障害の減弱および再

添加による肺障害の復活(Molinelli ら(2002))が挙げられる。しかしながら、個々の成分に

ついて検討すると、元素状炭素、有機炭素、H2SO4、Br、Cl、S、Si、金属（Al、Ca、Cd、
Co、Cu、Fe、La、Mg、Mn、Pb、Ti、V、Zn 等）、あるいはエンドトキシンが毒性発現

に重要であると示唆する論文があるが、結果は論文ごとに異なり明確な結論は見出せなか

った。 
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b)  DEP 

DEP の成分による毒性研究として、DEP と種々の炭粉によるラット経気道肺内投与後の

肺腫瘍発生率の比較（Pott と Roller(1994)）、DEP 抽出物でコーティングした CBP の気管

内投与による肺腫瘍形成および DNA 付加物の形成の検討（Ohyama ら(1999)）、DEP・有

機溶媒洗浄 DEP・CB(有機溶媒洗浄)・ TiO2 粒子投与による肺腫瘍発生の比較(Heinrich
ら(1994))、DE と CB の吸入曝露による肺腫瘍発生の比較(Nikula ら(1995))、DEP アセ

トン抽出物のマウス皮膚塗布試験(Kotin ら(1955))、DEP ジクロロメタン抽出液のマウス皮

膚塗布試験(Depass ら(1982))、DEP と CB の局所リンパ節試験の比較(Løvik ら(1997))、
DEP と CB のリステリア菌感染の感受性の比較(Yang ら(2001))などの報告があるが、DEP
中の個々の成分についての検討は行われていない。 
一方、DE あるいは DEP 曝露によって、PAH やニトロ PAH と肺組織 DNA が結合した

DNA 付加体の形成も認められており、DEP に含まれる PAH とニトロ PAH が肺発がんの

原因として重視すべきであるとされている。また、DEP 成分には代謝活性化を必要としな

い直接変異原物質が多く含まれ、その大部分は強変異原性を示す物質を多く含む PAH や多

環芳香族ケトン等のニトロ誘導体であると考えられている。 
また、DEP に含まれるピレンにアジュバント作用があることが示唆されている(Suzuki

ら(1993))。また、DEP 抽出物が試験管の中で非常に微量でヒトの精子の運動能力を低下さ

せることも報告されている。 
以上まとめると、DEP 成分である PAH やニトロ PAH による変異原性や DNA 付加

体形成、ピレンによるアジュバント作用が報告されているが、それ以外の特定の DEP
成分と毒性発現との関係についての報告はほとんどない。 
 
c)  ROFA 

ROFA(2 種類)の懸濁液とその上清をラット気管内投与した実験から、ROFA 中可溶性金

属の組成の違いが肺の障害や気道の過敏の進行に大きな影響を与えることが想定されてい

る(Gavett ら(1997))。火力発電所の異なる部位から採集された ROFA をラット気管内投与

した試験では、肺の炎症作用、マクロファージの活性化と V の関連、および肺障害作用と

Ni の関連が示唆されている(Kodavanti ら(1998))。乾燥下水汚泥の燃焼由来粒子(MSS)が
石炭燃焼由来粒子（coal ash）のマウス鼻部曝露より肺の透過性が亢進した。粒子を溶解し

た溶液に pH の差はなく、Zn が MSS で有意に高かった(Fernandez ら(2002))。 
Muggenburg ら(2000)は、正常犬に 3mg/m3の ROFA を吸入曝露しても心電図に一貫し

た変化は観測されなかったと報告している、この論文では金属の影響については特に述べ

られていないが、曝露された遷移金属濃度は米国都市大気より数桁高い値と考えられてい

る。 
以上まとめると、ROFA の懸濁液上清の気管内投与により ROFA 中可溶性金属の組成の

違いが肺障害や気道過敏性亢進に大きな影響を与えるが、溶解性の Fe、 V、 Ni の含有
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量を濃縮大気中の粒子状物質よりかなり高くした吸入試験でも心臓に特に影響は観察

されず、ROFA 中の特定成分と毒性発現との間に明確な関係は見出せなかった。 
 
d)  金属 

微小粒子状物質の特定の金属成分が毒性を有するかどうかの研究には大きく 2 つの方法

がある。一つは特定の金属塩を動物に投与する方法、もう一つは採取した種々の微小粒子

状物質（CAPs、PM2.5）を動物に曝露し、その金属成分と毒性の関係を統計学的に解析す

る方法である。 
Moyer ら(2002)は、InP、CoSO4、V2O5および GaAs をマウスに 2 年間吸入曝露した。

低濃度の InP、CoSO4曝露により動脈炎が観察された。しかし、高濃度（16～100 mg/m3）

90 日間曝露においては、雄性、雌性マウスともに対照群と比較して有意に動脈炎発症が増

加する知見は得られなかった。Watkinson ら(2000)は、Fe、V、Ni をそれぞれ単独あるい

は混合でラット（肺血管炎／肺高血圧モデル）に気管内投与し、最も著しい影響は Ni と V
曝露により起こったと報告している。 Campen ら(2002)はラットへの Fe2(SO4)3、NiSO4、

