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5.5. 変異原性・遺伝子傷害性及び発がん影響 

 
5.5.1.  仮説の紹介 

実験動物への都市大気粒子曝露は、大気粒子の発がん影響を推定可能な試験

法であるが検討例は少なく、発がん性を示唆する結果は得られていない。CAPs
の曝露装置が開発され中・長期の曝露実験が実施されたが、発がん作用を直接

示唆する有意な肺腫瘍発生の増加は報告されていない。  
一方、都市大気粒子を構成する人為起源粒子の多くは石油系燃料の燃焼によ

って生成し、日本においては DEP の寄与が最も大きいことが報告されている。

これら都市大気粒子については変異原性が認められているものの、変異原活性

は、多環芳香族炭化水素(PAH、Polycyclic Aromatic Hydrocarbons)含有量に基

づく既知の変異原活性の総和よりもかなり大きいことから、新たな変異原成分

や相互作用が推察されてきた。代謝活性化を必要としない強力な直接変異原で

ある 1,6-ジニトロピレン、1,8-ジニトロピレン、3-ニトロベンズアントロンは高

い含有量ではないが DEP の主要な変異原成分として注目される。これらのニト

ロアレン類は、それぞれ経気道肺内投与等による実験動物での DNA 付加体生成

と肺腫瘍発生が確認されている。発生源の種類や分布による差はあるが、DEP
以外の大気粒子には、燃焼由来のベンゾ (a)ピレンをはじめとする変異原性を有

する PAH、V、Cr、Ni 等、肺組織に炎症や浮腫を引き起こす重金属類が含有さ

れ、粒子自体も肺組織に DNA の酸化的損傷を引き起こす作用のあることが知ら

れている。これらのことから、大気中の微小粒子状物質が肺発がん性を有する

可能性は否定できないと考えられるが、肺組織のどの部位あるいはどの細胞に

作用し、多段階発がんのどの過程に最も影響を与える可能性があるかといった

肺組織の特性を考慮した、より詳細な in vivo 研究が課題である。  
なお既に、「ディーゼル排気微粒子リスク評価検討会(2002)」が DEP の発が

ん性について検討結果を発表しているが、その概略は以下のとおりである。  
DEP は代謝活性化を必要としない直接変異原性物質を多く含み、哺乳動物細

胞を用いる体細胞突然変異や姉妹染色分体交換の試験における一般に陽性の結

果、また in vivo や in vitro での DNA 付加体の形成から、DEP には遺伝子傷害

性があり、その発がん作用には閾値がないと考えるべきと判断される。また、

DE の曝露と発がんリスクに関する職業集団を対象とした疫学調査は、その多く

において曝露評価が不完全であるが、多くの国で、また多くの職種において DE
曝露とヒト発がんとの関連を認め、各報告における推定リスクも類似している。

一方、動物実験においては、DEP 曝露による腫瘍発生がラット以外では認めら

れず、肺への過剰負荷による発がんという問題点も残るが、その発がん性は明

らかである。  
同検討会は、以上の知見を総合的に判断し、DEP のヒトに対する発がん性は

強く示唆されると結論している。また、U.S.EPA による Health Assessment 
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Document for Diesel Engine Exhaust(U.S.EPA (2002))もほぼ同様な判断と結

論を示している。  
微小粒子状物質の発がん影響に関する評価では、主としてこれまでの実験的

知見に基づく以下の２つの仮説を検証するが、DEP に関しては上記検討会報告

と重複するところが多い。  
 
(1) 都市大気微小粒子は変異原性・遺伝子傷害性を有する  
(2) 都市大気微小粒子は発がん性を有する  

 

5.5.2.  論文の紹介 

5.5.2.1. 都市大気微小粒子は変異原性・遺伝子傷害性を有する 

変異原性は Ames らがサルモネラ菌の復帰突然変異を観察するいわゆる Ames
法を開発して以来、発がんの初期段階との関連性から化学物質の発がん性スク

リーニングとして広く検討されてきた（表 5.5.1）。  
後藤ら (1982)は東京都内で季節ごとに採取した大気浮遊粉じんの変異原性と

多環芳香族炭化水素（PAH）含有量との関係を調べ、PAH が変異原性に寄与し

ているものの S9 添加による代謝活性化を必要としない未知の変異原が存在する

とした。  
Tokiwa ら  (1983)は、チリのサンティアゴで採取した都市大気粒子の変異原性

と成分を調べて、含有量の多い 1-ニトロピレンの変異原性の寄与は小さく、微

量ではあるが 1,6-ジニトロピレン、1,8-ジニトロピレンが直接変異原として重要

であることを明らかにした。  
Ohsawa (1983)は、都市と郊外で大気粒子の変異原性を比べると都市の方が高

いと報告した。  
大谷ら(1985)は、東京と前橋で季節ごとの大気粒子の変異原性を調べ、両地域

ともに夏季に低い傾向を認めた。これらの研究は都市大気粒子の変異原性が代

謝活性化を必要としない直接変異原の寄与が大きく、未知の変異原を示唆して

いたが、Enya ら  (1997)は、強力な直接変異原である 3-ニトロベンズアントロ

ンを都市大気粒子とディーゼル排気粒子から同定した。哺乳動物細胞を使った

姉妹染色分体交換（SCE、Sister Chromatid Exchange）やマウス小核試験によ

る検討結果でも、陽性結果を認めている。  
Wong ら  (1986)は、ラット（F344）に粒子濃度 7.1mg/m3 で DE の曝露を 31

ヵ月続け、肺内の DNA 付加体が増加することを報告した。  
Bond ら  (1988)は、呼吸器内の DNA 付加体の位置を決定するため、ラット

（F344）に DEP を粒子濃度 10mg/m3 で 7 時間 /日、5 日 /週、12 週間曝露し、

呼吸器の部位別に DNA 付加体を分析した。DNA 付加体は、末梢の肺組織と鼻

部組織で検出され、その量は 18/109 NN であった。DNA 付加体のレベルは発が

ん物質の効果量を測る上でよい指標である。  
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Bond ら  (1989)は、マウス（B6C3F1）、ハムスター、ラット（F344）、カニ

クイザルに DEP と CB を曝露した。曝露濃度は DE(0.35～10 mg/m3)、CB（3.5
あるいは 10 mg/m3）であり、6～7 時間 /日、5 日 /週で、12 週間曝露した。ラッ

トでは、DEP 曝露によって気道及び肺組織の DNA 付加体生成が示されたが、

他の動物種について、ラットやサルで DNA 付加体が検出される条件で、マウス

（B6C3F1）、ハムスターに曝露を行い同様に分析しても増加は認められなかっ

た。  
Bond ら  (1990)は、ラット（F344）に、0.35、7.0、10 mg/m3 の粒子濃度で、

16 時間 /日、5 日 /週、12 週間の曝露を行い、それらの DNA 付加体量には大きな

差のないことを報告した。肺の DNA 付加体生成は、低濃度で飽和状態に達して

いる可能性が考えられる。また、Bond らは、同じくラット（F344）に粒子濃度

7 mg/m3 で 12 週間まで曝露させ、開始から 2、4、8、12、14、16 週目の DNA
付加体量を測定したところ、曝露期間の延長にしたがい付加体量が増えた。そ

して曝露終了後には、速やかに減少し 4 週後には対照群との間に有意の差がみ

られなくなった。さらに Bond らは、炭素粒子曝露による DNA 付加体形成につ

いて、CB の 0、3.5、10 mg/m3 で 12 週間ラットを曝露し、炭素粒子への高度

曝露によっても DNA 付加体が増加するとした。  
Gallagher ら  (1993)、Gallagher ら  (1994)は、ラット（Wistar、雌）への粒

子濃度 7.5 mg/m3 の DE 及び 11.3 mg/m3 の CB に 18 時間 /日、5 日 /週で 24 ヵ

月間曝露を行い、肺内の DNA 付加体を測定した。これらの 2 群の平均付加体量

に大きな差はなく、対照群との間にも有意な差はみられなかった。DE 曝露によ

るラットの肺内 DNA 付加体量は、曝露 24 ヵ月後では同じく 2 または 6 ヵ月後

よりも低い量であった。  
Tsurudome ら  (1999)は、ラット（F344）への DEP 経気道投与後（2mg, 4mg）

に肺組織の 8-ヒドロキシグアニン量と修復酵素であるオキソグアニングリコシ

レース（OGG1、8-OxoGuanine DNA Glycosylase）の変化を調べた。8-ヒドロ

キシグアニンは投与後速やかに上昇し、1 週間以内に対照と同程度に低下した。

OGG1 の mRNA は、投与後、徐々に活性が低下するものの 5 日目には対照のレ

ベルとなった。これは、DEP による 8-ヒドロキシグアニンの変化には、活性酸

素種の生成だけでなく、修復酵素の低下が関っているとした。  
Ohyama ら  (1999)は、ラット（F344）にディーゼル排気粒子（DEP）抽出物

でコーティングした CB 粒子（DEcCBP; Carbon Black Particles coated with 
Diesel Exhaust）0.2mg を、週１回、計 4 回、気管内投与し、6 ppm の NO2 及

び 4 ppm の SO2 を 10 ヵ月間曝露し、実験開始から 18 ヵ月後に肺病変を組織学

的及び DNA 付加物について検討している。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

が認められるのみであったが、肺腫瘍形成及び DNA 付加体の生成は DEcCBP
気管内投与に NO2 及び SO2 を曝露した群に認められた。これらのことから、硝
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子塊から溶出した DEP 抽出物が肺胞上皮の DNA 損傷及び肺胞上皮の増殖を惹

起し、NO2 及び 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。  
Sato ら  (2000)は、Big Blue ラット（ lambda/lacI 遺伝子導入）を使って DE

曝露後の肺組織について変異頻度と変異スペクトルを調べた。1 または 6 mg/m3 
の DE に 4 週間曝露した。6 mg/m3 DE への曝露後では、肺における変異頻度

は、対照群より 4.8 倍高かったが、1 mg/m3 DE 曝露では増加がみられなかった。

6 mg/m3 DE 曝露では 69 の変異が同定された。主要な変異は、A:T→G:C（18
変異）と G:C→A:T（19 変異）トランジッションであった。とくに、lacI 遺伝

子の 221 における G→T トランスバージョンは、DE に引き起こされたホット

スポットで、6 mg/m3 DE 曝露では、重複変異がみられた。DE によって形成

された  DNA 付加体の量を 32P-ポストラベル TLC 法と、8-ヒドロキシグアニン  
(8-hydroxy-deoxyguanosine)は HPLC で測定したところ、対照群のそれぞれ 3
倍及び 2.2 倍に増加した。ノーザンブロットによるチトクローム P4501A1 
mRNA のレベルは、6 mg/m3 DE 曝露で 5.5 倍に増加した。これらの結果から、

