
 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-1 

（１）肺傷害および炎症を誘導する 
 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Clarke ら
(2000b) 

正常イヌ 360.80 ± 266.60
µg/m3 

6 時間/日
3 日 

・ BALF：好中球の割合増加
・ 末梢血：総白血球数、好中球、リンパ球の増加が Al や Si と関連。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。赤血
球数やヘモグロビンレベルの減少が S と相関 

CAPs 
(PM2.5) 

Gurgueira ら
(2002) 

正常 SD ラット 300±60µg/m3 1、3、5 時間 ・ 肺、心臓の化学発光量が有意に上昇
・ 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 
・ 肺の乾湿重量比、血清 LDH、クレアチンホスホキナーゼ活性、Mn-SOD

とカタラーゼ活性、心臓の Cu/Zn-SOD と Mn-SOD 活性が上昇 
CAPs Lei ら(2004a) 肺高血圧症モデルラット 126.5µg/m3 

315.6µg/m3 
684.5µg/m3 

 

4.5～6 時間 ・ 呼吸困難（684.5µg/m3曝露群）
・ 末梢血：白血球数の増加（濃度依存的） 
・ BALF：総細胞数、好中球数、総タンパク質、LDH、IL-6、タンパク

質濃度の増加（濃度依存的） 
CAPs 
(PM2.5) 

Lei ら(2004b) 肺高血圧症モデルラット 371.5(±208.3) µg/m3 6 時間/日
3 日 

・ Penh: enhanced pause：気道抵抗の有意な上昇、呼吸数の減少、一回
換気量の増加 

・ BALF：好中球、タンパク質、LDH 濃度、IL-6 値の増加 
CAPs Rhoden ら

(2004) 
SD ラット 1,060±300µg/m3 5 時間 ・ 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) 
・ BALF 中好中球数の増加、肺湿重量の増加、軽度の気管支炎像 
・ 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 
CAPs 
(PM2.5) 

環境省(2007a) ICR マウス(雄) 4 年度の平均
CAPs：1,050μg/m3 

( 範 囲 128 ～
4,103μg/m3) 
PM2.5: 31 μg/m3 

(範囲 6～74μg/m3) 

・ BALF：好中球の有意な増加、好酸球の増加傾向
・ 肺組織中の炎症性サイトカイン及びケモカインへの影響は細菌毒素の

経気道曝露により増加したが、CAPs 曝露による発現は曝露日によっ
て様々 

・ CAPs 構成成分と好酸球に相関 

ROFA Gurgueira ら
(2002) 

正常 SD ラット 1.7 mg/m3 30 分 ・ 肺、心臓の化学発光量が有意に上昇

ROFA Kodavanti ら
(1999) 

SD ラット
（正常ラット、肺障害/肺
高血圧ラット） 

清浄空気
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日 

・ 肺障害（肺水腫、肺胞壁の肥厚、炎症細胞浸潤）の増悪
・ BALF：マクロファージ、好中球、好酸球、IL-6 の増加 

CB Gurgueira ら
(2002) 

正常 SD ラット 300 µg/m3 5 時間 ・ 肺、心臓の化学発光量に変化なし



 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-2 

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

TSP の水溶性
抽出物 

Molinelli ら
(2002) 

ラット 1mg 単回投与 ・ BALF：タンパク質、LDH の増加
・ 金属類を除去した TSP 抽出物ではタンパク質や LDH の増加は減弱 
・ 金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると、増悪効果が復活 
・ 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 
PM10 
CBP 

Li ら(1996) ラット ・ 0.2ｍL PBS (50
～125µg の粒子
含む) 

・ fine CB 125µg 
・ ultrafine CB 

125µg 

単回投与 ・ 肺胞内への好中球の遊走、上皮の透過性の亢進
・ BALF：総タンパク質および LDH の増加 
・ Ultrafine CBP の投与により、より強い炎症反応 
・ PM10にフリーラジカルの活性を確認 
・ PM10曝露により白血球の NO と TNF の産生能が増大 

PM 
(coarse、fine)

Schins ら
(2004) 

Wistar ラット 0.32mg/個体 単回投与 ・ 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 PM が、さらに、工業地帯よりも郊外の PM 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。 

DEP Lim ら
(1998) 

ICR マウス 0.1、0.2mg 1 回/週
10 週間 

・ 気道粘膜下への好中球浸潤は濃度依存的
・ 好酸球浸潤は 0.1mg 投与群のほうが 0.2mg 投与群より高度 
・ 活性酸素を産生させる酵素(NADPH シトクロム P-450 reductase)活

性は有意に増加 
・ 活性酸素を消去する酵素(CuZn-SOD と Mn-SOD)活性は低下 
・ 気道上皮内の cNOS とマクロファージ内の iNOS が顕著に誘導 
・ 呼気中の NO が DEP 投与群で増加 
・ DEP 投与で呼吸抵抗が 2.5 倍に増加し、NOS 阻害剤の投与で呼吸抵

抗増加は完全に抑制 
DEP Sagai ら

(1993) 
ICR マウス 0～1.0mg 単回投与 ・ LD50は 0.6mg/個体(20mg/kg(体重))

・ SOD(PEG-SOD)酵素を前投与すると死亡率が著しく低下  
DEP Sagai ら

(1996) 
ICR マウス 0.1mg あ る い は

0.2mg 
1 回/週
16 週間 

・ 気道周囲への好酸球の顕著な浸潤、粘液産生細胞の増生、気道過敏性
の 4～10 倍の亢進 

・ 喘息様病態は PEG-SOD の気管内への前投与で効果的に抑制 



 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-3 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA 
ROFA に含有
される金属 
(Fe、V、Ni) 

Kodavanti
ら(1997) 

ラット ROFA：2.5 mg/個体
Fe    ：0.54 µM/個体
V     ：1.66 µM/個体
Ni    ：1.0 µM/個体

単回投与 ・ 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 

・ Fe や V に比べて Ni による肺の炎症や障害が高度 
・ 金属を混合すると炎症・障害の誘導作用は減弱 
・ ROFA 投与 3 時間後に一過性の炎症性遺伝子（MIP-2、IL-1β、IL-5、

IL-6、VCAM-1、E-selectin の遺伝子）発現が増加 
・ 炎症性遺伝子の発現は金属の投与でも観察され、特に Ni の影響が強

い 
ROFA 
 

Kodavanti
ら(1998) 

SD ラット(雄) 0.83 、 3.33 、 8.3 
mg/kg(体重) 

単回投与 ・ BALF 中のタンパク質、ヘモグロビン、LDH 量は Ni や Fe の含量と
関連。一方、BALF 中の好中球数は V 含量と関連。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。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。 

ROFA Silbajoris ら
(2000) 

ラット 500 µg ・ 気道上皮、肺胞上皮、肺胞マクロファージの ERK1/2、p38-MAPK、
JNK リン酸化が観察された 

ROFA Madden ら
(1999) 

 500～1,000mg ・ 肺の過酸化脂質(アセトアルデヒド)を増加（濃度依存的に増加） 
・ 気道上皮細胞からもアセトアルデヒドが産生される 

CFA  
ultrafine  
fine  
coarse 

Gilmour ら
(2004) 

CD1 マウス 100µg ・ より小さいサイズの粒子の方が毒性が大きい
ultrafine＞fine＞coarse 

CB 超微小粒
子 
14nm、95nm

Win-Shweら
(2005) 

マウス 0、25、125、625
µg/個体 

4 回反復 ・ BALF：総細胞数、肺胞マクロファージ数、リンパ球数、好中球数、
サイトカイン（IL-1β、IL-6、TNF-α、CCL-2、CCL-3）が増加（濃
度依存的に増加） 

・ 縦隔リンパ節で粒子を貪食している細胞数が増加（濃度依存的に増
加） 

・ 肺組織およびリンパ節のケモカイン(CCL-2 と CCL-3mRNA 量)の増
加 

・ CB 超微小粒子の粒径が小さいほど、曝露による影響が大きい 
 
ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(Chapel Hill)

Ghio ら
(2000) 

38 人の健康な非喫煙者
(8 人は対照群) 

47.2±5.3µg/m3 

107.4±9.3µg/m3 

206.7±19.2µg/m3 

(PM2.5濃度として) 

2 時間
間欠的運動 

・ 肺機能：影響は見られなかった
・ BALF：好中球の軽度の増加 
・ 血液：フィブリノゲンの増加(量反応関係なし) 



 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-4 

曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(Chapel Hill)

Harder ら
(2001) 

38 人の健康な非喫煙者
(8 人は対照群) 

47.2±5.3µg/m3 

107.4±9.3µg/m3 

206.7±19.2µg/m3 

(PM2.5濃度として) 

2 時間
間欠的運動 

・ BALF：高濃度曝露群で好中球の軽度の増加。リンパ球、AM の比率
に変化なし。CD3、CD4、CD8、CD19、活性化マーカーの CD25 を
表す BALF 中のリンパ球の割合に変化なし。IL-6、IL-8 レベルに濃
度依存性なし 

・ AM：CD11b、CD64、CD16、CD14 の表現、zymosan A で刺激後の
貪食能やオキシダント発生に影響なし 

・ 血液：リンパ球サブセットの分布に影響なし 
CAPs 
(Chapel Hill)

Holgate ら
(2003a) 

38 人の健康な非喫煙者 47.2±5.3µg/m3 

107.4±9.3µg/m3 

206.7±19.2µg/m3 

(PM2.5濃度として) 

2 時間
間欠的運動 

・ 肺機能：影響なし
・ 血液：フィブリノゲン増加(CAPs 濃度依存性は見られず) 
・ BALF：好中球の細胞数および総細胞数比の増加(CAPs 濃度依存性あ

り) 
・ 気管支生検：細胞数や接着分子表現への影響なし 

CAPs Huang ら
(2003) 

37 人の健康ま非喫煙者 47.2±5.3µg/m3 

107.4±9.3µg/m3 

206.7±19.2µg/m3 

(PM2.5濃度として) 
 