VSO4気管内投与により、Ni や V が心拍数や深部体温・心電図の異常等、自律神経系、致

死率等に悪影響を、Fe が Ni や V によって引き起こされる心機能異常を抑える働きをする

ことを示した。Muggenburg ら(2003) は Mn、Ni、V、Fe、Cu の酸化物および Ni、V
の硫酸塩をビーグル犬に吸入曝露（0.05 mg/m3：大気濃度より 2 から 4 桁高濃度）し

たが、顕著な心血管系への影響は観察されなかったと報告している。 
Fe、V、Ni 硫酸塩のラット気管内投与による肺の炎症作用は Ni＞V＞Fe の順に大きいこ

とが示唆されている(Kodavanti ら(1997))。 
しかしながら、金属塩を実験動物に吸入あるいは気管内曝露する試験が実際の大気によ

る曝露をどの程度反映するか不明確である。 
一方、CAPs、PM2.5 を用いた研究では、ラットの気管内に TSP 抽出物を投与すると、

BALF 中のタンパク質や LDHは増加した。金属類除去 TSP抽出物ではこの変化は減弱し、

金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると増悪効果は復活したことが報告されており

(Molinelli ら(2002))、金属成分の重要性は証明されている。しかし、特定の金属成分につ

いては、本章 a)CAPs (PM2.5)で述べたように、すべての文献を比較して一貫した関係が認

められない。また、CAPs を用いた研究は非常に限られたものであるので、曝露／反応に対

して因子分析を行うには情報が不足している、などの理由から明確な結論はえられなかっ

た。 
以上をまとめると金属成分が微小粒子状物質の毒性発現の重要な要素である可能性は極

めて高いが、一般的に、実験的研究は非常に高濃度の曝露を用いるため、一般の大気中の

いずれの金属成分によって影響を生じるかは依然として不確かである。 

 
e)  酸性エアロゾル 
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Saldiva ら(2002)は CB ラットへの CAPs 吸入曝露試験で CAPs 中 SO42-と BALF 中の蛋

白と好中球増加との間にのみ有意の関係をみとめているが、Kodavanti ら(2000)、 Clarke

ら(2000)の報告では CAPs 中 SO42-成分と有意な関係のある生体影響を認めていない。 

1996 年の PMAQCD にて要約された研究では、酸性エアロゾルは健康人に対して肺機能

の変化をほとんどもしくは全く引き起こさないと結論付けている。しかし、喘息患者では、

肺機能のわずかな変化を生じる可能性があるともしている。 
Cassee ら(1997)、Cassee ら(1998a)、Cassee ら(1998b)は、硫酸塩エアロゾル、硝酸

塩エアロゾルなどによる顕著な生体影響は認められなかったと報告している。Schlesinger
と Cassee(2003)は、硝酸塩、硫酸塩粒子に関したレビューを行い、環境レベルの濃度では

生物学的な影響はほとんどないと結論付けた。 
以上をまとめると、現在の環境レベルの酸性エアロゾルが健康な個体に顕著な影響を

及ぼすことを示すのは困難である。 
 

f)  生物起源エアロゾル 

生物起源エアロゾルとして、1）花粉およびその断片、2）菌類および胞子、3）腐植

土のような物質、4）動物の残骸、例えばダニやその糞、5）細菌およびその断片、例え

ば、エンドトキシン、6）ポリグルコース成分、7）ウィルスなどが含まれる。菌類およ

び真菌胞子は屋外のバイオエアロゾルの最大の成分であり、アレルギー性鼻炎、喘息、

アレルギー性マイコーシスなどと関連している（U.S.EPA(2004)）。また、花粉は上気

道に堆積してアレルギー性鼻炎を起こす。細菌の毒性のほとんどは、外側の細胞膜に存

在するエンドトキシンによるものであり、サイトカインの産生および炎症のカスケード

が引き起こされる U.S.EPA(2004)。大気中粒子状物質(coarse)による強い肺の炎症の原因

として、エンドトキシンの関与を示唆する報告がある(Schins ら(2004))が、通例エンドト

キシンの大気中濃度は非常に低い。 
 以上をまとめると、生物起源エアロゾルとして花粉および菌・胞子によるアレルギー、

エンドトキシンによる肺の炎症が問題となる。しかしこれらの成分は主に粗大粒子モー

ドに存在し、微小粒子状物質による毒性を引き起こす成分として示すことは困難である。 
 
g)  その他 

曝露影響評価報告書（毒性分野）環境省(2007)によると、CAPs 中の元素状炭素濃度、

アンモニウムイオン濃度、硝酸イオン濃度、有機炭素濃度、硫酸イオン濃度、CAPs 濃度と

心拍数、血圧、核心温度の生体影響指標の間に明確な関係を予測させる成分は認められな

かった。 
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h)  まとめ 

微小粒子状物質の成分である元素状炭素、有機炭素、酸性エアロゾル（H2SO4、HNO3

など）、Br、Cl、NH3、ピレン、PAH, ニトロ PAH、金属（Al、V、Ni、Fe、Si、Pb、Ca、
Mn、Cu、Zn、Mg、Ti、La、Cd、In、Co など）の毒性について検討した。これらの成分

と毒性発現との関係の重要性を示唆する論文もあるが、結果は必ずしも一様ではなかった。

CAPs の中に含まれる成分と毒性に関する研究は非常に限定的であり、微小粒子状物質の毒

性は特定の成分により引き起こされるという明確な証拠はなかった。 
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