DE がラット肺においてゲノム DNA に対する変異原として作用すると結論づけ

ている。  
Iwai ら  (2000)は、ラット（F344）に若齢時から、粒子濃度 3.5 mg/m3、17

時間 /日、3 日 /週で 1、3、6、9、12 ヵ月間曝露し、肺組織の 8-ヒドロキシグア

ニン量を測定した。その結果、曝露期間の延長にしたがって 8-ヒドロキシグア

ニン量は増加すると報告した。同時に分析した PAH によって形成される DNA
付加体の変化は対照的に、前述の如く曝露期間の延長に伴い減少した。この結

果は、ラットにおける粒子過剰負荷による肺発がん機構について示唆するもの

と言及している。  
Driscoll ら  (1996)は、F344 雄ラットに CB（1.1、7.1、52.8mg/m3）に 13 週

間（6 時間 /日、5 日 /週）曝露し、直後及び終了後 12 週目と 32 週目にⅡ型肺胞

上皮の hprt 変異を測定したところ、変異頻度は 2 つの高曝露群で有意に増加し

たが、7.1mg/m3 群では変異体頻度は 12 週で対照レベルまで戻り、52.8 mg/m3

群では 32 週後でも対照群より高かった。Driscoll ら  (1997)は、さらに CB、石

英、及び TiO2 の気管内注入後のラット肺胞上皮にも hprt 変異の誘導を認めた。

気管支肺胞洗浄液（BALF）中の好中球の有意な増加に示されるように、3 種の

粒子すべては炎症反応を誘発し、BALF 中の好中球は活性酸素種の発生源であ

る。活性酸素種から生じる DNA 損傷は二次的な遺伝毒性であり、この影響は高

用量においてのみ認められる。曝露ラットからの BALF をラット肺上皮細胞株

とともに培養しても、結果として hprt 変異が増加した。この反応は培養混合液

中にカタラーゼが含まれると抑制され、細胞由来の酸化的傷害の証拠を示した。

CB による酸化的損傷は用量反応関係に閾値が存在することを示唆すると考察

している。  
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Finch ら  (2002)は、大豆油を燃料としたバイオディーゼル排気をラット

（CDF(F344)/CrlBR）に低濃度（0.04±0.03 mg/m3）、中濃度（0.2±0.1 mg/m3）

及び高濃度（0.5±0.1 mg/m3）で曝露（6 時間 /日、5 日 /週、14 週間）し、骨髄

小核及び末梢リンパ球 SCE を観察したが有意な変化を認めなかった。  
Soares ら  (2003)は、マウス（BALB/C、雄、8～10 週齢）を交通量の多い地

域（サンパウロ）と少ない地域（Atibaia）で、それぞれ終日、最長 120 日間の

吸入曝露を行い、血液を用いた小核発生頻度の観察を行った。その結果、サン

パウロで曝露されたマウスの小核頻度は Atibaia よりも高い傾向があり、採血前

週平均の粒子濃度、CO 濃度及び NO2 濃度と小核頻度に有意な相関関係を見い

だしている。以上の結果から都市レベルの大気汚染は体細胞の遺伝子変異を誘

導する原因となるとした。  
Somers ら  (2004)らは、カナダ、オンタリオ州の製鋼所と高速道路に近い場

所（Hamilton Harbour）と 30km 離れた郊外の 2 カ所でマウス（系統不明）へ

の 9 週間の吸入曝露（全浮遊微小粒子濃度 16.2～115.3 µg/m3）を実施し、交配

させた仔について ESTR loci (Expanded Simple Tandem Repeat loci) の変異を

検出した。また、それぞれの箇所で HEPA フィルター  (High-Efficiency 
Particulate-Air filter) による除じん曝露、雄マウスのみ曝露して交配した仔で

の同様の観察も行った結果、都市工業地域での粒子状成分曝露が遺伝的な変異

と強く関連し、母系よりも父系の影響であることが示された。  

 

5.5.2.2. 都市大気微小粒子は発がん性を有する 

5.5.2.2.1. 吸入暴露 

Karagianes ら  (1981)は、Wistar ラット(雄)を用いて、DE と炭粉曝露の生体

影響を調べた。曝露条件は、6 時間 /日、5 日 /週で最長 20 ヵ月間行い、曝露群と

しては DE 曝露のみは 8.3mg/m3 の濃度で、炭粉のみの曝露は低濃度が 6.6mg/m3、

高濃度が 14.9mg/m3 で行い、混合曝露では DE 曝露は 8.3mg/m3 の濃度、炭粉

曝露は 5.8mg/m3 で行った。粒径は、DE では 0.71μm MMAD、炭粉では 2.1μm 
MMAD であった。その結果、4、8、16 ヵ月曝露ラットのヘマトクリット値、

赤血球、白血球数に清浄空気曝露の対照群と比べ差はみられなかった。また、

CO ヘモグロビンレベルは 4 ヵ月 DE 曝露で 3.7%、20 ヵ月曝露で 5%増加がみ

られ、混合曝露群の 4 ヵ月曝露で 4.1%、20 ヵ月曝露で 5.6%の増加がみられた。

生存した 6 例中 1 例に肺腫瘍（腺腫）を認めたが，DE の影響とは結論づけられ

ない例数であった。  
Orthoefer ら  (1981)は、マウス（A 系）に粒子濃度 6.4mg/m3、20 時間 /日、7

日 /週、7 週間吸入曝露し肺腫瘍発生を観察した。肺腺腫発生率は、対照群に比

べて曝露群で高くなかった。ウレタンを投与して肺腫瘍発生を促進したマウス

では、曝露群の肺腺腫発生率が高くなったものの、DE 曝露の影響は対照群に比

較して極めて小さい（Kaplan ら  (1982)、Pepelko と Peirano (1983)）。  
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Heinrich ら  (1982)は、ハムスター（Syrian、雌、8 週齢）に DE または除粒

子排気を吸入させ、毒性と発がん性を検討した（粒子濃度 3.9mg/m3、8 時間 /
日、5 日 /週、2 年間）。ジベンゾ (a,h)アントラセン（DbahA; Dibenzo (a,h) 
anthracene ） 経 気 道 肺 内 投 与 あ る い は ジ エ チ ル ニ ト ロ サ ミ ン （ DEN; 
DiEthylNitrosamine）皮下投与の併用により観察した結果、肺組織の増殖性変

化や腫瘍発生率は全排気群が除粒子排気群より高くなったと報告した。  
Heinrich ら  (1985)、Heinrich ら  (1986a)は、マウス（NMRI）に DbahA を

皮下投与後、排気を曝露し（粒子濃度 4.0 mg/m3、19 時間 /日、5 日 /週、30 ヵ

月）、肺腫瘍発生率に差はないが、個体あたりの肺腺腫数は曝露群で有意に高か

ったとした。また、マウス（NMRI）に同様の曝露のみで観察した結果、対照群

に比べ高い肺腺腫、腺がん発生を認めたものの、除粒子群でも高く、全排気群

との差はなかった。  
Brightwell ら  (1986)、ラット、ハムスターに 16 時間 /日、5 日 /週で 2 年間の

DE 曝露を行い、肺腫瘍発生には量反応関係がみられ、除粒子排気で有意な増加

はなく、雄の高濃度で 71 例中 16 例（23％）、中濃度 72 例中 3 例（4％）、低濃

度 72 例中 1 例（1％）、雌の高濃度で 72 例中 39 例（54％）、中濃度で 72 例中

11 例（15％）、低濃度で 72 例中 0（0％）、対照群の雄では 140 例中 3 例、雌で

は 142 例中 1 例の肺腫瘍を観察した。除粒子排気曝露では、肺腫瘍の増加はな

かった。ハムスターに DEN を皮下投与後に曝露を行い、気管に乳頭腫の発生を

認めたが曝露群と対照群に有意差はなかった。以上の結果から、量反応関係が

あり、ろ過排ガスで腫瘍がみられないことから、ディーゼル排ガスによる腫瘍

発生は疑いなく、粒子の沈着に伴うものであるとしていた。  
Stöber (1986)は、DE または除粒子排気をハムスター、マウス、ラットに長期

間曝露（19 時間 /日、5 日 /週、140 週）し、腫瘍の発生を観察した。全排気群、

除粒子群は対照群に比べて腺がんを発生した動物の割合が高く、除粒子排気群

と対照群には過形成、化生、腺腫、扁平上皮腫瘍の発生が認めなかったが、全

排気群には観察された。  
Mauderly ら  (1986)は、ラット（F344）に DE を 0.35、3.5、7.1 mg/m3 の粒

子濃度で 1 日 7 時間、週 5 日、30 ヵ月曝露し、肺腫瘍発生率は、それぞれ 1.3、
3.6、12.8％で明確な量反応関係を観察した。ラットにおいて明らかな量反応関

係が認められ、ディーゼル排気のヒトに対する発がん性は無視できないとした。 
Ishinishi ら  (1986)は、ラット（F344）に重量級または軽量級 DE を 30 ヵ月

吸入させた。肺腫瘍は、腺がん、扁平上皮がん、腺扁平上皮がんで、軽量級で

は濃度に関わらず発生し、重量級では濃度に依存して発生し、3.7 mg/m3 でのみ

対照に対し有意な差であった。ガス成分による気管や気管支上皮の繊毛の短縮

や欠損がみられ、濃度や期間に伴い増加した。0.4 mg/m3 以下では肺胞の変化は

なく、それ以上でもわずかである。  
Takemoto ら  (1986)は、DE をラット（F344）、マウス（ICR 及び C57Bl）に
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長期間曝露し（粒子濃度 0、2～4 mg/m3、4 時間 /日、4 日 /週、18～28 ヵ月また

は 19～28 ヵ月）、肺腫瘍発生を観察した。ラットでは、DE 単独群に肺腫瘍の発

生 が 観 察 さ れ な か っ た が 、 ジ - イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ニ ト ロ サ ミ ン （ DIPN; 
DiIsoProanolNitrosamine）の投与と排気曝露を併用した群で、DIPN 単独群と

比べ高い肺腫瘍発生率を観察した。また、出生 24 時間以内からのマウス（C57Bl
及び B6C3F1）新生仔期から曝露を開始し、28 ヵ月までの継続曝露及び 9 ヵ月

までの曝露から清浄空気で 30 ヵ月まで飼育し、対照群に比べ肺腫瘍発生率が高

くなることを観察した。  
Takaki ら  (1989)は、ラット（F344）に軽量級 DE を 0.1、0.4、1.1、2.3 mg/m3

の粒子濃度で 16 時間 /日、5 日 /週、30 ヵ月の曝露を行い、肺腫瘍を観察した。

曝露群の肺に腺腫、腺がん、腺扁平上皮がん、扁平上皮がんの発生を認めたが、

対照群との明らかな差はなく、量反応関係もみられなかった。しかし、肺の過

形成は曝露濃度に依存して病変の存在が高くなった。  
Heinrich ら  (1989)は、ハムスターへの DE（3.75 mg/m3）、除粒子曝露、NO2

＋SO2 の曝露、ジエチルニトロサミン(DEN、3 または 6 mg/kg bw)との併用群

を設定し、19 時間 /日、5 日 /週、6 週間、10.5 週間、18 週間の曝露をおこなっ

た。DEN 高用量、排気曝露群で上部気道腫瘍の増加を認めたものの、他の群で

は排気曝露の影響はみられなかった。この実験結果及び他の研究結果から、デ

ィーゼルは発がん補助物質（cocarcinogen)あるいは、この実験系での増強因子

であると不十分ながら結論付けたいとしていた。  
Brightwell ら  (1989)は、ラット、ハムスターに粒子濃度 0、0.7、2.2、6.6 mg/m3、

16 時間 /日、5 日 /週で 2 年間 DE を曝露し、肺腫瘍発生を観察した。ラットでは

腫瘍発生率に量反応関係がみられ、特に雄よりも雌で顕著に増加した。除粒子

群には有意な肺腫瘍の増加はない。ハムスターでは明らかな腫瘍増加はなく、

DEN 投与後に曝露を行ったが対照群との有意差はない。ラットで肺腫瘍発生を

見るには、少なくとも 2200 µg/m3 以上の粒子濃度が必要であるとした。  
Kawabata ら  (1994)は、ラット（F344）雌の 4 週齢時から DE を粒子濃度 4.7 

mg/m3、15 時間 /日、3 日 /週で、6、12、18 ヵ月曝露し、その後 30 ヵ月までに

発生した肺腫瘍を観察し、曝露群に肺腫瘍の発生を認めたが、曝露期間の延長

と発生率に関連の低いことが示唆され、早期の曝露もしくは曝露後の期間が影

響していることを示した。  
Heinrich ら  (1992)、Heinrich ら  (1995)は、ラット（Wistar）とマウス（NMRI）

に DEP（粒子濃度、ラット：0.8、2.5、7 mg/m3、マウス：4.5 mg/m3）、TiO2

（粒子濃度 10.0 mg/m3）、CB（11.6 mg/m3）を 18 時間 /日、5 日 /週の条件で、

ラット：24 ヵ月、マウス：13.5 ヵ月の期間で吸入曝露し、肺腫瘍発生を観察し

た。高濃度の DE、TiO2、CB 曝露によってラットに肺腫瘍発生がみられたもの

の、一方、マウスでは腫瘍発生率に曝露の影響はみられなかった。  
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
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する影響力を調べるために、DE と CB をラット（F344）に曝露した。粒子濃度