2 時間
間欠的運動 

・ BALF：CAPs 中の硫酸塩/Fe/Se 因子が好中球の増加と関連 
・ 血液：Cu/Zn/V 因子がフィブリノゲン増加と関連 

DEP Rudell ら
(1990) 

8 人の健康な非喫煙者 4.3×106/cm3 

（粒子数として） 
1 時間 ・ BALF：マスト細胞の減少

好中球の軽度の増加 
T-helper/Suppressor-Cytotoxic 細胞比の上昇 

・ マクロファージの貪食能の減少 
DEP Salvi ら

(1999) 
15 人の健康な非喫煙者 300µg/m3 

(PM10濃度として) 
1 時間
間欠的運動 

・ 肺機能検査による変化なし
・ BALF：ヒスタミン、fibronectin、好中球、B リンパ球の増加 
・ 気管支組織：LFA-1+ 細胞数、好中球、マスト細胞、CD4+、CD8+ T

リンパ球の増加、ICAM-1 と VCAM-1 の upregulation 
・ 末梢血：好中球と血小板の増加 

DEP Rudell ら
(1999) 

10 人の健康な非喫煙者 粒子捕集装置無:2.6×
106/cm3 

有:1.3×106/cm3 

（粒子数として） 

1 時間
間欠的運動 

・ 気道への好中球と肺胞マクロファージの浸潤を引き起こし、肺胞マク
ロファージの機能を抑制 

・ 粒子捕集装置は、影響を減少させなかった。 

DEP Nordenhäll
ら(2000) 

15 人の健康な非喫煙者 300µg/m3 

(PM10濃度として) 
1 時間
間欠的運動 

・ 痰中の IL-6、methylhistamine 濃度の増加を伴う好中球比率の増加 

DEP Nightingale
ら(2000) 

10 人の健康な非喫煙者 200µg/m3 

(PM10濃度として) 
2 時間
安静 

・ 呼気 CO レベルの増加
・ 痰中の好中球、myeloperoxidase の増加 
・ 末梢血中の IL-6、TNF-α、P-selectin の濃度に変化なし 



 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-5 

曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Holgate ら
(2003b) 

15 人の非喫煙者の喘息
群 
25 人の非喫煙者の対照
群 

108.3µg/m3 

(PM10濃度として) 
2 時間
間欠的運動 

・ 喘息群、対照群の両方で気道抵抗が増加。対照群では気道抵抗増加と、
気管支洗浄液（BW）中の好中球の増加および BALF 中のリンパ球の
増加が関連 

・ 気管支生検：対照群では内皮接着分子 P-selectin の upregulation が
みられた。喘息群では、好中球、好酸球、その他の炎症細胞、サイト
カイン、炎症のメディエーターの有意な変化はなかった。IL-10 染色
は有意に増加した。 

・ BALF：対照群では IL-8 タンパク質濃度および IL-8 mRNA 遺伝子発
現が増加 

・ 末梢血：赤血球や白血球数に変化はみられなかった。 
DEP Stenfors ら

(2004) 
25 人の健康な非アトピ
ー性の者 
15 人の軽症喘息患者 

108µg/m3  ( 範 囲
94-124μg/m3) 

(PM10濃度として) 

2 時間
間欠的運動 

・ 肺機能：FEV
１
や FVC への影響は見られなかった。sRaw は増加(健

康者と喘息患者で反応の大きさに有意差なし）。 
・ 気道炎症：健康者では、気道洗浄液の IL-6、IL-8 増加、気管支粘膜

の IL-8 mRNA 増加、内皮の接着分子 (P-selectin, VCAM-1)の
upregulation を伴う気道の好中球の増加、リンパ球増加。喘息患者で
は、既存の好酸球性炎症の増悪はなし。 

・ IL-10 の上皮染色：喘息患者で増加 
DEP Pourazar ら

(2005) 
15 人の健康な非アトピ
ー性の非喫煙者 

300µg/m3 

(PM10濃度として) 
1 時間
間欠的運動 

・ リン酸化された p38 の免疫染色（cytoplasmic＋nuclear）の増加 
・ NF-kB、AP-1、リン酸化 JNK および p38 の nuclear translocation

の有意な増加 
・ Nuclear リン酸化 tyrosine の有意な増加 

ZnO 
 

Kuschner ら
(1997) 

15 人の健康な非喫煙者
(曝露後 3 時間で BALF
採取) 
14 人の健康な非喫煙者
(曝露後20時間でBALF
採取) 

33mg/m3 

（範囲 20～42mg/m3）
10 分
15 分 
30 分 
間欠的運動 

・ BALF：TNF、IL-6、IL-8 の量依存性の有意な増加。TNF は曝露後
20 時間目に比し、3 時間目で有意に大きかった。 

 



 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-6 

気管支鏡を用いて粒子状物質を注入した人ボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

Fe2O3 Lay ら(1999) 34 人の健康な非喫煙者 3×108粒子 気管支鏡を
用いて肺舌
状部に注入 

・ 注入後 1 日目に一時的な急性炎症を引き起こす
・ BALF：タンパク質、LDH、IL-8、好中球、肺胞マクロファージ数の増

加 
大気中粒子状
物質の水溶性
抽出物 
(ユタ渓谷) 

Ghio と
Devlin(2001) 

24 人の健康な非喫煙者 ・食塩水
・大気中粒子状物質の
抽出物(500µg) 
(製鉄工場閉鎖前、閉鎖
中、再開後の各期間に
捕集した粒子状物質
の抽出物) 

気管支鏡で
左肺舌区の
区域気管支
に注入 

・ BALF：総細胞数、好中球の比率、タンパク質、アルブミン、fibronectin、
α1-antitrypsin、IL-8、TNF、IL-1βの増加 

・ 製鉄工場の閉鎖前と再開後に捕集された PM の水溶性抽出物への曝露
は、工場の閉鎖中に捕集された PM 抽出物に比較し、より大きな炎症性
反応をもたらした。 

 
 



 
文献一覧表（呼吸器系） 

 

 参考-7 

（２）気道反応性の亢進及び喘息の悪化がみられる 
 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(PM2.5)  
O3 

Goldsmith ら
(2002) 

若齢マウスを OVA 感作 CAPs＋O3  
(PM2.5：63.5～1,568.6 
µg/m3 、 
O3：> 0.3%) 

5 時間/日
3 日 
(生後 21、22、
23 日目) 

・ Penh: enhanced pause の有意な上昇(CAPs 曝露群( 0.9%上昇/CAPs 
100µg/m3) 

・ 炎症性変化は認められず 

CAPs Harkema ら
(2004) 

Brown Norway(BN)ラッ
トを OVA 感作  

7 月：16～895 µg/m3 

9 月：81～755 µg/m3
10 時間/日 
5 日 
(9 月実施) 

・ 気道粘液産生と気管支炎の増加（9 月）
・ 9 月の曝露では、人間活動起源の La、V、S などによる影響が疑われた 

CAPs Kobzik ら
(2001) 

マウスを OVA 感作 CAPs＋O3  
(CAPs：63.5～1,568.6 
µg/m3、 
1.6～133.1µg/m3、 
O3： 0.3ppm) 

5 時間/日
3 日 

・ メサコリン応答性 Penh: enhanced pause(メサコリン誘導気道抵抗)の
濃度依存的な上昇（CAPs 群） 

・ メサコリン誘導気道抵抗の上昇（300～500µg/m3 CAPs+O3群） 
・ 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 
・ BALF：全細胞数及びマクロファージ数の減少（CAPs 群及び CAPs＋

O3群の曝露 48 時間後） 
CAPs Steerenbergら

(2005) 
マウスを OVA 感作 450µg PM/個体 (鼻腔

投与) 
0、14 日目 ・ アジュバント効果は、PM 由来がウッチ(Lodz、ポーランド)＞ローマ＞

オスロ＞アムステルダムの順 
・ アジュバント効果は、fine PM＞coarse PM の順 
・ PM の採集季節ごとにアジュバント効果が異なる 
・ PM の水溶性および不溶性成分のいずれもアジュバント効果を有する 

DEP Hashimoto ら
(2001) 

モルモットを OVA 感作 3mg/m3 12 時間/日 
56 日 

・ 即時型気道過敏性(IAR)、遅発型気道過敏性(LAR)とも増悪 
・ BALF：好酸球数、シアル酸濃度が有意に増加（DE 非曝露群＜DE+OVA

群） 
・ DE+OVA 群で、遅発型気道過敏性反応時に好酸球浸潤の増悪、気道上

皮の細胞間間隙が拡大、BALF 中アルブミン濃度も有意に増加 
DEP Ichinose ら

(1997) 
ICR マウス(雄)を OVA 感
作 

0、0.3、1.0、3.0 mg/m3 8 ヶ月 ・ 気道粘膜下への好酸球の浸潤、粘液産生細胞の増生は、非感作群ではど
の DEP 濃度でも認めず 

・ 気道粘膜下へのリンパ球の浸潤、無繊毛上皮細胞の増殖・肥大
（DEP1.0mg/m3 以上の濃度群で対照群より有意に増強） 

DEP Ichinose ら
(1998) 

ICR マウス(雄)を OVA 感
作 

0、0.3、1.0、3.0 µg/m3 12 時間/日 
7 日/週 
34 週間 

・ 気道粘膜下への好酸球浸潤と粘液産生細胞増生の増加（OVA+DE 群で
DEP 濃度依存的、DEP1.0mg/m3以上で OVA 群に比べて有意に増加） 

・ 気道粘膜下へのリンパ球の浸潤の増加（DE 群で DEP1mg/m3以上で有
意、OVA+DE 群ではさらに増加） 

・ 上皮増殖（対照群に比べて DEP0.3mg/m3でも有意に増加） 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Miyabara ら
(1998a) 

C3H/He マウス ( 雄 ) を
OVA 感作 

1、3µg/m3 12 時間/日 
7 日/週 
12 週間 

・ BALF：好酸球数、好中球数の増加（DEP 濃度依存的）
・ 気道への好酸球の浸潤は DEP 群で OVA 群より有意に増加、呼吸抵抗が

上昇（DEP 濃度依存的） 
・ 粘液産生細胞の増生（DEP 群は OVA 群の 2.8～6.6 倍） 
・ 血清中 IgE と IgG1 の抗体価が高い（DEP 群はで OVA 群の 30 倍以上、