は、DE 及び 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 及び CB による肺腫瘍発生率

は両群で近い値で、Squamous cyst の発生割合、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 とディーゼルとで比較すると、ほぼ同等の発がんであった。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。  
Mauderly ら  (1996)は、ラット（F344）で肺腫瘍についての量反応関係を見

いだした吸入実験と同じ条件でマウス（CD-1）への 0.35 から 7 mg/m3 の粒子

濃度で、7 時間 /日、5 日 /週の曝露を 24 ヵ月間実施した。肺の腺腫、腺がんの発

生率は全群で有意な差がなく、量反応関係も観察されず、マウスに対して DE
の発がん性は示されなかった。げっ歯類の吸入実験はヒトの発がん性を考慮す

る上で有用な情報を提供するが、げっ歯類の肺腫瘍発生の反応がヒトでの定量

的なリスク評価に役立つかは不明であるとしていた。  
Iwai ら  (1997)は、DE をラット（F344）に粒子濃度 3.2～9.4 mg/m3、48～

56 時間 /週の条件で吸入曝露し、6 ヵ月後からⅡ型肺胞上皮や気管支上皮の増殖

性病変が出現し、この病変は曝露期間の延長にしたがい拡大したと報告した。2
年間の曝露により肺の悪性腫瘍発生率を高めた。また、除粒子排気曝露群での

主な死因は全排気曝露と同様に、白血病の合併を高頻度に伴う悪性リンパ腫で

対照群の頻度よりも有意に高かった。乳腺腫瘍、皮膚の線維腫、線維肉腫も曝

露群で高く、重複がんの発生は曝露群でのみ観察された。リンパ腫が除粒子群

で多いのはガス成分の作用であり、肺腫瘍は排気粒子の作用と異なる発がん機

構の存在について考察している。  
Heinrich ら  (1986b)は、マウス、ラット、ハムスターへの DE、除粒子 DE、

または石炭炉煙道ガス（coal oven flue gas）長期曝露実験を実施した。ラット

への DE 曝露（ディーゼル排ガス、除粒子ディーゼル排ガス：19 時間 /日、5 日 /
週、2.5 年、濃度：4 mg/m3）は、肺腫瘍生成を 0 から 16%に上昇させ、マウス

で（石炭炉煙道ガス、清浄空気：16 時間 /日、5 日 /週、22 月 濃度： 3～7 mg/m3）

は、DE、除粒子 DE ともに腫瘍形成を増加させ、ハムスターでは有意な変化は

なかった。石炭炉煙道ガス曝露では、ラットの肺腫瘍を０から 18%に上昇させ、

マウスでも腫瘍形成が増加した。ハムスターでは、肺の扁平上皮化生、喉頭及

び気管の乳頭腫が増加していた。  

 

5.5.2.2.2. 気管内投与 

Shefner ら  (1982)は、1.25 mg、2.5 mg あるいは 5.0 mg の DEP を週 1 回、

15 週間、ハムスターに気管内投与したところ、ハムスターに腺様化生増殖や腺
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腫を観察した。過形成、化生性病変が正常組織に戻るのか、あるいは腫瘍にな

るのか明らかにできなかった。  
Kawabata ら  (1986)は、ラット（F344、雌）に 1 mg/0.2ml の DEP または活

性炭を週 1 回、1、4、10 週間、経気道投与し、時間の経過とともに増殖性病変

が増加することを確認した。肺の悪性腫瘍は、DEP 群で 42 例中 20 例、活性炭

群で 23 例中 11 例認めた。肺内に滞留した粒子はイニシエーターやプロモータ

ーとして作用すると述べていた。また、ラット（F344、雌）に DEP を 4 段階

（0.125、0.5、2.0、8.0 mg/rat）、の用量で経気道肺内投与（1 回 /2 週、8 週間）

し、投与量と肺腫瘍発生率に量反応関係を見いだした。投与量の少ない群では、

肺に粒子の存在をわずかに認めるが肺病変は認められなかった。投与量の中程

度の群では、肺間質に粒子、軽度の肺炎を認めた。投与量の多い群では、43％
に肺腫瘍を認め、組織型は主に腺腫と腺がんであった。また、投与量の多い群

を実験開始から 2 年経過後に、肺腫瘍の発生割合を観察したところ先に観察し

たときよりも 55％と高かった。これは、粒子の肺に対する影響の量反応関係を

示すものと述べている岩井ら(1991)、河端ら(1993)）。  
Ichinose ら  (1997b)は、マウス（ICR）への DEP、洗浄 DEP、TiO2 の経気道

肺内投与を実施し（毎回 0.1mg を週 1 回、10 週間投与）、肺腫瘍は DEP 投与群

に最も高い発生率であったが、洗浄 DEP 及び TiO2 の投与でも肺腫瘍が発生し

対照群よりも高かったと報告している。また、Ichinose ら  (1997a)は、週 1 回、

10 週間に亘り、毎回 0.05mg, 0.1mg あるいは  0.2mg の DEP をマウスに経気道

肺内投与し、発がん過程での活性酸素種の関与を明らかにするため脂肪量の異

なる餌を与え検討した。その結果、餌の脂肪量は肺腫瘍数に促進的な影響を与

え、肺組織 8-ヒドロキシグアニン量と肺腫瘍数との間に高い相関性を観察した。 
岩井ら(1998)は、イオウ含量の異なる軽油を燃料とした DE から粒子を回収し、

それをラットに毎回 2mg、2 週間ごとに 1、2、4 回、経気道肺内投与して 30 ヵ

月後まで病理組織学的観察を行った。その結果、通常軽油群と低イオウ軽油群

との肺腫瘍発生率は、2mg 投与群で 4.1％と 2.1％、4mg 群で 8.0％と 22.4％、

8mg 群で 25.0％と 42.9％となった。低イオウ軽油群での肺腫瘍発生率は通常軽

油に比べて高いが、低イオウ軽油の DEP は粒径が小さいために肺内への貯留粒

子量も多いことが影響していると考察している。  
Kunitake ら  (1986)は、ハムスターに DEP タール（DET; Tar from Diesel 

Exhaust）：タバコ煙濃縮物（CSC; Cigarette Smoke Concentrate）：BaP＝3：
5：6 の混合物を経気道投与、週 1 回、15 週の経気道投与、また、ハムスターに、

週 1 回、15 週間、総投与量 DET 15、7.5、1.5mg、BaP 7.5mg+DET 1.5mg、
BaP 7.5mg、BaP 0.03 µg、CSC 15mg を経気道投与し観察した。腫瘍発生は認

めたが明らかな傾向はなく、各群間に有意差はみられなかった。DET はマウス

皮膚腫瘍イニシエーターであるが、ハムスターの経気道投与による影響は確認

できなかった。  
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Kawabata ら  (1986)、河端ら(1988)は、ラット（F344）に 1 mg/0.2ml の活

性炭または DEP を週 1 回、10 週間、経気道投与した結果、肺腫瘍は、活性炭

投与群で 11 腫瘍 /23 匹、DEP 投与群で 31 腫瘍 /42 匹を観察した。活性炭のみで

ラットに肺腫瘍が発生することを初めて報告し、ラットにおける粒子過剰負荷

と腫瘍発生の関連について注目されるようになった。  
Pott と Roller (1994)は、DEP に近い材料として種々の炭粉をラット（Wistar、

雌）に経気道肺内投与し（毎回 3mg 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等で比較したが、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。  
Dasenbrock ら  (1996)は、ラットに週 1 回、16～17 週間、DEP（総投与量

15mg）と CB（総投与量 15mg）、及びそれらの洗浄粒子（総投与量 15mg、30mg）
や BaP 処理粒子（総投与量 15mg、30mg）を経気道投与し、肺腫瘍発生を 800
日まで観察した。肺腫瘍発生は、洗浄 DEP 30mg（21％）、DEP 15mg（17％）、

Printex 90  15mg（21％）、BaP 処理  Printex 90 15mg（27％）、BaP 15mg（25％）

で、未処理の DEP が洗浄粒子より高かった。洗浄 CB の発がん性はオリジナル

のサイズや特異表面積に依存しているとした。洗浄 CB の発がん性はオリジナル

のサイズや特異表面積に依存した。ラットの肺腫瘍発生における PAH の影響は

排除できず、ディーゼル粉じんや CB の発がん機序は不明としていた。  

 

5.5.2.2.3. その他の曝露経路 

Kotin ら  (1955)は、DEP を暖機（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

気運転時の DEP 抽出物塗布でマウス（C57Bl）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、マウス（A 系、雄）に 4 例の腫瘍（組織型

不明）、マウス（A 系、雌）に 17 例（組織型不明）の腫瘍発生を認めた。  
Nesnow ら  (1983)は、DEP、ガソリンエンジン排気、石炭オーブン、屋根用

タールをマウス（Sencar）の皮膚に塗布し、腫瘍イニシエーター、完全発がん

物質（complete carcinogen）、腫瘍プロモーターの作用について検討した。試験

物質の投与条件は、腫瘍イニシエーターについて、0.1mg、0.5mg、2mg、10mg
を単回投与、完全発がん物質について、毎週 1 回、0.1mg、0.5mg、1mg、2mg、
4mg を 50～52 週間、腫瘍プロモーターについて、毎週 1 回、0.1mg、0.5mg、
1mg、2mg、4mg を 34 週間投与とした。その結果、石炭オーブンと屋根用ター

ルは腫瘍プロモーター、イニシエーター、完全発がん物質としての作用を、A
社製ディーゼルエンジンの DEP と F 社製ディーゼルエンジンの排気は腫瘍イニ

シエーターとしての作用を有していた。マウスあたりの乳頭腫数を非直線ポア

ソンモデルに当てはめると、乳頭腫発生に対する作用は、石炭オーブン>A 社製

ディーゼルエンジン>屋根用タール>C 社製ディーゼル=F 社製ガソリンエンジン

であった。  
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Depass ら  (1982)は、DEP とその Dichloromethane 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

Acetone 浮遊液、5%、10%、25%、50%の Dichloromethane 抽出液 25µL を、

発がん試験では週 3 回投与、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、週 5 回投与、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 を週 3 回投与した。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い。  
Kunitake ら  (1986)は、マウス（ICR、C57Bl）、ハムスターに DEP タール

（DET）を皮膚塗布や皮膚投与後、皮膚腫瘍が有意に発生して発生率や時期に

量-反応関係を認めた。イニシエーターとして ICR に DET 及び DET+BaP:45、
15、5mg、タバコ煙濃縮物（CSC）：45mg、BaP：1.8µg 皮膚塗布後、週 3 回