かつ 1mg/m3群のほうが 3mg/m3群より増加） 
DEP Miyabara ら

(1998b) 
C3H/He マウス ( 雄 ) を
OVA 感作 

3µg/m3 12 時間/日 
7 日/週 
5 週間 

・ BALF：好酸球数増加（OVA＋DE 曝露群）、好中球数増加（DE 曝露群、
OVA+DE 曝露群） 

・ 気道粘膜下への好酸球の浸潤（OVA+DE 曝露群は対照群の 80 倍、OVA
群の 4.4 倍に増加） 

・ 粘液細胞の増加（OVA+DE 曝露群と OVA 曝露群で対照群の各々66 倍
と 6 倍に増加） 

・ 呼吸抵抗の上昇（OVA+DE 曝露群と OVA 群は対照群のそれぞれ 2.4 倍、
1.5 倍） 

・ 血清中 IgE、IgG1 の抗体価が顕著に増加（OVA 群＜OVA＋DE 群） 
・ サイトカイン類 (IL-5、IL-4、GM-CSF、 IL-2 など )の有意な増加

（OVA+DE 群、特に IL-5） 
DEP Takano ら

(1998a) 
ICR マウス(雄)を OVA 感
作 

0、0.3、1.0、3.0 µg/m3 12 時間/日 
7 日/週 
40 週間 

・ 気道粘膜下への好酸球浸潤、粘液細胞の増生、呼吸抵抗の増加（OVA＋
DE 群のみ、3.0mg/m3 群で有意） 

・ IL-5 産生、GM-CSF の増加（DEP3.0mg/m3 濃度の OVA+DE 群で OVA
群に比べて有意） 

・ IgG1、IgE の増加（DEP 濃度依存性なし） 
DEP Takano ら

(1998b) 
ICR マウス(雄)を OVA 感
作 

0、0.3、1.0、3.0 µg/m3 12 時間/日 
7 日/週 
40 週間 

・ 呼吸抵抗の亢進（OVA＋DEP 群のみ有意、OVA 群、DEP 群では対照
群との間に有意差なし） 

ROFA Hamada ら
(1999) 

新生マウスを OVA 感作 ROFA 溶出液
50mg/mL（ネブライザ
ー） 

30 分/日 ・ OVA 感作マウスで ROFA 投与により気道過敏性と炎症
・ 非感作群では ROFA 溶出液曝露による変化を認めず 

超 微 小 粒
子 (カーボ
ン) 

Alessandrini
ら(2006) 

BALB/c マウスを OVA 感
作 

119、332、526 µg/m3 

(平均) 
24 時間 ・ 最終抗原感作の 24 時間前、及び 4 日間前に PM 曝露した群で、炎症反

応やサイトカイン産生がより増強 
・ 抗原感作後の曝露では、炎症反応の遅れやサイトカイン産生の低下 

 
気管内投与・腹腔内投与・鼻腔内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Muranaka ら
(1986) 

マウス 抗原 腹腔内投与 ・ 抗原特異 IgE 抗体の産生が高まる
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Miyabara ら
(1998c) 

C3H/He マウス(IgG 抗
体産生能が高い) 
 
BALB/c マウス(IgG 抗
体産生能が低い) 

DEP：0.025mg
 
抗原として OVA を投
与 

気管内投与 
1 回/週 
5 週間 

・ 好酸球浸潤は OVA+DEP 群でのみ顕著に増加
・ OVA+DEP 群で粘液産生細胞の増生 
・ C3H/He マウスのみ OVA+DEP 群で呼吸抵抗の増加 
・ 炎症性サイトカインの増加 
・ 以上の反応は C3H/He マウスにおいて顕著 

DEP 
(0.4µm) 

Ohta ら(1999) A/J マウス
C57BL/6 マウス 

DEP 0.01mg
(0.25mg/ml in 40µl 
saline) 

鼻腔内投与 ・ A/J 群ではアセチルコリンに対する気道反応性が上昇
・ C57BL/6 群では DEP 投与後に気道反応性の上昇 
・ これらの反応はアドレナリンβ2 作動薬によって抑制 
・ BALF：マクロファージ数が上昇、上皮細胞のクララ細胞への置換を

誘発 
・ GM-CSF 抗体投与により上記の反応性の上昇は抑制 

DEP Takano ら
(1997) 

ICR マウス 0.1mg 
OVA1µg を気管内投
与 

気管内投与 
1 回/週 
16 週間 

・ OVA+DEP 曝露により気道粘膜下への好酸球浸潤、気道上皮の粘液細
胞(杯細胞)の増生、リンパ球浸潤、サイトカイン（IL-5；好酸球浸潤
を誘導し好酸球を活性化）、GM-CSF、IgG1 抗体価の増加 

DEP Ichinose ら
(2004) 

BALB/c マウス
ICR マウス 
C3H/He マウス 

DEP：50µg
ダニ抗原：1µg 

気管内投与 
1 回/2 週 
4 回 

・ ダニ抗原投与群では肺組織に好酸球とリンパ球の浸潤がみられた 
・ ダニ抗原+DEP 投与群では好酸球浸潤、杯細胞、eotaxin、IL-5 の発

現が増加 
・ ダニ抗原に対する特異的 IgG1 量は BALB/c マウス＜ICR マウス＜

C3H/He マウスの順に多い 
・ C3H/He マウスにおいて DEP によるアジュバント効果を確認 

DEP Takafuji ら
(1987) 

マウス DEP：1、5、25µg
OVA：0.025、0.25、
2.5、25µg 

点鼻投与
DEP と OVA
の混合物を
投与 

・ 最少の組み合わせである DEP 1µg＋OVA 0.25µg で OVA 特異 IgE 抗
体の産生が亢進 

DEP Kobayashi と
Ito(1995) 

Hartley モルモット ・生理食塩水
・DEP：1.0、10.0、

20.0 mg/kg(体
重) 

・ヒスタミン：1.0 mM

鼻腔投与 ・ 鼻腔内圧、鼻汁分泌、血管透過性の増加（投与した DEP とヒスタミ
ンの濃度に依存して増加） 

DEP Ohyama ら
(1998) 

 DEP：100µg
カビ抗原：30µg 
OVA 

Fujimaki ら
と同様な実
験 

・ DEP がカビ抗原に対してもアジュバント作用を有する
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA 
ROFA の金
属成分 

Lambert ら
(2000) 

Brown Norway ラット ダニ抗原
生理食塩水：0.3ml 
ROFA：1mg 
NiSO4：105.12µg 
FeSO4：58.49µg 
VSO4：98.2µg 
金属混合：Ni+Fe+V 

ROFA 及 び
金属は単回
投与 
 
アレルゲン
は反復投与 

・ ダニ抗原に対する特異的 IgE 産生は、ROFA、Ni、V、金属混合の気
管内投与により増悪 

・ 気道反応性は Ni により増悪 
・ BALF：ROFA と Fe により好酸球浸潤が増悪 
・ ROFA、Ni、V によって肺において IL-5(好酸球の活性化に関連)遺伝

子発現の増加  

 
 
ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Diaz-Sanchez
ら(1994) 

11 人の健康な非喫煙者 200µL 食塩水中、0、
0.15、0.3、1.0mg 

鼻腔内噴霧 ・ IgE 濃度：0.3mgDEP 投与 4 日後に増加、投与後 7 日、10 日、0.15、
1.0mgDEP 投与では増加なし。 

・ IgG、IgA、IgM、アルブミン：変化なし 
・ 0.3 mg DEP 投与で、洗浄液中の IgE 産生細胞の数が 20 倍以上に増

加 
・ epsilon mRNA のうち CH4'-CH5 を除いた全ての発現が亢進 

DEP Diaz-Sanchez
ら(1996) 

14 人の健康な非喫煙者 200µL 食 塩 水 中 、
0.15mg 
（総投与量 0.3ｍｇ) 

鼻腔内噴霧 ・ 鼻洗浄液中の細胞が IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13 および
IFN-γの mRNA を産生し、全てのサイトカイン mRNA レベルが増
加した。 

・ 鼻洗浄液中の IgE 濃度が上昇 
DEP Diaz-Sanchez

ら(1997) 
13 人のブタクサ皮内テス
ト陽性の非喫煙者 

0.30mg
 

鼻腔内へのチ
ャレンジ 
ブタクサ抗原
と DEP によ
るチャレンジ
とブタクサ抗
原単独チャレ
ンジの比較 

・ 抗原特異的 IgE の著明な増加をもたらした。
・ 総 IgE、IgE 分泌細胞数は変化なし 
・ 総 IgG4、抗原特異的 IgG4 が増加したが、総 IgG は変化しなかった。 
・ epsilon mRNA のレベルへの影響が CH4'-CH5 以外で観察された。 
・ Th1 タイプのサイトカイン（IFN-γや IL-2）の発現は減少したが、

他のサイトカイン（IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13）の mRNA の
発現が増加した。 

DEP Diaz-Sanchez
ら(2000a) 

10 人の健康な非喫煙者 200µL 食 塩 水 中 、
0.3mg 

鼻腔内噴霧 ・ 鼻洗浄液中の RANTES、MIP-1α、MCP-3 レベルが経時的に上昇し
たが、eotaxin レベルは増強しなかった。 

・ 鼻洗浄液中の総細胞数、リンパ球、単球、マクロファージ、好中球が
増加。好酸球数は変化なし。 

・ ECP タンパク質レベルは増加。 
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曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Diaz-Sanchez
ら(2000b) 

ハウスダスト・ダニに陽
性の 11 人の非喫煙者 

300µL 食 塩 水 中 、
0.3mg 

鼻腔内噴霧 ・ アレルゲン単独では症状（鼻掻痒感、鼻閉、鼻汁、くしゃみ）スコア
が 3.7、DEP＋アレルゲンでは 9.9 となった。DEP 単独では症状を誘
発しなかった。 

・ 鼻洗浄液中のヒスタミン濃度は、アレルゲン単独に比し、DEP＋アレ
ルゲンで約 3 倍近く増加した、 

DEP Fujieda ら
(1998) 

8 人の健康な非喫煙者 100µL 食 塩 水 中 、
0.15mg(総量 0.3mg) 
 

鼻腔内噴霧 
ブタクサ抗原
と DEP によ
るチャレンジ
とブタクサ抗
原単独、DEP
単独チャレン
ジの比較 

・ DEP+ブタクサ抗原チャレンジは局所的な IgE 産生を増強 
・ DEP+ブタクサ抗原チャレンジは局所的なサイトカイン産生を刺激

し、ブタクサ抗原に対する粘膜の IgE 抗体を顕著に増加させる 
・ 鼻洗浄細胞：DEP+ブタクサ抗原チャレンジ後、deleted switch 

circular DNA（Sε/Sµ）のクローンを検出。単独チャレンジでは検出
されなかった。 

DEP Holgate ら
(2003b) 

15 人の非喫煙者の喘息群
25 人の非喫煙者の対照群

108.3µg/m3 

(PM10濃度として) 
2 時間
間欠的運動 

・ 喘息群、対照群の両方で気道抵抗が増加。対照群では気道抵抗増加と、
気管支洗浄液（BW）中の好中球の増加および BALF 中のリンパ球の
増加が関連 

・ 気管支生検：対照群では内皮接着分子 P-selectin の upregulation がみ
られた。喘息群では、好中球、好酸球、その他の炎症細胞、サイトカ
イン、炎症のメディエーターの有意な変化はなかった。IL-10 染色は
有意に増加した。 

・ BALF：対照群では IL-8 タンパク質濃度および IL-8 mRNA 遺伝子発
現が増加 

・ 末梢血：赤血球や白血球数に変化はなかった。 
DEP Nordenhäll ら

(2001) 
14 人の非喫煙アトピー性
喘息患者 

300µg/m3 

(PM10濃度として) 
1 時間
間欠的運動 

・ メサコリンに対する過反応性の程度の増加
・ 気道抵抗の増加 
・ 喀痰中の IL-6 の増加 

DEP Rudell ら
(1996) 

12 人の健康な非喫煙、喘
息非罹患者 

粒子捕集器
無：2.6×106/cm3 

有：1.4×106/cm3 

（粒子数として） 

1 時間
間欠的運動 

・ 目、鼻の刺激
・ 肺機能：気道抵抗、特異的気道抵抗の増加(捕集器による有意な影響減

衰は無し) 

DEP Salvi, 1999 
#1300 

15 人の健康な非喫煙者 300µg/m3 

(PM10濃度として) 
1 時間
間欠的運動 

・ 肺機能検査による変化なし
・ BALF：ヒスタミン、fibronectin、好中球、B リンパ球の増加 
・ 気管支組織：LFA-1+ 細胞数、好中球、マスト細胞、CD4+、CD8+ T

リンパ球の増加、ICAM-1 と VCAM-1 の upregulation 
・ 末梢血：好中球と血小板の増加 
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曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Stenfors ら
(2004) 

25 人の健康な非アトピー
性の者 
15 人の軽症喘息患者 

108µg/m3 ( 範 囲
94-124µg/m3 ) 

(PM10濃度として) 

2 時間
間欠的運動 

・ 肺機能：FEV
１
や FVC への影響は見られなかった。sRaw は増加(健康

者と喘息患者で反応の大きさに有意差なし）。 
・ 気道炎症：健康者では、気道洗浄液の IL-6、IL-8 増加、気管支粘膜の

IL-8 mRNA 増 加 、 内 皮 の 接 着 分 子 (P-selectin, VCAM-1) の
upregulation を伴う気道の好中球の増加、リンパ球増加。喘息患者で
は、既存の好酸球性炎症の増悪はなし。 

・ IL-10 の上皮染色：喘息患者で増加 
ROFA Hauser ら

(2003) 
5 人のアトピー、3 人の非
アトピーの被験者 

0.96µg/m3 1 時間
鼻マスクを介
した鼻曝露 
ROFA/ 清 浄
空気曝露 3 時
間後、穀物花
粉アレルゲン
曝露お よび
ROFA 曝 露
後、プラセボ
曝露の比較 

・ ROFA+花粉では清浄空気+花粉と比較し、花粉チャレンジ直後の鼻洗
浄液中の白血球と好中球が、アトピーでは増強したが、非アトピーで
は増強しなかった。白血球、好中球、IL-4 の増強率は各々143％、130％、
395％であった。 

CB Diaz-Sanchez
ら(2000b) 

ハウスダスト・ダニに陽
性の 11 人の非喫煙者 

300µL 食 塩 水 中 、
0.3mg 

鼻腔内噴霧 ・ CB では症状スコアは増強しなかった。

粒 子 状
H2SO4 
 

Tunnicliffe ら
(2001) 

13 人の軽症喘息患者(研
究終了者 10 人) 

100、1,000 µg/m3 1 時間
頭部ドーム供
給システム使
用 
曝露 1 時間後
にアレルゲン
チャレンジ 

・ 初期喘息反応の平均値（チャレンジ後最初の 2 時間の FEV1の最大の
パーセンテージ変化）が、1,000 µg/m3 H2SO4 曝露で有意に減少、
100µg/m3 H2SO4曝露での減少は有意に近かった。 
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 参考-13

（３）呼吸器感染に対する感受性が亢進する 
 
ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Rudell ら
(1990) 

8 人の健康な非喫煙者 4.3×106/cm3 

（粒子数として） 
1 時間 ・ BALF：マスト細胞数の有意な減少

好中球の僅かな増加 
T-helper/Suppressor-Cytotoxic 細胞比の上昇 

・ マクロファージの貪食能の減少 
DEP Rudell ら

(1999) 
10 人の健康な非喫煙者 粒子捕集装置

無:2.6×106/cm3 

有:1.3×106/cm3 

（粒子数として） 

1 時間
間欠的運動 

・ 気道への好中球と肺胞マクロファージの浸潤を引き起こし、肺胞マク
ロファージの機能を抑制 

・ 粒子捕集装置は、影響を減少させなかった。 

Utah 
Valley 粉
塵（UVD）
の PM10 

Soukup ら
(2000) 

正常な健康な非喫煙者 ・ UVD1：製鉄工場
が操業中に捕集
した粉じん 

・ UVD2：製鉄工場
が閉鎖中に捕集
した粉じん 

・ UVD3：製鉄工場
が再開後に捕集
した粉じん 

・ 総 金 属 量 は
UVD1（yr 1）
=UVD3（yr 3） > 
UVD2（yr 2） 

 
・生理食塩水 
・UVD1、2、3 の抽
出物：500 µg 
(PM10として) 

気管支に注入 ・ Saccharomyces cerevisiae の肺胞マクロファージ貪食能は、UVD1 の
注入後抑制されたが（61％）、UVD2 と UVD3 では抑制されなかった 

 
 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(PM2.5) 

Zelikoff ら(2002)  ラットに肺炎
球菌を感染 

65～90µg/m3 5 時間 ・ 細菌量(relative bacterial burdens)の有意な増加
・ BALF：スーパーオキサイドアニオン（・O2－）が有意に高い（金属

塩（Fe, Ni, Mn の塩化物）、特に Fe（2 価）の曝露後）、好中球・リ
ンパ球の有意な低下、マクロファージは増加 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs  Zelikoff ら(2003) 
 

F344 ラ ッ ト
(雄、7～8 ヶ月
齢)に肺炎球菌
を感染 

第 1 群:
  345 µg/m3 

第 2 群: 
 107 µg/m3 

第 1 群:
CAPs 3 時間曝露後に肺
炎球菌投与 
第 2 群: 
肺炎球菌投与後に CAPs 
5 時間曝露 

・ BALF：サイトカイン(TNF-α、IL-1α/β、IL-6)産生の有意な減少（第
2 群） 

・ 肺炎球菌のクリアランスの遅延、血中好中球数の上昇（第 2 群） 

DEP 
NO2 

Campbell ら
(1981) 

CR/CD-1 マウ
ス ( 雌 ) に
Streptococcus 
pyogenes、ある
いは A/PR8-34
インフルエン
ザウイルスを
感染 

DEP:
 (TSP として) 
 平均 6.4mg/m3 

 
NO2 8ppm  

急性(2 時間、6 時間)、 
亜急性(8 時間/日を 8、
15、16 日間)、慢性(44、
46 週間) 
曝露後に Streptococcus 
pyogenes 、 あ る い は
A/PR8-34 インフルエン
ザウイルスを投与 

・ Streptococcus pyogenes 感染群のすべての曝露期間で致死率が増加 
・ A/PR8-34 インフルエンザウイルス感染による影響はなし 

DEP Hiramatsu ら
(2005) 

マウスに結核
菌を感染 

3.1±0.2mg/m3 7 時間/日、
5 日間/週で 1 ヶ月、2 ヶ
月、6 ヶ月間 
各曝露終了翌日に結核菌
投与 

・ 肺の病変部の拡大（6 ヶ月曝露群）
・ 肺組織中の結核菌によるコロニー生成が有意に増加（6 ヶ月曝露群） 
・ 肺組織における TNF-α、IL-1β、IL-12p40、IFN-γ、iNOS の mRNA

発現量がわずかに上昇（2 ヶ月間曝露群） 
・ 肺組織における IL-1β、IL-12p40、IFN-γ、iNOS の mRNA 発現量

が減少（6 ヶ月間曝露群） 
DEP Saito ら(2002) BALB/c マウス 低濃度群：

95.4±18.8µg/m3 

高濃度群： 
3.15±0.49mg/m3

 

7 時間/日、
5 日/週、 
4 週間 

・ DEP 含有肺胞マクロファージが認められ（高濃度群は低濃度群より
多数）、その周囲で肺胞上皮細胞の過形成 

・ BALF：リンパ球と好中球の割合が増加、肺胞マクロファージの培養
上清中 TNF-α量が有意に減少、IL-10 量は有意に増加 

・ 肺組織の炎症性サイトカインのmRNA発現量が減少（特に IL-6、IFN-
γ、iNOS の mRNA 発現量が顕著に、かつ濃度依存的に減少） 

DEP 
(標準試料
2975) 