25 週 TPA (12-o-TetradecanoylPhorbol-13- Acetate) 塗布、C57Bl に DET と

CSC：10、25、50、100、200、500mg/kg 週 4 回、5 週皮下投与し、18 ヵ月観

察した。ICR では、皮膚乳頭腫の発生率は低いが量反応関係を認め、C57Bl で

は、DET は最高用量で有意差を認めた。CSC は全群で有意差がみられた。発生

時期は用量に依存していた。ICR と C57Bl 新生仔には、2.5、5、10mg DET と

0.5mgCSC 皮膚塗布し、24 ヵ月観察したが、ICR と C57Bl 新生仔では、雄で対

照群より肝腫、リンパ腫、肺腫瘍が高い傾向だが有意差はなかった。皮膚腫瘍

は発生しなかった。   
Grimmer ら  (1987)、Grimmer ら  (1991)、は、DEP 中に含まれる種々の燃

焼生成物について芳香族炭化水素（PAH）と極性成分ほかで発がん性を比較し

それぞれの関与の程度を見積もっている。ラット（Osborne Mendel、雌）の胸

腔に 2～3 環持つ PAH と非芳香族炭化水素（19.2mg）、4 環以上持つ PAH（0.2mg）、
極性 PAH（0.3mg）、nitroPAH（0.2mg）のサブ画分に分けた被験物質をビーズ

ワックス法で埋込み、肺腫瘍発生を観察した。PAH は 35 例中 6 例に、nitroPAH
は 35 例中 1 例に、扁平上皮がんの発生を認めた。DEP 抽出物のうち、疎水成

分、さらに PAHs の発がん性への関与はおよそ 80％と見積もられ、nitroPAH
の影響はあるが大きくはないが、総抽出物のわずか 1％（重量）を構成する PAH
含有成分が DEP の発がん性の原因であることが示された。  
 
5.5.3.  –論文による仮説の検証 

5.5.3.1. 都市大気微小粒子は変異原性・遺伝子傷害性を有する 

後藤ら(1982)、Tokiwa ら  (1983)、Ohsawa (1983)、大谷ら(1985)、Enya ら  
(1997)によって示された都市大気微小粒子の変異原性試験の結果は、大気粒子が

発がん過程の初期段階に関与し得ることを示すものである(表 5.5.1)。  
都市大気粒子の変異原性は DEP に含まれるニトロ PAH 類の影響が大きい。

3-ニトロベンズアントロンの場合には、ディーゼルエンジンの運転条件が DEP
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中の 3-ニトロベンズアントロン濃度を変化させる。都市大気粒子にしめる DEP
が減少することで変異原性は低下すると考えられる。  

DE 吸入曝露後の肺組織について DNA 付加体を分析して検討した報告による

と 、 活 性 酸 素 種 に よ っ て DNA 中 に 生 成 す る 8- ヒ ド ロ キ シ グ ア ニ ン

(8-hydroxy-deoxyguanosine)は DE 曝露によって増加することが明らかになっ

ている（Driscoll ら  (1997)、Ichinose ら  (1997a)、Tsurudome ら  (1999)、Iwai
ら  (2000)、Sato ら  (2000)）。同様に、PAH やニトロ PAH の DNA 付加体量も、

DE 曝露による増加を認めているが(Wong ら  (1986)、Bond ら  (1988)、Ohyama
ら  (1999))、曝露期間の延長に従って増えるとする報告(Bond ら  (1990)、Iwai
ら  (2000))と対照的に減少するという報告もある (Gallagher ら  (1993)、
Gallagher ら  (1994)、Iwai ら  (2000))。また、動物種で比較した結果では、ラ

ットとカニクイザルで DNA 付加体が検出される条件で、マウス（B6C3F1）、ハ

ムスターに曝露を行ったが増加は認められなかったとする報告がある（Bond ら  
(1989)）。  

DE 吸入曝露ラットでの DNA の酸化的損傷や付加体形成等の観察結果を総括

すると、炭粉等、吸入粒子自体が活性酸素種等を介して DNA 傷害性を持つこと、

DEP に付着した PAH やニトロ PAH 等の変異原成分が付加体を介して遺伝子傷

害性を示すことが証明されている。  
都市大気粒子を構成すると考えられる DEP 以外のガソリンエンジン排気、石

炭燃焼粒子、木材燃焼粒子についても変異原性が認められている（表 5.5.1）。  
実験動物への吸入曝露で都市大気粒子の遺伝子傷害性を検討した例は少ない。

Soares ら  (2003)は、マウスに都市大気を吸入曝露して血液を用いて小核頻度を

観察した結果、都市のレベルの大気汚染が体細胞の遺伝子変異を誘導する原因

となりうることを示した。また、Somers ら  (2004)は、都市大気をマウスに吸

入曝露し、交配させた仔において ESTR(Expanded Simple Tandem Repeat) loci
の変異を観察した結果、都市工業地域の粒子状成分曝露が、遺伝的な変異と強

く関連していることを示した。これらの結果から大気浮遊粒子によりマウスの

DNA 変異が起こることが示された。  

 

5.5.3.2. 都市大気微小粒子は発がん性を有する 

DE の実験動物への長期曝露による発がん影響は、ディーゼル排気微粒子リス

ク評価検討会  (2002)にまとめられている。それによると、経気道的な曝露を想

定した多くの検討が実施され、DE の吸入によってラットでは明らかな肺腫瘍の

増加が観察されているが（ Brightwell ら  (1986)、Brightwell ら  (1989)、
Mauderly ら  (1986)、Heinrich ら  (1992)、Heinrich ら  (1995)、Ishinishi ら  
(1986)、Takaki ら  (1989)、Kawabata ら  (1994)、Nikula ら  (1995)、Iwai ら  
(1997)）、他のマウス、ハムスター等では肺腫瘍との関連を示唆する一致した知

見がないとしている(Brightwell ら  (1986)、Brightwell ら  (1989)、Orthoefer
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ら  (1981)、Heinrich ら  (1982)、Heinrich ら  (1985)、Heinrich ら  (1986a)、
Heinrich ら  (1986b)、Heinrich ら  (1989)、Heinrich ら  (1992)、Heinrich ら  
(1995)、Stöber (1986)、Takemoto ら  (1986)、Mauderly ら  (1996))。これにつ

いては、過剰負荷曝露に対するラットに特異的な反応であろうとする見解を紹

介している(ディーゼル排気微粒子リスク評価検討会  (2002))。  
DE を実験動物に長期間にわたって吸入曝露し、その影響を検討した最初の報

告は、Karagianes ら  (1981)によるもので、ラット（Wistar、雄）に粒子濃度

8.3mg/m3、6 時間 /日、5 日 /週の条件で 20 ヵ月の吸入曝露を行った。生存した 6
例中 1 例に肺腫瘍（腺腫）を認めたが、DE の影響とは結論づけられない例数で

あった。  

 

5.5.3.3. その他の関連因子の検討 

1980 年代から日米欧各国で実施された DE 吸入実験では、同様にラットでの

有意な肺腫瘍発生が観察されている。その一方、マウスやハムスターでは、肺

腫瘍の発生を認めないことから、ラットに特異的な反応であり DE の発がん性

評価が困難とする意見もある。ラットでの肺腫瘍発生には、肺からの沈着粒子

クリアランスを上回る 3.5mg/m3 以上の曝露濃度でのいわゆる過剰負荷曝露に

よる炎症やマクロファージの関与する二次的な反応の影響が大きいとされてい

る。これを確認する目的で実施された炭素や TiO2 の微小粒子吸入実験では、DE
と同様の濃度でラットに肺腫瘍発生を認めている(Ichinose ら  (1997b)、Driscoll
ら  (1996)、Driscoll ら  (1997)、Heinrich ら  (1992)、Heinrich ら  (1995)、岩

井ら(1991)、Kawabata ら  (1986)、河端ら(1988)、河端ら(1993)、Pott と Roller 
(1994)、Dasenbrock ら  (1996))。また、曝露時期と肺腫瘍発生の関係について、

幼若期や成長期の曝露が肺腫瘍発生に結びついていて、必ずしも曝露期間が腫

瘍発生率に反映されないことも報告されている。  
動物実験は曝露条件を設定した群の間で明確な比較ができる点で疫学よりも

優れているが、ほかに例のないほどの吸入実験にもかかわらず、１群の個体数

は 100 匹ほどに限られているため、影響の有無を判断する感度は高くない。そ

こで、これらの数多くの動物実験をまとめたメタアナリシスが試みられている。

Valberg と Crouch (1999)によれば曝露濃度を 30 ヵ月継続曝露平均濃度に換算

すると、ラットでの有意な肺腫瘍発生を認めた濃度は Mauderly ら  (1987)は
730μg/m3、Nikula ら  (1995)は 930μg/m3 となる。600μg/m3 以下の濃度では肺

腫瘍発生を認めないことから、これを閾値であると言及している。この濃度を

Yu と Yoon (1991)のモデルでヒトの生涯（70 歳）曝露濃度に換算すると、

1.375mg/m3、1.95mg/m3 となり、最近の一般都市大気環境濃度との間に相当の

開 き の あ る 高 濃 度 曝 露 と い う こ と に な る 。 こ れ を 根 拠 に

U.S.EPA(http://www.epa.gov/iriswebp/iris/subst/0642.htm)は、ラットへの DE
吸入曝露による肺腫瘍発生を DE の発がん性の根拠として重要ではないとし、
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変異原性や DEP 抽出成分を用いた動物実験の結果が DE の発がん性を示唆する

と評価している。  
5.5.3.4. まとめ 

都市及び工業地域の大気微小粒子が変異原性、遺伝子傷害性を有することは

微生物、培養細胞あるいは実験動物を用いた検討から支持されている。しかし、

大気微小粒子を実験動物へ長期間曝露し肺腫瘍発生等を検討した例はほとんど

なく、大気微小粒子に関する発がん性の実験的根拠は不足している。  
都市大気微小粒子への寄与が大きいとされている DEP のヒト発がん性は遺伝

子傷害性及び各種職業集団を対象とした疫学調査により示唆されている。ただ、

実験動物における DE 吸入実験の成績は、ラットで肺腫瘍発生影響を認めてい

るが、高濃度曝露でラットに特異的な過剰負荷による結果であり、ヒトへの外

挿には不適切であると指摘されている。一方、メカニズムの面から見ると、DEP
は沈着後に肺組織内で炎症あるいは貪食されたマクロファージを介して活性酸

素を産生し 8-ヒドロキシグアニン等、変異の原因となる DNA 損傷を引き起こす

ことや、微量でも強力な変異原性を有するニトロ PAH 等が DNA と付加体を形

成することによって発がんに関与する可能性のあることが示されている。  
都市大気微小粒子の発がん性に関しては、都市大気微小粒子自体の発がん性

の実験的根拠は不足しているものの、曝露情報から都市大気微小粒子を構成す

る成分として DEP や燃料燃焼由来粒子を含むことから、発がんに関与すること

が示唆される。しかしながら、都市大気微小粒子の質量濃度や成分組成は地域

や時間によって変動し一様ではないことから、粒子が一様に発がん影響を有す

ると判定することは困難である。  
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表 5.5.1 生物学的短期アッセイ法による粒子状物質の変異原性・遺伝子傷害性 
試験生物  物質 発現影響 排気ガス 粒子 抽出物 文献 

環境中の粒子状物質       
大気中粒子       
サルモネラ菌 都市大気粒子 点突然変異 (his)  ＋  後藤ら(1982) 
サルモネラ菌 都市大気粒子 点突然変異 (his)  ＋  Ohsawa (1983) 
サルモネラ菌 都市大気粒子 点突然変異 (his)  ＋  大谷ら(1985) 
サルモネラ菌 都市大気粒子 点突然変異 (his)  ＋  Iwado ら (1994) 
サルモネラ菌 都市大気粒子 点突然変異 (his)  ＋  高木ら(1994)ら 
サルモネラ菌 都市大気粒子 点突然変異 (his)  ＋  Enya ら (1997) 

サルモネラ菌、マウス骨髄細胞 都市大気粒子 点突然変異 (his)、 
小核  ＋  Zhao (2002) 