Yin ら(2005) ラット 21.2±2.3 mg/m3 4 時間/日
5 日間 
最終曝露から 7 日後にリ
ステリア菌投与 

・ 肺組織内のリステリア菌増殖（対照群：感染 7 日後に収束、DEP 曝
露群：7 日目でも維持） 

・ 肺胞マクロファージ(AM)の IL-1β、TNF-α、IL-12 産生能あるいは
CD4＋、CD8＋陽性リンパ球数とリンパ球の IL-10、IL-2、IFN-γ産
生能が有意に抑制（DEP 曝露群） 
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気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CB Yang ら(2001) SD ラット ・生理食塩水
・CB： 5 mg/kg(体重)
・DEP：5mg/kg(体重)

CB 曝露後、リステ
リア菌を感染 

・ DEP 曝露によってリステリア菌のクリアランスが遅延
・ DEP 曝露によって肺胞マクロファージの抗細菌活性物の産生能が減

少 
CB Lambert ら(2003) BALB/c マウス CB：40µg/個体 CB 曝 露 後 、

Respiratory 
syncytial 
virus(RSV)に感染 
 

・ CB 処理により BALF 中炎症細胞数、好中球の誘導
・ CB+RSV 併用処理により好中球の強い誘導 
・ CB+RSV 併用処理によりリンパ球の CB による誘導が RSV 処理によ

り若干抑制 
・ CB+RSV 併用処理により RSV 単独処理に比較して TNF 産生量は、

CB+RSV 併用処理 1～2 日後は抑制され、4～7 日後は促進される 
・ CB+RSV 併用処理 4～10 日後の IL-13 産生量が誘導 
・ CB+RSV 併用処理により、RSV 単独処理では誘導される IP-10 

mRNA 発現量が CB 処理により抑制 
・ CB 処理により Th2 タイプのサイトカイン・ケモカイン産生量は誘導

され、Th1 タイプのサイトカイン・ケモカイン産生量は抑制 
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（４）疾患モデル動物では粒子状物質の曝露による影響に差異が生じる 
 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Clarke ら
(1999) 

慢性気管支炎ラット
正常ラット 

1 日目：206µg/m3

2 日目：733µg/m3 
3 日目：607µg/m3 

18 時間/日 
3 日間 

・ 呼吸機能異常(深い呼吸運動の出現)
・ BALF：好中球、リンパ球およびタンパク質量の増加 
・ 肺の炎症組織所見 
・ これらの影響は慢性気管支炎動物で有意に程度が強い 

CAPs Clarke ら
(2000a) 

若齢 Fisher ラット
老齢 Fisher ラット 

清浄空気
1 日目：80 µg/m3、 
2 日目：170µg/m3、 
3 日目：50 µg/m3 

5 時間/日
3 日 

・ BALF：若齢ラットで高い総細胞数示す。老齢ラットで総細胞数に
顕著な変化なし 

・ 血液：若齢ラットで多核白血球の有意な増加、老齢ラットでは
LDH、白血球数に顕著な変化なし 

CAPs Gordon ら
(1998) 

肺高血圧症ラット
正常ラット 

清浄空気
110～360 µg/m3 

3 時間 ・ BALF：曝露終了 3 時間後に血中好中球数の上昇、24 時間後には影
響は消失 

・ BALF：総細胞数、タンパク質、LDH 活性が約 2 倍に上昇 
CAPs Kodavanti ら

(2000a) 
SD ラット(雄)
（正常ラット、気管支炎ラ
ット） 

清浄空気
CAPs 
実験 A：約 650 µg/m3

実験 B：約 475 µg/m3

実験 C：約 869 µg/m3

実験 D：約 907 µg/m3

実験 F：265-778µg/m3

 

ROFA 
実験 E：1 mg/m3 

6 時間/日、3 日(実
験 D,E,F) 
もしくは 
2 日（実験 A,B,C）
 

・ BALF：(実験 F)炎症マーカーに影響なし、
(実験 A) タンパク質、アルブミン、NAG 活性、および好
中球数が増加、 
(実験 B)パラメータに有意な影響なし、 
(実験 C 及び D)気管支炎動物で上記パラメータが少し増
加 

・ 肺の組織学的所見：(実験 A、C、D、F)CAPs 曝露した気管支炎動
物でわずかなうっ血と血管周囲の細胞浸潤 

・ 肺の損傷と CAPs 濃度、硫酸塩または基本的構成要素には関連性な
し 

・ 正常ラットでは CAPs 曝露の、組織学的影響はなし 
CAPs Lei ら(2004a) 肺高血圧症モデルラット 126.5µg/m3 

315.6µg/m3 
684.5µg/m3 

(3 段階の曝露実験を
実施) 

4.5～6 時間 ・ 呼吸困難（684.5µg/m3曝露群）
・ 末梢血：白血球数の増加（濃度依存的） 
・ BALF：総細胞数、好中球数、総タンパク質、LDH、IL-6 タンパク

質濃度の増加（濃度依存的） 

CAPs 
(PM2.5) 

Lei ら(2004b) 肺高血圧症モデルラット 371.5(±208.3) µg/m3 6 時間/日
3 日 

・ Penh: enhanced pause：気道抵抗の有意な上昇、呼吸数の減少、一
回換気量の増加 

・ BALF：好中球、タンパク質、LDH 濃度、IL-6 値の増加 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Saldiva ら
(2002) 

SD ラット
（正常ラット、慢性気管支
炎ラット） 

清浄空気
CAPs： 
126.1～481.0µg/m3 (3
日 平 均 ) 、 73.5 ～
733.0µg/m3(1 日平均)

5 時間/日
3 日 

・ BALF：好中球の増加（増加は粒子、V、Br、Pb、H2SO4、元素状
炭素、有機炭素、Si 濃度と相関。特に慢性気管支炎動物で顕著）、
タンパク質濃度増加（Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素、Si 濃
度と相関） 

・ 好中球やマクロファージの肺胞への集積、肺胞上過形成 
・ 慢性気管支炎動物で炎症や粘液増加（CAPs 曝露による増悪なし） 

CAPs 
 

環 境 省
(2007b) 

老齢ラット
(22～24 ヶ月齢) 

4 年度の平均
CAPs：1,050μg/m3 

( 範 囲 128 ～
4,103µg/m3 ) 
PM2.5: 31 μg/m3 

(範囲 6～74µg/m3 ) 

3 日 ・ 心拍数が曝露 1 日後と 2 日後の非曝露時間帯にやや高い（有意で
ない） 

・ 血圧（収縮期、拡張期、平均）、核心温度及び自律神経系に明確な
影響なし 

・ 心機能指標と CAPs 成分の濃度反応関係は関連性なし 

ROFA Kodavanti ら
(1999) 

SD ラット
（正常ラット、肺障害/肺
高血圧ラット） 

清浄空気
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日 

・ 肺障害（肺水腫、肺胞壁の肥厚、炎症細胞浸潤）の増悪 
・ BALF：マクロファージ、好中球、好酸球、IL-6 の増加 

ROFA Kodavanti ら
(2000b) 

WKY ラット
SHR 

清浄空気
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日 

・ 肺組織：炎症所見は WKY ラットより SHR でやや強い。SHR で肺
胞実質組織での出血増加。 

・ BALF：タンパク、アルブミン量は WKY ラットより SHR で有意
に増加。肺胞マクロファージ数は両種とも有意に増加。GSH、アス
コルビン酸、尿酸の増加は WKY ラット＞SHR。肺サイトカイン
IL-6mRNA 、フィブロネクチン、G6PD は両種で増加。 

・ 左室心筋 IL-6、TGF-βの mRNA 発現は、非曝露時では SH の方が
明らかに高いが、ROFA 曝露による発現増大は認められず。 

ROFA 
 

Kodavanti ら
(2002) 

WKY ラット
SHR 

清浄空気
15 mg/m3 

WKYラット: 6時
間/日、3 日/週、1
週間、4 週間 
SHR:6 時間/日、3
日/週、1 週間、2
週間、4 週間 

・ 肺障害（肺胞マクロファージ集積、中隔肥厚に関連した肺胞炎、気
管支上皮肥大と単核細胞の血管周囲への浸潤） 

・ BALF：アルブミン、LDH 活性、好中球数が ROFA 群の両種で有
意に増加し、かつ曝露期間に比例して増加傾向。グルタチオンは 1
週間曝露の WKY ラットでのみ有意に増加。 

・ 血液：血漿フィブリノゲンが ROFA 群 SHR で有意に増加し、かつ
曝露期間に比例して減少傾向 

Ultrafine 
carbon 
particles 
(UCP,) 
O3 

Elder ら
(2000a) 

F344 ラット
(雄、10 週齢、20 ヶ月齢)
を気道感染 

UCP：100 µg/m3 

O3：1 ppm 
 

エンドトキシン
(LPS) 吸 入 後 に
UCPおよびO3を
6 時間曝露 

・ 若年ラット：UCP、O3、LPS の肺炎症作用、O3＋LPS 群では炎症
が抑制 

・ 老年ラット：LPS、O3 群のみ有意な炎症作用、UCP+O3 曝露では
それぞれの単独曝露以上の肺炎症 

・ BALF 細胞からのオキシダント遊離：LPS+UCP 群及び O3群の若
年ラットで減少、老年ラットでは増加 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

Ultrafine 
carbon 
particles 
(UCP) 
O3 

Elder ら
(2000b) 

F344 ラット
(雄、8 週齢、22 ヶ月齢) 
 
TSK マウス 
(雄、14～17 ヶ月齢、肺気
腫) 

UCP：100 µg/m3 

O3：1 ppm 
 

エンドトキシン
(LPS) 吸 入 後 に
UCPおよびO3を
6 時間曝露 

・ 肺胞腔内への炎症細胞の浸潤（両種、両年齢）
・ BALF：好中球数は LPS+UCP+O3 群が最大。炎症細胞からの活性

酸素種活性は UCP+O3 群の若年ラットでは抑制、老年ラット及び
TSK マウスでは増強。 
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（５）複合大気汚染により影響の増悪が生じる 
 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
 