ヒト h１A1v2 都市大気粒子    +  Hannigan ら (1997) 
ヒト１A1v2 都市大気粒子    +  Hannigan ら (1998) 
ハムスター・ラット気道上皮細胞 都市大気粒子 姉妹染色分体交換   + Hornberg ら (1996) 
ヒト気管支上皮細胞 都市大気粒子 姉妹染色分体交換   + Hornberg ら (1998) 
ハムスター腎臓細胞 都市大気粒子 SV-40 による変異   + Seemayer と Hornberg (1998)
肝臓がん細胞 都市大気粒子 遺伝毒性   + Hamers (2000) 
肝腫瘍細胞 都市大気粒子 GJIC の阻害   - Alink ら (1998) 

ラット肝細胞、マウス骨髄細胞 
都市大気粒子 

不定期 DNA 合成、小

核  +  Zhao (2002) 
野焼きに由来する排出物       
サルモネラ菌 野焼きに由来する粒子 点突然変異 (his)   + Heussen ら (1994) 
サルモネラ菌 野焼きに由来する粒子 点突然変異 (his)  +  Vinitketkumnuen ら (2002) 
ヒト WBC 野焼きに由来する粒子 DNA 付加体   + Heussen ら (1994) 
ディーゼルエンジン排気       
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Crebelli ら (1995)
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Ball と Young (1992) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)  + + Keane ら (1991) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)  + + Wallace ら (1990) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Rasmussen (1990) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Wallace ら (1987) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Bechtold ら (1986) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Salmeen ら (1984) 
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試験生物  物質 発現影響 排気ガス 粒子 抽出物 文献 
環境中の粒子状物質       

サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)  +  Bünger ら (2000) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)  +  Houk ら (1991) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)  +  Löfroth (1981) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)  +  Rannug ら (1983) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his)   + Strandell ら (1994) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his) + +  Crebelli ら (1991) 
サルモネラ菌 DE 点突然変異 (his) (+) +  Seagrave ら (2002) 
サルモネラ菌，大腸菌 DE 点突然変異 (his)   + Pohjola ら (2003) 
大腸菌 DE 点突然変異 (his)   + Lewtas (1983) 
L5178Y マウスリンパ腫細胞 DE 点突然変異 (tk)   + Lewtas (1983) 
チャイニーズハムスター卵巣細胞 DE 点突然変異 (hprt)   + Li ら (1982) 
チャイニーズハムスター卵巣細胞 DE 点突然変異 (hprt)   + Mitchell ら (1981) 
チャイニーズハムスター卵巣細胞 DE 点突然変異 (hprt)  + (+) Chescheir ら (1981) 
チャイニーズハムスター卵巣細胞 DE 点突然変異 (hprt)   (+) Casto ら (1981) 
ヒトリンパ芽細胞 TK6 細胞 DE 点突然細胞 (hprt)   + Barfknecht ら (1981) 
Balb/c3T3 マウス線維芽細胞 DE 点突然変異 (ATPase)  + (+) Curren ら (1981) 
ヒト肺胞上皮細胞 A549 DE DNA 鎖切断   + Carero ら (2001) 
シリアン・ハムスター肺細胞 DE DNA 鎖切断   - Casto ら (1981) 
ラット肝細胞 DE 不定期 DNA 合成   + Lewtas (1983) 
チャイニーズハムスター卵巣細胞 DE 姉妹染色分体交換   + Lewtas (1983) 
チャイニーズハムスター卵巣細胞 DE 染色体異常   + Lewtas (1983) 
チャイニーズハムスター肺 V79 細

胞 DE 
染色体異常  +  Hasegawa ら (1988) 

チャイニーズハムスター肺 V79 細

胞 DE 
姉妹染色分体交換  +  Hasegawa ら (1988) 

チャイニーズハムスター肺 V79 細

胞 DE 
姉妹染色分体交換  +  Keane ら (1991) 

ヒトリンパ細胞 DE 染色体異常   + Lewtas (1983) 
ヒトリンパ細胞 DE 姉妹染色分体交換   (+) Tucker ら (1986) 

ハムスター肺線維芽細胞 DE 小核   + Schiffmann と Henschler 
(1992) 

Balb/c3T3 マウス線維芽細胞 DE 細胞形質転換  (+)  Hasegawa ら (1988) 
Balb/c3T3 マウス線維芽細胞 DE 細胞形質転換  (+)  Curren ら (1981) 
ハムスター肺上皮細胞 DE 細胞形質転換   + Mohr と Riebe-Imre (1992) 
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試験生物  物質 発現影響 排気ガス 粒子 抽出物 文献 
環境中の粒子状物質       

ハムスター肺線維芽細胞 DE 細胞形質転換   + Schiffmann と Henschler 
(1992) 

仔ウシ胸腺細胞 DE DNA 付加体 + （+） + Pohjola ら (2003) 
肝腫瘍細胞 DEP GJIC の阻害   + Alink ら (1998) 
ガソリンエンジン排気          
サルモネラ菌 ガソリンエンジン排気 点突然変異 (his)  (+)  Löfroth (1981) 
サルモネラ菌 ガソリンエンジン排気 点突然変異 (his)  (+)  Rannug ら (1983) 
サルモネラ菌 ガソリンエンジン排気 点突然変異 (his)  +  Strandell ら (1994) 
サルモネラ菌 ガソリンエンジン排気 点突然変異 (his)  +  Seagrave ら (2002) 
サルモネラ菌 ガソリンエンジン排気 点突然変異 (his) (+) +  Pohjola ら (2003) 

サルモネラ菌 ガソリン+アルコールの 

エンジン排気 点突然変異 (his)  (+)  Rannug ら (1983) 
サルモネラ菌 ガソリンエンジン排気 点突然変異 (his)   （+） Pohjola ら (2003) 
石炭燃焼粒子       
サルモネラ菌 石炭燃焼粒子 点突然変異 (his)  +  Houk ら (1991) 
サルモネラ菌 石炭燃焼粒子 点突然変異 (his)   + Granville ら (2003) 
サルモネラ菌 石炭燃焼粒子 点突然変異 (his)   + Mumford と Lewtas (1982) 
木材燃焼粒子       
サルモネラ菌 木材燃焼粒子 点突然変異 (his)  (+) + Löfroth ら (1986) 
サルモネラ菌 木材燃焼粒子 点突然変異 (his)  (+)  Houk ら (1991) 
サルモネラ菌 木材燃焼粒子 点突然変異 (his) + +  Kim Oanh ら (2002) 
その他の粒子       
サルモネラ菌 Wood smoke 濃縮物 点突然変異 (his)  -  Putnam ら (1999) 
肝腫瘍細胞 金属工業由来 PM GJIC の阻害   - Alink ら (1998) 
肝腫瘍細胞 コンポスト由来 PM GJIC の阻害   + Alink ら (1998) 
肝腫瘍細胞 養鶏/畜産業由来 PM GJIC の阻害   - Alink ら (1998) 
肝腫瘍細胞 ゴム工業由来 PM GJIC の阻害   + Alink ら (1998) 

his : histidine independence (ヒスチジンの影響なし)，  trp : tryptophane independence 
hprt : ヒポキサンチン-グアニン-ホスホリルトランスフェラーゼ 
ATPase : Na+/K+-ATPase, tk : チミジンキナ－ゼ 
+ : 陽性，（+） : 弱陽性 
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5.6.  粒子成分と健康影響の関係 

5.6.1.  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。 
 
5.6.2.  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)及び 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及び 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

管系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
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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 中の細胞数及び成分を検討した。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
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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 及び Br と組織所見、正常ラットにおいては Pb、
Cl、元素状炭素、及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、及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、及び#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 で曝露した正常及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、及び 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、

気管支炎等の呼吸器系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
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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

及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)。②300～500μg/m3 CAPs と O3の複合曝露により、メサ
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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 及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、肺組織の生化学的及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 内の好中球浸潤及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活性、肺の Mn-SOD とカタラーゼ活性、心臓の Cu/Zn-SOD
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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

異なる炭粉等で比較したが、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及び 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及び 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

形成及び DNA 付加物の形成は DEcCBP 気管内投与に NO2及び 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

傷及び肺胞上皮の増殖を惹起し、NO2及び 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 及び 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及びCBによる肺腫瘍発生率は両群で近い値で、Squamous cyst
の発生割合、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
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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、肺胞マクロファー

ジ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
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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及び 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、高齢 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、不整脈等の悪影響は

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 時間後に心拍数及び深部

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。 
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Muggenburg ら (2003)は、心血管系の異常を有する高齢ビーグル犬に、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・肺胞領域の浮腫及び

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

論文及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。 
 

5.6.3.   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、
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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。 
 

5.6.3.1.  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総浮遊粒子

( TSP)抽出物投与により、BALF 中のタンパク質や LDH（Lactate DeHydrogenase）
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

ルマウス等）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等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(EC)、有機炭素(OC)、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、EC、OC、Si 濃度と相関した。全

体においては V 及び Br と組織所見、正常ラットにおいて Pb、Cl、EC、OC 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( N-Acetyl Glucosaminidase)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、及び Fe)と関連しなかった

という報告もある(Kodavanti ら (2000))。 
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 BALF のマクロファー

ジの増加は V や Ni と関連していた。BALF 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
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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 等、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、NOx や SOx
等)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、肺の化学発光量(酸化ストレスの指標)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及び正常ラットへの 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 は慢性気管支炎ラット、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及

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、EC、OC、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。 
 
 

5.6.3.2.  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( Carbon Black Particle)の気管内投与による肺腫瘍形成及び DNA 付加物の形成の

検討（Ohyama ら (1999)）、DEP、有機溶媒洗浄 DEP、有機溶媒洗浄 CB、 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
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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))等の報告があるが、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、多環芳香族炭化水素(PAH、Polycyclic 

Aromatic Hydrocarbons)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。 
 
5.6.3.3.  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、及び肺

障害作用と Ni の関連が示唆されている(Kodavanti ら (1998))。マウスに鼻部曝露した

乾燥下水汚泥の燃焼由来粒子(MSS)は、石炭燃焼由来粒子（coal ash）より肺の透過性

を亢進した。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。 
 
5.6.3.4.  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
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解析する方法である。 
Moyer ら (2002)は、InP、CoSO4、V2O5及び 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 の気管内投与により、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を示した。 
Muggenburg ら (2003) は Mn、Ni、V、Fe、Cu の酸化物及び 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 の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曝露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、5.6.3.1. 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、等の理由から明確な結論は

得られなかった。 
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。 
 
5.6.3.5.  酸性エアロゾル 

Saldiva ら (2002)は慢性気管支炎ラットへの CAPs 吸入曝露試験で、CAPs 中 SO42-

と BALF 中のタンパク質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 U.S.EPA、PMAQCD (Particulate Matter Air Quality Criteria Document)

にて要約された研究では、酸性エアロゾルは健康なヒト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。 
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Cassee ら (1997)、Cassee ら (1998a)、Cassee ら (1998b)は、硫酸塩エアロゾル、

硝酸塩エアロゾル等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。 
 

5.6.3.6.  生物起源エアロゾル 

生物起源エアロゾルとして、1）花粉及びその断片、2）菌類及び胞子、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）細菌及びその断片、例えば、エ

ンドトキシン、6）ポリグルコース成分、7）ウィルス等が含まれる。菌類及び真菌胞子

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

性マイコーシス等と関連している（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及び炎症のカスケードを引き起こす

(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及び菌・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。 
 
5.6.3.7.  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 EC 濃度、

NH4+濃度、NO3- 濃度、OC 濃度、SO42-濃度、CAPs 濃度と心拍数、血圧、深部体温

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。 
 
 