 

Kobzik ら
(2001) 

マウスを OVA 感作 CAPs＋O3  
(CAPs：63.5～1,568.6 µg/m3、
1.6～133.1µg/m3、 
O3： 0.3ppm) 

5 時間/日
3 日 

・ メサコリン応答性 Penh: enhanced pause(メサコリン誘導気道抵抗)
の濃度依存的な上昇（CAPs 群） 

・ メサコリン誘導気道抵抗の上昇（300～500µg/m3 CAPs+O3群） 
・ 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 
・ BALF：全細胞数及びマクロファージ数の減少（CAPs 群及び CAPs

＋O3群の曝露 48 時間後） 
オタワ標
準粉じん
(EHC-93)
O3 

Bouthillier ら
(1998) 

ラット EHC-93：40mg/m3 

O3：0.8 ppm 
4 時間/日
1 日、3 日 

・ 隔壁及び上皮細胞の体積割合が複合曝露群のみ上昇
・ BALF：O3単独群と複合曝露群においてマクロファージの貪食活性低

下 
・ マクロファージ培養上清中の MIP-2、血清中の ET-1 は、PM 単独群

及び複合曝露群で上昇 
オタワ標
準粉じん
(EHC-93)
O3 

Vincent ら
(1997) 

ラット EHC-93：
低濃度：5～6 mg/m3 
高濃度：48 mg/m3 

O3：0.8 ppm 

4 時間/日
1 日 
 

・ 細胞増殖：PM 単独群で変化なし。O3単独群で有意に上昇し、PM+O3
群では O3の影響がより強い。 

カーボン
粒子(EC) 
 
(NH4)HS
O4 (ABS) 
 
O3 

Kleinman ら
(2003) 

ラット 1 群:清浄空気、
2 群:O3 0.198±0.004ppm 
3 群: 
EC :51.35±12.15µg/m3+ 
ABS:76.25±18.36µg/m3+ 
O3 :0.194±0.004ppm 

4 群: 
EC 92.35±18.51µg/m3+ 
ABS 136.29±27.61µg/m3+ 
O3 0.197±0.003ppm 

4 時間/日、 
3 日/週、 
4 週間 
 

・ 細胞再生(BrdU ラベリング)：1 群に比して 2 群で 120%、3 群で 310
～340%、4 群で 200~290% 

・ BALF：アルブミンからみた透過性は 3 群でのみ有意に増加。細胞の
生存、回収率、細胞分画に影響なし 

・ マクロファージの Fc レセプター発現は 3 群、4 群で低下 
・ 呼吸バーストは 3 群、4 群で低下 

Ultrafine 
carbon 
particles 
(UCP) 
O3 

Elder ら
(2000a) 

F344 ラット
(雄、10 週齢、20
ヶ月齢)を気道感染

UCP：100 µg/m3 

O3：1 ppm 
 

エンドトキ
シン(LPS)吸
入後に UCP
および O3 を
6 時間曝露 

・ 若年ラット：UCP、O3、LPS の肺炎症作用、O3＋LPS 群では炎症が
抑制 

・ 老年ラット：LPS、O3 群のみ有意な炎症作用、UCP+O3 曝露ではそ
れぞれの単独曝露以上の肺炎症 

・ BALF 細胞からのオキシダント遊離：LPS+UCP 群及び O3 群の若年
ラットで減少、老年ラットでは増加 

Ultrafine 
carbon 

Elder ら
(2000b) 

F344 ラット
(雄、8 週齢、22 ヶ

UCP：100 µg/m3 

O3：1 ppm 
エンドトキ
シン(LPS)吸

・ 肺胞腔内への炎症細胞の浸潤（両種、両年齢）
・ BALF：好中球数は LPS+UCP+O3 群が最大。炎症細胞からの活性酸
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 参考-20

particles 
(UCP) 
O3 

月齢) 
 
TSK マウス 
(雄、14～17 ヶ月
齢、肺気腫) 

入後に UCP
および O3 を
6 時間曝露 

素種活性は UCP+O3 群の若年ラットでは抑制、老年ラット及び TSK
マウスでは増強。 

硫酸エア
ロゾル 
 
O3 

Kleinman と
Phalen(2006) 

ラット a 群:清浄空気、
b 群:0.3ppm O3、 
c 群:0.6ppm O3、 
d 群:0.48mg/m3 H2SO4、 
e 群:1.00mg/m3 H2SO4、 
f 群:0.31ppmO3+ 
  0.41mg/m3 H2SO4、 
g 群:0.31ppmO3+ 
  1.04mg/m3 H2SO4、 
h 群:0.6ppmO3+ 
  0.52mg/m3 H2SO4、 
i 群:0.6ppmO3+ 
  086mg/m3 H2SO4 

4 時間 ・ 肺組織：Type1 病変は全群で変化なし、Type2 病変は H2SO4 単独群
で変化無し、O3群で増加、H2SO4濃度が高いほど程度が低下 

・ DNA 合成：鼻では O3 0.6ppm+H2SO4群で増加、気管では全群で変化
無し、肺では、O3 0.6ppm+H2SO4 群で増加、H2SO4 濃度による影響
なし 

・ マクロファージの Fc レセプター発現は全群で変化なし、貪食能は
H2SO4群のすべてで低下 

VSO4 
NiSO4 
 

Campen ら
(2001) 

SD ラット 清浄空気
VSO4： 0.3、0.6、0.9、1.7 
        mg/m3 
NiSO4：0.37、0.49、1.3、2.1 
       mg/m3 

VSO4 + NiSO4 : 
  0.5 mg/m3、1.3 mg/m3  

6 時間/日
4 日 

・ VSO4：心拍数と深部体温の変化なし。肺障害及び炎症の指標は濃度
依存的に増加傾向。 

・ NiSO4：1.3mg/m3 以上で体温低下と不整脈。肺障害及び炎症の指標
は濃度依存的に増加傾向であり、この傾向は VSO4と比較して顕著 

・ VSO4+NiSO4：各単独曝露で影響のなかった 0.5mg/m3 で、不正脈、
心拍数変化及び深部体温低下が認められ、その影響は濃度依存的に増
加。肺障害の指標(LDH、タンパク質、MIA、NAG)は最終曝露 24 時
間後で VSO4、NiSO4単独曝露の和よりも大きかったが、96 時間後で
はその影響は明確ではなかった。 
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気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CB Lambert ら
(2003) 

BALB/c マウス CB：40µg/個体 CB 曝 露 後 、
Respiratory syncytial 
virus(RSV)に感染 
 

・ CB 処理により BALF 中炎症細胞数、好中球の誘導
・ CB+RSV 併用処理により好中球の強い誘導 
・ CB+RSV 併用処理によりリンパ球の CB による誘導が RSV 処理によ

り若干抑制 
・ CB+RSV 併用処理により RSV 単独処理に比較して TNF 産生量は、

CB+RSV 併用処理 1～2 日後は抑制され、4～7 日後は促進される 
・ CB+RSV 併用処理 4～10 日後の IL-13 産生量が誘導 
・ CB+RSV 併用処理により、RSV 単独処理では誘導される IP-10 

mRNA 発現量が CB 処理により抑制 
・ CB 処理により Th2 タイプのサイトカイン・ケモカイン産生量は誘導

され、Th1 タイプのサイトカイン・ケモカイン産生量は抑制 
 

 
ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

オ フ ィ ス
粉じん 

Molhave ら
(2005) 

8 人の健康なアトピ
ー者 

75µg/m3 3 時間
O3単独、オフィス粉じ
ん単独、O3＋オフィス
粉じんで比較 

・ 曝露タイプ間の相互作用が、最大呼気流量（PEF）（p<0.05）および目
の乾燥や肌への刺激などの不快症状（p<0.03）でみられた。 

・ 鼻洗浄液中の IL-8 濃度では有意な相互作用はみられなかった。 
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-   参考-22 

（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 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Godleski ら
(2000) 

・無処置のイヌ(6 匹)、
・冠動脈閉塞イヌ(6 匹) 

・清浄空気
・無処置のイヌ： 
93.7～1,055.8µg/m3 
・冠動脈閉塞イヌ： 
71.8～741.2µg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 心電図の心拍変動の低周波成分と高周波成分が上昇
・ 冠動脈閉塞動物で高周波成分上昇が顕著 
・ 呼吸数、一回換気量が低下 
・ T 波の低下 
・ BALF：好中球の占有比率が増加 
・ 末梢血：フィブリノゲンの経時的増加傾向 
・ 冠動脈閉塞による ST 上昇が早期に出現  

CAPs Gordon ら
(2000) 

・F344 ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン投与） 

134～400 µg/m3 3～6 時間/日 
1 日 

・ 心肺機能において特筆すべき変化は認められない

CAPs Hwang ら
(2005) 

・正常な C57 マウス
・ApoE-/-マウス 

・ろ過空気
・133 µg/m3  
(範囲 52～153 µg/m3)

6 時間/日
5 ヶ月間 

・ ApoE-/-マウスのみ：心拍、体温、および身体的活動の減少 
・ ApoE-/-マウスの心拍数低下は濃度依存的 

CAPs 
硫 酸 エ ア
ロゾル 
超 微 小 硫
酸粒子 

Nadziejko ら
(2002) 

SHR ・ろ過空気
・CAPs： 73µg/m3 
・ 硫 酸 ｴ ｱ ﾛ ｿ ﾞ ﾙ ： 

225µg/m3 
・超微小硫酸粒子：

468µg/m3 

4 時間 ・ 曝露直後に呼吸数・心拍が減少
・ 超微小硫酸粒子曝露では、呼吸数は上昇 

CAPs Wellenius ら
(2003) 

冠動脈閉塞処置したイヌ ・清浄空気
・CAPs： 
345.25±194.30µg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 冠動脈閉塞による V4、V5 誘導における ST 上昇

CAPs 
(PM2.5) 
CO 

Wellenius ら
(2004) 

心筋梗塞モデルラット ・清浄空気
・CAPs 単独曝露 
・CO 単独曝露 
・CAPs+CO 曝露 
 
CAPs： 350.5 µg/m3 
CO：35ppm 

1 時間 ・ 心室期外収縮の増加傾向を CAPs 単独曝露で確認
・ CO との混合曝露では相乗効果はみられない 

DEP Campen ら
(2003) 

SHR ・清浄空気
・30µg/m3 
・100µg/m3 
・300µg/m3 
・1,000µg/m3 

6 時間/日
7 日間 

・ 明期の心拍数の増加
・ PQ 間隔(房室結節の感受性の指標)の延長（濃度依存性あり） 
・ PQ 間隔の延長を伴う心拍数の増加は、心室性不整脈の存在を示唆 

ROFA Kodavanti ら ・WKY ラット ・清浄空気 6 時間/日 ・ 肺組織の炎症所見は SHR の方が WKY ラットより強い
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-   参考-23 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

(2000) ・SHR ・ROFA：15mg/m3 3 日 ・ BALF：タンパク質、アルブミン量の増加
・ BALF：赤血球数の増加（SHR のみで確認） 
・ 肺胞マクロファージ数の増加、好中球数の増加 
・ グルタチオン、アスコルビン酸、尿酸の増加（WKY ラット＞SHR） 
・ 肺サイトカイン IL-6mRNA 発現量 、フィブロネクチン、G6PD の

増加 
・ 左室心筋 IL-6、TGF-βの mRNA 発現は、非曝露時では SH の方が

明らかに高いが、ROFA 曝露による発現増大は認められず。 
・ MIP-2mRNA 発現量の増加(WKY ラットのみで確認) 
・ MIP-2mRNA 発現量の減少(SHR のみで確認) 

ROFA 
2.22µm 

Muggenburg
ら(2000) 

ビーグル犬 ROFA：3mg/m3 3 時間/日
3 日間 

・ 心電図の ST 分節の高さ、T 波の形状や高さに変化なし
・ 不整脈は確認できない 
・ イヌの心臓の電気生理学的変化をもたらさない 

ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・健康な SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・SHR 
・WYK ラット 

・ROFA
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 不整脈、低体温、肺の炎症を伴う徐脈（濃度依存的）

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

EHC-93 
 

Bagate ら
(2006) 

SHR 10mg/kg(体重)
5mg/ mL に希釈 

気管内投与 
単回曝露 

・ 心臓の灌流標本ではベースラインの左室弛緩期圧(LVDP)が低下 
・ LVDP の低下と回復の遅延 
・ KCl と ATP による心筋への Ca 流入を抑制 

PM2.5 
 

Kang ら
(2002) 

・無処置の SD ラット
・心筋梗塞モデルラット 

2.0mg 気管内投与 
単回曝露 

・ PM 曝露により心拍数の低下および心室期外収縮などの不整脈が起
こり、心筋梗塞モデルラットでより強い反応がみられる 

・ 心筋梗塞モデルラットへのPM曝露によってエンドセリンA受容体
を発現した心筋線維の増加 

都 市 粉 じ
ん 
ROFA 
火山灰 

Watkinson ら
(2000) 

・老齢 SD ラット ・生理食塩水
・都市大気中 PM： 

2.5 mg 
・ROFA：0.5mg 
・火山灰：2.5mg 

気管内投与 ・ PM 曝露によって心電図、心拍数、不整脈などの悪影響がみられ、
その強さは OTT>ROFA>>MSH の順 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA Campen ら
(2000) 

・健康なラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・O3（1ppm）曝露 

・0mg
・0.25mg 
・1.0mg 
・2.5mg 

気管内投与 ・ AV ブロック等の不整脈発生頻度が増大(濃度依存的)
・ 肺重量の増加と炎症、壊死、浮腫を確認 
・ 不整脈増大、低体温、頻脈、ST セグメントの持続的抑制や伝導異

常による急性心筋障害といった心電図異常の確認、致死率が増大
（モノクロタリン処置群のみでの観察） 

ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・寒冷環境飼育 SD ラット
・O3曝露した SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン処理） 

・ROFA：
0.0、0.25、1.0、2.5mg

気管内投与 ・ ROFA 投与後 0～6 時間、12～72 時間後に不整脈、低体温、肺の炎
症を伴う徐脈（投与量依存的） 

・ モノクロタリン処理ラットでは死亡率 50％ 

金属成分 Watkinson ら
(2000) 

・肺高血圧ラット
（モノクロタリン処理） 

Fe2(SO4)3:
0.105mg 

NiSO4： 
0.263mg 

VSO4： 
0.245mg 

気管内投与 ・ 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 

・ Ni と V 曝露は、最も激しい影響を及ぼす 

Fe2(SO4)3 
NiSO4 
VSO4 

Campen ら
(2002) 

・健康な SD ラット
・肺高血圧ラット 

(モノクロタリン処置
SD ラット) 

・生理食塩水
・Fe2(SO4)3：0.105mg
・NiSO4：0.263mg 
・VSO4：0.245mg 

気管内投与 
単回曝露 

・ 生理食塩水、Fe:心拍数、深部体温上昇
・ V：明瞭な徐脈、不整脈、体温低下 
・ Ni：遅発性の頻脈、低体温、不整脈がみられ、心拍数と深部体温は

減少 
・ Ni と V の同時投与により、致死率が上昇するが、Fe 投与により抑

制 
・ モノクロタリン処置群のみ：右心肥大、BALF 中タンパク質・LDH・

NAG 濃度の増加 
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（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 

吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(PM2.5) 

Chen と
Hwang(2005) 

C57 マウス
ApoE-/-マウス 

・ろ過空気
・CAPs：110 µg/m3 

6 時間/日
5 日/週 
5 ヶ月間 

・ 心拍変動は、SDNN(心拍間隔の標準偏差)および RMSSD(RR 間隔
の分散)の異常を確認した 

・ これは心臓自律調節系の曝露初期の亢進およびその後の調節系機
能低下を示唆 

CAPs  
(PM2.5) 

Chen と
Nadziejko(20
05) 

C57 マウス
DK マウス 
ApoE-/-マウス 
 

・ろ過空気
・C57 マウス： 

110±79 µg/m3 
・ApoE-/-マウス： 

120±90 µg/m3 
・DK マウス： 

131±99 µg/m3 

6 時間/日
5 日/週間 
5 ヶ月間 

・ DK マウス(雄)では、大動脈洞領域の障害は CAPs 曝露によって増
加する傾向 

・ ApoE-/-マウス、DK マウスの両方で重篤なアテローム性動脈硬化症
の顕著な部位 

・ ApoE-/-マウスにおいて識別可能なアテローム性動脈硬化型病変に
覆われた大動脈内膜表面の割合増加  

CAPs Gordon ら
(1998) 

肺高血圧症モデルラット
(モノクロタリン処置) 

・清浄空気
・CAPs： 

110～360 µg/m3 

3 時間 ・ 曝露終了 3 時間後に血中好中球数の上昇、24 時間後には影響は消
失 

・ BALF：総細胞数、タンパク質、LDH 活性が増加(360 µg/m3 曝露
群のみで観察) 

CAPs 
ROFA 
CB 

Gurgueira ら
(2002) 

SD ラット ・ろ過空気
・CAPs： 

300±60µg/m3 

・ROFA： 
1.7 mg/m3 

・CB： 
 300 µg/m3 

1、3、5 時間 
 
30 分 
 
5 時間 

・ CAPs、ROFA 曝露で肺、心臓の化学発光量が有意に上昇
・ 肺の化学発光量と、曝露した Ca、Mn、Cu、Fe、Zn との相関を確

認 
・ 心臓の化学発光量と、曝露した Si、Al、Ti、Fe との相関を確認 
・ CAPs 曝露により、肺の障害指標(乾湿重量比)の上昇 
・ CAPs 曝露により、組織障害指標(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
と Mn-SOD 活性)の上昇 

CAPs 
(PM2.5) 

Lippmann ら
(2005a) 

C57 マウス ・ろ過空気
・CAPs：110µg/m3 

6 時間/日
5 日/週 
6 ヶ月間 

・ 長期 PM2.5への累積反応は心拍数、心拍変動、心拍数分散、大動脈
プラーク密度、遺伝子マーカー発現、および脳細胞分布の変化を誘
導 

CAPs 
都 市 大 気
粒子(UAP)

Rhoden ら
(2005) 

SD ラット ・ろ過空気
・CAP s：700 µg/m3 

 

UAP：750 µg/300 µL 
saline 

5 時間
 
 
気管内投与 

・ 心臓の乾湿重量比が有意に増大
・ 曝露直後に心臓の酸化物の増加、心拍数増加、回復期における心拍

変動の増大 
・ 抗酸化剤の N-アセチルシステインを前処置すると以上に示した変

化は見られない 
・ CAPs 吸入前に自律神経遮断薬を投与すると、CAPs で誘発される

心臓の酸化物量のレベル増加が抑制された 
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-   参考-26 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(PM2.5)  

Sun ら(2005) ApoE-/-マウス
正常食群と高脂食群 

・ろ過空気
・CAPs(PM2.5)： 

85mg/m3 

6 時間/日
5 日/週 
6 ヶ月間 

・ 大動脈の粥腫面積率の増加（高脂食群のみで観察）
・ フェニレフリン、セロトニンによる動脈収縮率の増加（高脂食群の

みで観察） 
・ アセチルコリンによる動脈弛緩率の減少（高脂食群のみで観察） 

超 微 小 粒
子(UFP) 

Elder ら
(2004) 

F344 ラット ・ろ過空気
・UFP：37～106 µg/m3

6 時間/日
1 日～3 日 

・ 血管内皮細胞活性化の変化を示す血漿エンドセリン (ET)-2 の増加 
・ 急性反応と炎症性細胞の活性化 

油 分 の 燃
焼 に 伴 う
粒 子 
(EPM) 

Kodavanti ら
(2003) 

SD ラット
WKY ラット 
SHR 

・清浄空気
・連続曝露群 

2、5、10mg/m3 

(3 濃度段階) 
・間欠曝露群 

10mg/m3 

 