5.6.3.8.  まとめ 

微小粒子状物質の成分である EC、OC、酸性エアロゾル（H2SO4、HNO3 等）、Br、
Cl、NH3、ピレン、PAH, ニトロ PAH、Si、金属（Al、V、Ni、Fe、Pb、Ca、Mn、
Cu、Zn、Mg、Ti、La、Cd、In、Co 等）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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5.7. 粒径と健康影響の関係 

5.7.1.  仮説の紹介 

不溶性の微小な粒子の場合、粒子の質量が同じとすると粗大粒子に比し表面

積や個数が（それぞれ粒径比及び粒径比の二乗に逆比例することから）極めて

大きくなる。粒子の表面の性状が毒性と関連する場合、表面積が大きくなると

毒性が強くなる可能性がある。 
粒子状物質について、粒径の大きさによって健康影響が異なる可能性がある

ことから、毒性学の観点からも検証を行うため、平均粒径が異なり、曝露ある

いは投与した粒子の質量濃度あるいは質量や化学的な組成が同一な粒子を用い

た条件のもと細胞への曝露や気管内投与あるいは吸入曝露した実験の結果を以

て、仮説「粒径（表面積の大きさ等）により健康影響（細胞損傷・炎症の強さ）

に違いがある」の検証を行うこととする。 
 

5.7.2.  論文の紹介 

一つの研究の中で、平均粒径の異なる各種粒子を曝露した研究については、

数が少ないものの、カーボンブラック(CB)、TiO2、テフロン、ポリスチレン、

Al2O3、Ga2O3、Ni 含有粒子等を用いた研究がある。 
 

Koike と Kobayashi (2006)は、14、56 及び 95nm の CB 粒子の酸化能を還

元剤であるジチオスレイトールの消費でみると粒径の小さいものが同一質量の

場合大きいこと、粒子の表面積と消費量がよく相関すること、ラット肺胞上皮

細胞（SV40T2）と肺胞マクロファージに曝露したときの酸化ストレスをヘムオ

キシゲナーゼ-1(HO-1)の誘導で観察すると同一質量の場合粒径の小さいものの

方が HO-1 を誘導することを見出した。 
 

Monteiller ら (2007)は、難溶解性低毒性粒子(LSLTP)の表面積が、炎症反応

を引き起こす作用の指標となるか検討するため、ヒト肺胞上皮の細胞系 A549
を用いた in vitro 試験を実施した。細胞を LSLTP として TiO2 と CB の微小粒

子と超微小粒子に曝露するとともに、反応性の高い表面構造を有する DQ12 石

英粒子に曝露し、前炎症作用のマーカーである IL-8mRNA、IL-8 タンパク質の

放出量と、酸化ストレスの指標としてグルタチオン(GSH、glutathione)を測定

した。その結果、質量用量としては同用量の TiO2 微小粒子や CB 微小粒子と比

較して、TiO2 超微小粒子と CB 超微小粒子はより強い前炎症反応を起こした。

また、GSH 分析の結果は、表面積として同用量の微細金属粒子(Co、Ni)と TiO2

超微小粒子は、同等の酸化ストレスを細胞に及ぼすことが示された。反応性の

高い表面構造を持つ DQ12 石英は、他の粒子状物質と比較してより炎症を起こ

しやすかった。これらの in vitro 試験で観測された用量反応関係は用量が標準

化されていれば、in vivo 試験で示された用量反応関係と類似しているように見
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えた。in vitro、in vivo の両方のデータセットによると、細胞表面積に対する

粒子状物質の表面積として用量を表現したとき、約 1～10cm2/cm2 に閾値が存

在していることが示唆された。in vitro、in vivo ともに、LSLTP の用量を質量

で表現するよりも表面積によって表現する方が、より適切であることが示され

た。 
 

Oberdörster ら (2000)は、20 及び 250nm の TiO2 粒子をラットに気管内投

与し、24 時間後の肺胞洗浄液中の好中球の数を指標に炎症惹起作用を検討した。

同一質量の場合、粒径の小さい 20nm の TiO2 粒子のほうが 250nm の TiO2 粒

子よりも炎症惹起作用が強いこと、粒子の表面積に依存し炎症惹起作用が強く

なることが見出された。 
 

Tran ら (2000)は、Wistar ラットに対して、TiO2 と BaSO4 のエアロゾルを

吸入曝露した。TiO2 と BaSO4 粒子の粒径は、MMAD として 2.1μm と 4.3μm
であった。曝露濃度は、TiO2：25、50mg/m3、BaSO4：37.5、75mg/m3 であり、

曝露期間は、約 100～200 日であった。肺への負荷量は、粒子の重量、個数、

表面積で表現した。 
結果は肺負荷を粒子の総表面積として表現したとき、2 種類の粒子に起因す

る炎症反応（BAL 中の好中球数や肺胞マクロファージ数）やリンパ節への移動

の差異について、最もよく説明することが可能であることを示した。総表面積

と炎症やリンパ節への移動との関連性をみると、肺負荷として表面積で約 200
～300cm2 に閾値があることが示唆されている。 
 

Brown ら (2001)は、64、202 及び 535nm のポリスチレン粒子をラットに気

管内投与し 24 時間後の肺胞洗浄液中の好中球数を指標に炎症惹起作用を検討

した。同一質量の場合、粒径の小さいポリスチレン粒子の方が炎症惹起作用が

強いこと、粒子の表面積に依存し炎症惹起作用が強くなることが見出された。 
これらの報告は、不溶性の粒子で表面の性状がほぼ同じと考えられる場合に

は、粒子の毒性は表面積に依存すること、同一質量の場合、粒径の小さい粒子

の方が表面積が大きくなり毒性が強くなることを示唆している。 
 

Oberdörster と Yu (1990)は、粒子表面積と肺腫瘍発生率との関連性をディー

ゼル及びその他の粒子の吸入研究の発表論文の評価により検討した。ラットに

おける腫瘍誘発は，PAH 含有量に関係なく，粒子重量，粒子容積，粒子数等よ

りも，肺内に滞留した粒子の表面積に最も高い関連性を示した。この結果より，

DE に曝露されたラットの腫瘍反応においては，粒子の表面積（臨界表面積：

Critical surface）及びその特性が決定的な役割を果し，吸着された PAHs の関

与は少ないことが示唆されている。DEP は，ラットにおいて特異的な発がん影
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響を発現せず，むしろ粒子自体の非特異的影響が大きいとしている。 
 

Oberdörster (1996)は、ラットに対する様々な粒子を曝露した慢性吸入曝露

試験によって、粒子状物質が、肺クリアランスの障害、慢性肺炎症、肺線維症、

及び肺腫瘍等を含む重要な健康影響を及ぼすことを示した。曝露された用量の

範囲は、数 mg～250mg/m3 であった。用量は、多くの場合、重量で表現され

るが、これは観測された健康影響との相関関係を検討するための適切な用量で

はない可能性がある。 
例えば、肺胞マクロファージによる粒子状物質のクリアランスへの効果は、

粒子状物質の体積で示した負荷量と最もよく関連し、粒子状物質による肺の炎

症反応は、微小粒子状物質の表面積で示した負荷量と最もよく関連性が示され

る。粒子状物質の粒子径と表面積は、吸入した粒子状物質への反応において重

要であり、ラットに TiO2 や CB の超微小粒子を吸入曝露させると、より粒径の

大きい粒子と比較すると、質量で示すとかなり低い用量において肺腫瘍が誘導

された。しかしながら、異なるタイプの超微粒子の影響を表面積のみで説明す

ることはできず、吸入された粒子の動態等も関連してくる。また、実験系の種

差の問題もある。異なったエンドポイントに対する曝露反応関係や用量反応関

係は、有害な作用が全く起こらない閾値の存在を示唆している。閾値について

は、呼吸器官における防御機構等で説明されている。慢性試験と亜慢性試験で

は、曝露時間の違いによって、用量反応関係や閾値がシフトする可能性があり、

このようなシフトが存在することは、粒子状物質の亜慢性吸入曝露試験の結果

から閾値を判断する際に困難な面があると述べている。 
 
Kleinman ら (2005)は、OVA 感作したマウスを CAPs に曝露しアレルギー反

応への影響を各種指標(IL-5、IL13、OVA 特異的 IgE、IgG1、好酸球、多核白

血球)を用いて検討した。実験は、道路沿道から 50m、150m 離れた地点で集め

た CAPs を用いて行われた。曝露濃度は、50m 離れた地点で集めた CAPs は、

fine (<2.5μm)で 498μg/m3、ultrafine(<0.15μm)で 433μg/m3、150m 離れ

た地点で集めた CAPs は、fine で 442μg/m3、ultrafine で 283μg/m3 であった。 
曝露群でのアレルギー反応指標の増加及び道路からの距離が近いほど強い影

響を認め、自動車排気粒子は気道アレルギー反応を引き起こすことを示唆した。

道路からの距離が近いほど超微小粒子を多く含むことから、より粒径の小さい

粒子の方がアレルギー反応を増悪する作用が強いことが示唆された。 
 
Win-Shwe ら (2005)は、マウスに、14nm と 95nm の 2 種の CB 超微小粒子

(投与濃度 0μg/個体、25μg/個体、125μg/個体、625μg/個体)を 4 回反復気

管内投与した際の肺とリンパ節での炎症性サイトカイン・ケモカインと粒子サ

イズ、粒子濃度との関係について検討した。その結果、以下の 6 つの結論を示
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した。①免疫関連臓器である胸腺重量、脾臓重量と脾臓細胞数には粒子サイズ、

粒子濃度の影響は認められなかった。②最終投与 24 時間後の BALF 中の総細

胞数、肺胞マクロファージ数、リンパ球数、好中球数は、14nm では濃度に依

存して明らかに増加した。95nm でも同様な増加傾向を認めたが、肺胞マクロ

ファージ数には明らかな量反応関係を認めなかった。好中球数と粒子面積との

間には相関関係が見られた。③最終投与 24 時間後の BALF 中サイトカインは、

14nm では IL-1β、IL-6、TNF-α、CCL-2、CCL-3 が濃度依存性に増加し、

95nm でも同様な傾向を認めたが、IL-6、TNF-αの変動は少なかった。④縦隔

リンパ節で粒子を少なくとも 3 個以上貪食している細胞数は、14nm、95nm 両

者で濃度に依存して増加し、その程度は 95nmに比較して 14nmで大であった。

⑤125μg 粒子最終投与 4 時間後の肺組織ケモカイン CCL-2 と CCL-3mRNA 量

は 14nm、95nm で増加したが、リンパ節では 14nm が CCL-2、CCL-3mRNA
量の増加を示したのに対し、95nm では CCL-2 mRNA のみ増加傾向を示した。

⑥超微小粒子 CB の反復投与は、粒子サイズに依存した肺の炎症、縦隔リンパ

節への粒子の移動、肺及びリンパ節での各種サイトカイン mRNA 発現の増加を

引き起こし、その結果、より微小な粒子ほど縦隔リンパ節への移動を介して免

疫調節機構に影響を与えている可能性があることが示唆された。 
 

Li ら (1997)は、PM10 が酸化ストレスを惹起し気道上皮の炎症や損傷をもた

らすとの仮説から、ラットに PM10(50～125μg)を気管内投与し、6 時間後の

BAL で BALF の検討と BALF 白血球を培養して in vitro の検討を行なった。

それによると、BALF の総タンパク質、LDH は増加しグルタチオンは低下して

いた。PM10 の効果との比較で、CB 微粒子(CB：Degussa Huber NG 90、直径

200～250 nm)及び CB 超微小粒子(ufCB：Degussa printex 19、直径 20 nm)
についても検討した。それによると ufCB の気管内投与は PM10 よりも強い炎症

所見を示したが CB では認められなかった。さらに、PM10 を投与されたラット

の BALF 白血球は一酸化窒素(NO)及び TNF-αの産生が高まっていた。 
著者らは PM10 浮遊液を超遠心することにより得られる上清は超微小粒子成

分のみを含むものと考え、この上清がプラスミド DNA の切断をもたらしたこ

とから、PM10 のフリーラジカル活性の大半は超微小粒子によるものと報告した。

そして、超微小粒子のなかでも TiO2 がフリーラジカル活性を有するものと推測

した。また、in vitro において認められた NO や TNF-αの増加は PM10 そのも

のによるとしながらも PM10 による酸化ストレスによってもたらされた可能性

もあると報告している。 
 

Gilmour ら (2004)は、CD1 マウスに CFA 気管内投与 18 時間後の BALF(各
種炎症性指標；好中球の浸潤、生化学的指標、炎症性サイトカイン)を解析した。

粒径は ultrafine 0.2 μm(モンタナ産石炭由来)、fine 2.5μm、coarse＞2.5μ



 5-153

m(西ケンタッキー産由来)で、投与量は 2mg/ml 原液から 50μl を投与(100μ
g/50μl)した。毒性はより小さいサイズの粒子の方が大きい(0.2μm 以下の

ultrafine＞2.5μm 以下の fine＞2.5μm 以上の coarse)ことが示された。この結

果から、サイズの粒子が小さいほど CFA の毒性は大きく、また、毒性には、イ

オウ成分と微量元素成分の増加が関連することが示唆されると報告している。 
 

Steerenberg ら (2005)は、OVA 感作マウスモデルを用い、ヨーロッパ各都市

で採集した PM のアレルギー反応におけるアジュバント効果を調べた。5 都市

で採取した PM (coarse2.5～10 μm、fine＜2.5μm)を 3mg/ml、9mg/ml で鼻

腔内投与し、対照群：NaCl、OVA、OVA+オタワ標準粉じん(EHC-93)を気管内

投与した。投与パターンは、OVA＋PM により感作(0 日、14 日、9mg/ml 、450mg 
PM/個体)後、35、38、41 日に OVA でチャレンジ、42 日目に殺処分、観察し

た。その結果、ウッチ(Lodz、ポーランド)、ローマ、オスロ、アムステルダム

の順にアジュバント効果が高いことが示された。また、fine PM の方が coarse 
PM より増強効果が高いこと、PM を採集した季節ごとに効果が異なること、水

溶性及び不溶性の成分のいずれも効果を有することが示された。 
 

Steerenberg ら (2006)は、ヨーロッパ 4 都市で採取した PM(coarse 2.35～8.5 
μm、fine0.12～2.35μm)をラット(気管内投与 1.0、2.5mgPM;呼吸器の炎症へ

の影響の研究)、マウス(足蹠皮下投与 100、200μg/個体; アジュバント活性へ

の影響の研究)、マウス OVA 感作モデル(点鼻投与 3.0mg; 抗体産生、病理組織

への影響の研究)、培養細胞(in vitro におけるサイトカインの放出への影響の研

究)に投与あるいは添加し、PM の生体影響を解析した。化学成分等から 5 のク

ラスターにわけ、13 の影響指標との関係について解析を行った。交通に由来す

る元素の Zn 、Pb、Hg や hopane や sterane は finePM に含まれているが、こ

れらは呼吸器のアジュバント活性の指標と相関した。このことより、交通、燃

焼やごみ焼却由来の PM はアレルギーと関連があるかもしれないとした。木材

燃焼由来の粒子(多くは finePM ;63～74%<1μm; 26～37% >1μm)は呼吸器の

アレルギー指標と関連がある可能性が示唆された。Al、Si、K、Ca、Fe を含む

粒子は多くは coarsePM であり、これらは肺の刺激や急性毒性との関連がある

可能性が示唆された。硫酸塩、アンモニウム塩、硝酸塩、V、Ni、Se を含む粒

子は 2 次生成や長距離輸送等が関連しバックグランドの粒子とみなしているが、

OVA と粒子の皮下投与による IgE 反応との関連がある可能性が示唆された。

Na と Cl は coarsePM の海塩粒子と考えられ、CC16 と関連がある可能性が示

唆された。 
以上のことから、PM は多方面の生物学的反応と関連する可能性があること

から PM の健康影響には多くの機構が関与している可能性、また、化学的な成

分との関連性の解析から燃焼由来の PM は気道のアレルギーと、地殻に含まれ
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る成分を含む PM は炎症や毒性と関連する可能性が示唆されるとしている。 
 
Schins ら (2004)は、工業地帯(都市部)と郊外より採集した粒子(2 サイズ

coarse2.5～10μm、fine＜2.5μm)をラットの気管内に 0.32mg 投与し、18 時

間後の BALF 及び血中の炎症指標を測定した。その結果、fine より coarse のサ

イズの PM が、肺での強い炎症誘導することを示した。このメカニズムに、エ

ンドトキシン及び他の汚染物質(O3、窒素酸化物やイオウ酸化物等)が関与して

いる可能性が示唆された。 
 

Vallyathan ら (1995)は、石英粒子を破砕し、破砕直後の粒子と破砕後 2 ヶ

月をへた粒子をラットに吸入曝露（5 時間/日、10 日間）し、その炎症惹起作用

を検討した。破砕直後の粒子の方が破砕後 2 ヶ月をへた粒子よりもラジカル量

として高いこと、炎症惹起作用が強いことが見出された。 
このことは、毒性は単に表面積だけではなく表面の化学的性状が関与するこ

とを示唆していることから組成の異なる粒子を比較する場合、留意することが

必要と考えられる。 
 
5.7.3.  論文による仮説の検証 

細胞に対する毒性については、粒径が小さいものほど毒性が強いことや曝露量

によって毒性が増加し、曝露量を表面積で換算するとその毒性が表面積と関連す

ることを示唆する報告がある (Koike と Kobayashi (2006)、Monteiller ら 
(2007))。 

また、気管内投与あるいは吸入曝露実験で、肺での炎症惹起作用を観察する研

究においても、粒径がより小さい粒子の毒性が強いことや炎症の程度（炎症細胞

の浸潤数等）が表面積と関連することを示唆する報告もある（Oberdörster ら 
(2000)、Tran ら (2000)、Brown ら (2001)）。また、難溶解性で低毒性の TiO2

や CB 粒子曝露における肺腫瘍の発生率においても、質量濃度より表面積濃度の

ほうがより関連しているとの報告がある（Oberdörster と Yu (1990)、
Oberdörster (1996)）。 

現実の大気中の粒子のうち粒径が異なる粒子の毒性に関して、上述の小さい

粒子の毒性が強いことを示す知見は多いが（Kleinman ら (2005)、Win-Shwe
ら (2005)、Li ら (1997)、Gilmour ら (2004)、Steerenberg ら (2005)）、大き

い粒子も毒性を認める知見は存在する（Schins ら  (2004)、Steerenberg ら 
(2006)）。現実の大気中では粒径が異なると粒子の化学的組成や生物学的組成が

異なることが予想される。毒性は単に表面積だけではなく表面の化学的性状が

関与することが示唆されていること（Vallyathan ら (1995)）から現実の大気

中の粒子の場合においてはこれらの因子が毒性及び影響機構に寄与するものと

考えられる。このため、粒子の健康影響については粒径の大きさのみならず粒
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子の化学的・生物学的組成等の各種因子も考慮に入れて検討を行うことが妥当

である。 



 
 

5-156

5.8.  まとめ 

粒子状物質の影響メカニズムに関する検討に資するため、毒性学の影響メカ

ニズムに関する知見を整理し評価を行った。具体的には、各器官における粒子

状物質の影響に関して想定しうる障害の仮説を列挙し、その仮説を検証するた

め、粒子状物質の健康影響に関する文献調査によりレビューされた動物実験及

びヒト志願者実験の文献等から、研究内容や研究対象物質が適切である等、優

れた科学的知見を列挙し、吸入曝露、気管内投与による実験の種類や対象粒子

の種類(般大気、ROFA (Residual Oil Fly Ash)、DEP (Diesel Exhaust Particles) 
等 )ごとに整理をしたうえで、これらの知見により障害の仮説の確からしさの程

度に関する評価を行った。以下に各器官における評価のまとめを記述する。 

 
5.8.1.  呼吸器系への影響 

呼吸器系への影響について検証する仮説として、1）肺障害及び炎症を誘導す

る；2）気道反応性の亢進及び喘息の悪化がみられる；3）呼吸器感染に対する

感受性が亢進する；4）疾患モデル動物では影響に差異が生じる；5）複合大気

汚染により影響が増悪する を挙げた。  
以上の仮説の確からしさに対する現状での評価は、以下のようにまとめられ

るものと考えられる。1）肺障害及び炎症を誘導する仮説に関して、粒子状物質

の曝露はヒトの気道や肺に炎症反応を誘導する。動物実験においてはより高濃

度の粒子状物質の曝露により肺障害が生じることが認められている。2）気道反

応性の亢進及び喘息の悪化がみられる仮説に関して、動物実験においては、さ

まざまな種類の粒子状物質が気道の抗原反応性を亢進する粘膜アジュバントと

して働き、喘息やアレルギー性鼻炎を悪化させる作用のあることが認められて

いる。ヒトにおける研究成績は限定的ではあるが、DE (Diesel Exhaust) や DEP
については気道反応性の亢進及び喘息、鼻アレルギー症状を悪化させる可能性

がある。3）呼吸器感染に対する感受性が亢進する仮説に関して、ヒトにおいて

は証明されていないが、動物実験においては粒子状物質曝露による呼吸器感染

の感受性の亢進が認められている。4）疾患モデル動物では影響に差異が生じる

仮説に関して、疾患モデル動物によっては粒子状物質曝露による影響や既存の

病態が悪化する可能性が指摘されている。しかしながら、これらの結果が疾患

を有するヒトにも同様に適用できるかについては議論がある。5）複合大気汚染

により影響が増悪する仮説に関して、複合大気汚染により呼吸器系への影響が

増悪するかについては研究成績が定まっていない。  
 

5.8.2.  循環器系(心血管系)への影響 

循環器系（心血管系）への影響について検証する仮説として、1）微小粒子状

物質の曝露によって不整脈が誘発されやすくなる；2）微小粒子状物質の曝露に

よって、心血管系器官の構造や機能の変化をきたし、そのことが不整脈の発現
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性に影響を及ぼす；3）微小粒子状物質の曝露によって、自律神経機能に影響を

及ぼす；4）血液の凝固線溶系への影響がみられる；5）心機能変化において呼

吸器系の刺激が影響する；6）微小粒子（粒子中成分）は血液中に浸出し心血管

系に影響を及ぼす；7）疾患モデル動物は正常動物に比べて循環機能変化に差異

が生じる；8）複合大気汚染物質により影響の増悪が生じる、を挙げた。  
以上の仮説の確からしさに対する現状での評価は以下のようにまとめられる

ものと考えられる。1）微小粒子状物質の曝露によって不整脈が誘発されやすく

なる仮説に関して、影響が見られないとする知見もあるが、期外収縮や徐脈等、

心機能に明瞭な変化を示す根拠が多く存在する。この相違の原因は不明な点が

多いものの、粒子状物質の吸入により実験動物に不整脈に関連する変化が生じ

やすくなることが示唆される。2）微小粒子状物質の曝露によって、心血管系器

官の構造や機能の変化をきたし、そのことが不整脈の発現性に影響を及ぼす仮

説に関して、CAPs (Concentrated Ambient Particles) や ROFA の吸入曝露に

よって主に血管系の形態的な変化を促進する傾向が存在し、とくに潜在的に血

管系に異常を持っている動物では血管病変の悪化がより促進されるといえる。

このような血管系の異常は、心臓に対する圧負荷を増大させ、不整脈を誘発し

やすくするものと考えられる。3）微小粒子状物質の曝露によって、自律神経機

能に影響を及ぼす仮説に関して、ヒトの研究で得られた自律神経機能影響に関

する傾向は動物実験による傾向とは必ずしも一致しないが、ヒトにおいても動

物においても PM2.5 及び PM10 の曝露が自律神経機能に影響を及ぼすことが示唆

される。4）血液の凝固線溶系への影響がみられる仮説に関して、粒子状物質や

DEP 曝露に関する動物実験の結果から、血液成分に影響が現れるとする報告が

多い。多くの実験で、血液凝固系が活性化し、血栓の形成を誘導することが示

唆された。これらの結果は、ヒト志願者の研究における CAPs 曝露による血中

フィブリノゲンの増加に関する報告や大気汚染物質の曝露による血栓症が起こ

る臨床的報告と方向性が一致している。このような血液性状の変化は、冠動脈

閉塞や肺塞栓症を起こしやすくし、末梢血管抵抗を増大することで心臓への圧

負荷を高める可能性がある。5）心機能変化に呼吸器系の刺激が影響する仮説に

関して、動物実験から、呼吸器刺激は心血管系へ少なからず影響を及ぼすもの

と思われる。6）微小粒子（粒子中成分）は血液中に浸出し心血管系に影響を及

ぼす仮説に関して、血液中に移行した超微小粒子状物質の一部は血管系や中枢

神経系へと侵入する可能性が示唆されている。これらの微小粒子状物質が血流

中に多量に存在する場合は、それらが血管内皮細胞を障害することで血栓形成

を促進する可能性も考えられる。大気中の粒子状物質や DEP は血液凝固系を促

進しうることが示唆されているが、血液中の微小粒子状物質と血液凝固系及び

血管内皮障害との因果関係については機序を含めて直接的な証明を行った研究

は乏しい。7）疾患モデル動物は正常動物に比べて循環機能変化に差異が生じる

仮説に関して、冠動脈の閉塞による心筋梗塞モデル動物及びモノクロタリン誘
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発肺高血圧症モデルにおいてとくに徐脈や不整脈といった心機能異常が現れや

すいように見受けられる。心筋梗塞モデル動物では、虚血心筋部位と正常心筋

部位との間で不整脈誘発の受攻性が異なることや心不全による酸素供給能の低

下等が感受性亢進の要因として考えられ、肺高血圧症モデル動物では右心負荷

による心臓への負担の増大やそれに伴う心臓内の各種の内因性物質（サイトカ

インやエンドセリン等）の変化が関与する可能性が考えられる。8）複合大気汚

染物質により影響の増悪が生じる仮説に関して、微小粒子状物質以外の他の要

因による複合影響に関する研究は少ないが、肺へのオゾンや寒冷ストレス（交

感神経緊張亢進）が ROFA 等の心血管系作用を高める可能性は否定できない。   
 

5.8.3.  免疫系その他への影響 

免疫系その他への影響について検証する仮説として、1）呼吸器における感染

抵抗性が低下する；2）アレルギー性疾患が増悪する；3）生殖器への影響が生

じる；4）神経・行動への影響が生じる を挙げた。以上の仮説の確からしさに

対する現状での評価は以下のようにまとめられるものと考えられる。1）呼吸器

における感染抵抗性が低下する仮説に関して、CAPs や DE 曝露は、肺胞マクロ

フ ァ ー ジ の 持 つ 殺 菌 能 を 低 下 さ せ 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 産 生 を 抑 制 し 、

Streptococcus pneumonia、S. pyogenes、緑膿菌、結核菌感染の感受性を高める可

能性が示唆された。また、感染要因が Th2(T helper cells 2)応答性に関与する知

見が得られた。全身性の影響として、血中の凝集抗体価の低下がみられている。

しかし、肺からの細菌クリアランス能は 6 ヶ月間の低濃度 DE 曝露において影

響がないことも報告されており、さらなる研究の実施が望まれる。2）アレルギ

ー性疾患が増悪する仮説に関して、動物実験ではアレルギー性炎症の増悪が DE
や DEP により認められたが、ヒト志願者実験では、喘息患者について増悪が引

き起こされない知見とともに、アレルギー感作を増悪させる知見が存在してい

る。総体として見ると DE や DEP がアレルギー感作の増悪に影響を生じさせて

いることが示唆された。3）生殖器への影響が生じる仮説に関して、動物実験で

は、DE 中の粒子成分のみならずガス成分による生殖機能への種々の影響が示さ

れているが、まだ科学的知見が十分でなくメカニズムの解明には至っていない

のが現状である。４）神経・行動への影響が生じる仮説に関して、動物実験は、

DE、CAPs や ME (Motorcycle Exhaust )等による動物の行動や神経系への影響

を示しているが、科学的知見が不足していることからそのメカニズムについて

は不明である。  
 

5.8.4.  変異原性・遺伝子傷害性及び発がん影響 

発がん影響について検証する仮説として、1）都市大気微小粒子は変異原性・

遺伝子傷害性を有する；2）都市大気微小粒子は発がん性を有する を挙げた。 
以上の仮説の確からしさに対する現状での評価は以下のようにまとめられる
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ものと考えられる。1）都市大気微小粒子は変異原性・遺伝子傷害性を有する仮

説に関して、都市及び工業地域の大気微小粒子が変異原性、遺伝子傷害性を有

することは微生物、培養細胞あるいは実験動物を用いた検討から支持されてい

る。2）都市大気微小粒子は発がん性を有する仮説に関して、大気微小粒子を実

験動物へ長期間曝露し肺腫瘍発生等を検討した例はほとんどなく、大気微小粒

子に関する発がん性の実験的根拠は不足している。  
都市大気微小粒子への寄与が大きいとされている DEP のヒト発がん性は遺伝

子傷害性及び各種職業集団を対象とした疫学調査により示唆されている。ただ、

実験動物における DE 吸入実験の成績は、ラットで肺腫瘍発生影響を認めてい

るが、高濃度曝露でラットに特異的な過剰負荷による結果であり、ヒトへの外

挿には不適切であると指摘されている。一方、メカニズムの面から見ると、DEP
は沈着後に肺組織内で炎症あるいは貪食されたマクロファージを介して活性酸

素を産生し 8-OHdG (8-hydroxy-deoxyguanosine) 等、変異の原因となる DNA
損 傷 を 引 き 起 こ す こ と や 、 微 量 で も 強 力 な 変 異 原 性 を 有 す る ニ ト ロ

PAH(Polycyclic Aromatic Hydrocarbons)等が DNA と付加体を形成することに

よって発がんに関与する可能性のあることが示されている。  
都市大気微小粒子の発がん性に関しては、都市大気微小粒子自体の発がん性

の実験的根拠は不足しているものの、曝露情報から都市大気微小粒子を構成す

る成分として DEP や燃料燃焼由来粒子を含むことから、発がんに関与すること

が示唆される。しかしながら、都市大気微小粒子の質量濃度や成分組成は地域

や時間によって変動し一様ではないことから、粒子が一様に発がん影響を有す

ると判定することは困難である。  
 

5.8.5.  粒子成分と健康影響の関係 

粒子成分と健康影響の関係に注目し、異なる成分の粒子を用いて同一の実験

条件で実施し、比較が可能な動物実験（吸入曝露、気管内投与）による知見を

対象とし、粒子状物質に含まれる構成成分に関する健康影響から、構成成分に

よる毒性発現の程度について検証するための仮説としては、「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」を挙げた。  
この仮説の確からしさに対する現状での評価は以下のようにまとめられるも

のと考えられる。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 等）、Br、Cl、NH3、ピレン、PAH、ニトロ PAH、

Si、金属（Al、V、Ni、Fe、Pb、Ca、Mn、Cu、Zn、Mg、Ti、La、Cd、In、
Co 等）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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5.8.6.  粒径と健康影響の関係 

粒径と健康影響の関係に注目し、異なる粒径の粒子を用いて同一の実験条件

で実施し、比較が可能な動物実験（吸入曝露、気管内投与）による知見を対象

とし、微小粒子、粗大粒子、超微小粒子（環境ナノ粒子）の粒径の違いによる

毒性発現の程度について考察するための仮説として、粒径（表面積の大きさ等）

により健康影響（細胞損傷・炎症の強さ）に違いがある を挙げた。この仮説

の確からしさに対する現状での評価は以下のようにまとめられるものと考えら

れる。  
小さい粒子の毒性が強いことを示す知見は多いが、大きい粒子にも毒性を認

める知見は存在する。現実の大気中では粒径が異なると粒子の化学的組成や生

物学的組成が異なることが予想され、このため現実の大気中の粒子の場合にお

いてはこれらの因子が毒性及び影響機構に寄与するものと考えられる。このた

め、一概に粒径の大きさのみによって毒性が決定されるものではなく、こうし

た各種因子も考慮に入れて検討を行うことが妥当である。  
 

5.8.7.  粒子状物質に対する高感受性 

粒子状物質の健康影響に対する高感受性についての現状は以下のようにまと

められるものと考えられる。粒子状物質の健康影響に対する感受性の影響は、

年齢、遺伝性素因、既存疾患等、種々の宿主要因に左右される可能性がある。

これらの影響メカニズムを観察するため、毒性学に関する研究が行われている

ものの、倫理上の観点から、環境と宿主に関連した変数については、主に動物

モデルを用いた検討が進められている。  
複数の疫学研究で、粒子状物質の曝露が、高齢者や小児あるいは既存疾患を

有する集団に対して、より影響を生じさせることを示す知見が存在する。しか

し、高齢あるいは若齢動物が粒子状物質に対し感受性が高いとする報告は、現

在のところ、少数である。一方、既存疾患によって粒子状物質やその成分の曝

露に対する病態生理学的応答が変わり得ることは広く認められている。疾患モ

デル動物を用いた研究の多くは未だ進行中の段階にあり、より綿密に検討、追

跡される必要はあるが、易感染性宿主、アレルギー性喘息、肺高血圧、虚血性

心疾患を持つ宿主では、吸入した粒子状物質に対する感受性が高まることを示

唆する報告がある。遺伝的感受性に関しては、近年、グルタチオンＳトランス

フェラーゼ多型と DEP のアジュバント効果の間に関連があることが報告されて

いる。  
 

5.8.8.  共存汚染物質との相互作用 

共存汚染物質との相互作用についての現状は以下のようにまとめられるもの

と考えられる。大気は、粒径や組成が異なる様々な粒子状物質と、多くのガス

状共存汚染物（O3、SO2、NO2、CO 等）等の混合物で構成されている。粒子状
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物質とガス状共存汚染物質の毒性学的な相互作用は相加的・相乗的若しくは相

殺的なものが存在しうる。また、これらの相互作用は、混合物中の汚染物の化

学的組成、大きさ、濃度、比率、曝露期間、さらに検討されるエンドポイント

によって異なる可能性もある。これらの状況より、種々の相互作用を特定の汚

染物の存在を手がかりに演繹的に予測することは困難である。  
一方、粒子状物質とガス状物質の物理的・化学的な相互作用が生じる機構は

以下によるものと考えられている。  
 

(1) ガス状物質と粒子状物質の化学的相互作用による 2 次生成物の形成  
(2) ガス状物質の粒子状物質への吸収・吸着、その後の末梢気道領域への運搬  
 

しかし、粒子状物質とガス状汚染物質に関するこれまでの研究からは、粒子

状物質とガス状汚染物質が、その組み合わせにより相加的・相乗的若しくは相

殺的な作用を及ぼすことを示す証拠は、比較的限られたものしか得られていな

い。  
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