6 時間/日 
4 日間 
 
6 時間/日 
1 回/週 
4 週間か 16
週間 

・ 肺組織中に粒子を貪食した肺胞マクロファージを確認
・ 顆粒肥満細胞の減少、心筋組織におけに多発性の変性、慢性活動性

炎症、線維化を確認（WKY ラットの間欠 16 週曝露群） 

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

PM2.5 
 

Kang ら
(2002) 

・無処置の SD ラット
・心筋梗塞モデルラット 

2.0mg 気管内投与 
単回曝露 

・ PM 曝露により心拍数の低下および心室期外収縮などの不整脈が起
こり、心筋梗塞モデルラットでより強い反応がみられる 

・ 心筋梗塞モデルラットへのPM曝露によってエンドセリンA受容体
を発現した心筋線維の増加 

PM2.5 Rivero ら
(2005) 

健康な Wistar ラット 100µg
500µg 
2 段階の投与量 

気管内投与 ・ 網状赤血球総数の増加
・ 500µg 投与群では、ヘマトクリット値の増加、分葉核好中球、フィ

ブリノゲンの減少、細気管支周囲動脈の管腔／壁の割合(L/W 比)の
減少、心臓における乾湿重量比の有意な増加 

・ 100µg 投与群では、リンパ球数の増加 
・ 細葉間小動脈の L/W(内腔/壁)比の減少(投与量依存的) 

EHC-93 
(PM10) 

Suwa ら
(2002) 

遺伝性高脂血症(WHHL)
ラビット 

5mg 咽頭内投与 
2 回/週 
4 週間 

・ 循環血における多核白血球(PMN)数の増加
・ 骨髄での多核白血球(PMN)の貯蔵量増加 
・ 動脈硬化病変の進行 
・ PM10を貪食した肺胞マクロファージ数の増加 

ROFA Campen ら
(2000) 

・健康なラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・O3（1ppm）曝露 

・0mg
・0.25mg 
・1.0mg 
・2.5mg 

気管内投与 ・ AV ブロック等の不整脈発生頻度が増大(濃度依存的)
・ 肺重量の増加と炎症、壊死、浮腫を確認 
・ 不整脈増大、低体温、頻脈、ST セグメントの持続的抑制や伝導異

常による急性心筋障害といった心電図異常の確認、致死率が増大
（モノクロタリン処置群のみでの観察） 

 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-27 

（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 

吸入曝露による動物実験 
 曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

道 路 上 大
気 の 浮 遊
粒 子 状 物
質 

Elder ら
(2007) 

・ SHR 
・ エンドトキシンで処理

した SHR 

・清浄空気
・粒子状物質： 

37～106µg/cm3 

6 時間/日 ・ 心拍数の低下が起こり、サーカディアンリズムをかく乱
・ 副交感神経の活動が高まる 
・ エンドトキシン併用処理群で、心拍数の低下や副交感神経の活動が

活発化するという影響が強化された 
・ 交感神経の活動は低下 

CAPs 
都 市 大 気
粒子(UAP)

Rhoden ら
(2005) 

SD ラット ・ろ過空気
・CAP s：700 µg/m3 

 

UAP：750 µg/300 µL 
saline 

5 時間
 
 
気管内投与 

・ 心臓の乾湿重量比が有意に増大
・ 曝露直後に心臓の酸化物の増加、心拍数増加、回復期における心拍

変動の増大 
・ 抗酸化剤の N-アセチルシステインを前処置すると以上に示した変

化は見られない 
・ CAPs 吸入前に自律神経遮断薬を投与すると、CAPs で誘発される

心臓の酸化物量のレベル増加が抑制された 
EHC-93 
ﾃﾞｨｰｾﾞﾙの
すす 
CB 

Vincent ら
(2001) 

Wistar ラット ・清浄空気
・EHC-93： 

48 mg/m3 

・EHC-93L(EHC-93 
を水ろ過したもの)：

49 mg/m3 

・ディーゼルのすす：
4.2 mg/m3 

・CB(Carbon Black)：
4.6 mg/m3 

4 時間吸入 ・ 血圧が上昇
・ エンドセリン(ET)-1、ET-3 が上昇 
・ 水ろ過した EHC-93L では、ET-1、ET-2 が増加 
・ ディーゼルのすすでは ET -3 が増加 

DEP Campen ら
(2003) 

SHR ・清浄空気
・30µg/m3 
・100µg/m3 
・300µg/m3 
・1,000µg/m3 

6 時間/日
7 日間 

・ 明期の心拍数の増加
・ PQ 間隔(房室結節の感受性の指標)の延長（濃度依存性あり） 
・ PQ 間隔の延長を伴う心拍数の増加は、心室性不整脈の存在を示唆 

ROFA Wellenius ら
(2002) 

心筋梗塞作成ラット
(SD ラットの冠動脈を凝
固閉塞) 

・清浄空気
・ROFA：3.42mg/m3

1 時間 ・ 心室性不整脈の増加
・ 心拍変動の減少 
・ 顕著な徐脈は認められない 

 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-28 

ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
（PM2.5） 

Gong ら
(2003) 

12 人の健康な非喫煙者
 
12 名の喘息患者 

・清浄空気
・174µg/m3 

（ 範 囲 99 ～
224µg/m3） 

2 時間 ・ スパイロメトリーや、ルーチンの血液学的測定で有意な変化を示さ
ない 

・ 痰中の柱細胞の減少 
・ 血液凝固能および全身性炎症におけるあるメディエーターの変化 
・ 心拍変動の副交感神経刺激における増加収縮期血圧は喘息患者で

減少し、健康者では増加 
・ 心血管系症状の僅かな増加 

CAPs Huang ら
(2003) 

37 人の健康な非喫煙者 23.1～311.1µg/m3 間欠的運動 
2 時間 

・ BALF:硫酸塩、Fe、Se 因子は好中球の増加と関連
・ Cu、Zn、V 因子は血中フィブリノゲンの増加と関連 

CAPs 
（PM2.5） 
O3 
NO2 

Petrovic ら
(2000) 

4 人の健康な非喫煙者 ・清浄空気
・CAPs 
低(31.5±7.9µg/m3)
中 (52.9 ±

33.9µg/m3) 
高 (92.1 ±

24.6µg/m3) 
・O3：9±8 ppb 
・NO2：20±7ppb 

2 時間 ・ 臨床的な心臓への影響はなし
・ 血漿フィブリノゲンの増加傾向（高濃度曝露群のみで観察） 
・ 胸腔容量の減少（高濃度曝露群のみで観察） 
・ 鼻洗浄液中：好中球の増加傾向 

DEP 
(PM10) 

Nightingale
ら(2000) 

10 人の健康な非喫煙者 ・清浄空気
・200 µg/m3 
(PM10として) 

2 時間 ・ 心血管系パラメーターや肺機能に変化なし
・ 呼気 CO レベルは DEP 曝露後に増加 
・ 痰中の好中球と myeloperoxidase（MPO）の増加 

 
 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-29 

（４）血液の凝固線溶系への影響がみられる 

吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA Kodavanti ら
(2002) 

・ WKY ラット
・ SHR 

・清浄空気
・ROFA：15 mg/m3 

 

WKY ラット:  
6 時間/日 
3 日/週 
1、4 週間 
 
SHR： 
6 時間/日 
3 日/週 
1、2、4 週間 

 
・ 肺胞マクロファージの集積、中隔肥厚と関連した肺胞炎を確認、気

管支上皮の肥大と単核細胞の血管周囲への浸潤 
・ BALF：アルブミン、LDH 活性、好中球数の増加（曝露期間による

が長くなるに従い増加傾向がある） 
・ 血液：SHR で血漿フィブリノゲンの増加 

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Ulrich ら
(2002) 

・ Wister ラット
 CAPs 曝露前に O3処理

(0.8ppm、8 時間)  

・CAPs(EHC-93)
0.5、1.5、5mg 

気管内投与 
単回投与 

・ BALF:タンパク質濃度の増加、TNF-αの上昇
・ 肺内の血液内皮傷害を示すエンドセリン mRNA の低下 
・ 肺組織における NO 産生に関連した iNOS mRNA の増加 
・ 血液中のフェブリノゲン値の上昇 

ROFA Kodavanti ら
(2002) 

・ WKY ラット
・ SHR 

・ROFA：5mg 気管内投与  
・ BALF：アルブミンと LDH 活性と好中球数が増加（投与量依存的）、

1 週間曝露 WKY ラットでのみグルタチオンが有意な増加 
・ 血液：血漿フィブリノゲンの増加、WKY ラットにおいて血液中の

ヘマトクリット値が増加、SHR において血漿粘度が増加 
ROFA Gardner ら

(2000) 
・ SD ラット ・ROFA：

0.3、1.7、8.3mg/kg
・火山灰： 

8.3mg/kg 

気管内投与 ・ ROFA の曝露によって、活性化された plasma fibrinogen(PF)が増
加 

・ ROFA と火山灰の曝露によって plasma viscosity(PV)の増加傾向が
認められたが有意差なし 

・ thromboplasmin time（AFTT）、pothrombin time(PT)には影響が
認められない 

 
ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
（PM2.5） 

Gong ら
(2003) 

12 人の健康な非喫煙者
 
12 名の喘息患者 

・清浄空気
・174µg/m3 

（ 範 囲 99 ～
224µg/m3） 

2 時間 ・ スパイロメトリーや、ルーチンの血液学的測定で有意な変化を示さ
ない 

・ 痰中の柱細胞の減少 
・ 血液凝固能および全身性炎症におけるあるメディエーターの変化 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-30 

・ 心拍変動の副交感神経刺激における増加収縮期血圧は喘息患者で
減少し、健康者では増加 

・ 心血管系症状の僅かな増加 
CAPs Huang ら

(2003) 
37 人の健康な非喫煙者 23.1～311.1µg/m3 間欠的運動 

2 時間 
・ BALF:硫酸塩、Fe、Se 因子は好中球の増加と関連
・ Cu、Zn、V 因子は血中フィブリノゲンの増加と関連 

CAPs 
（PM2.5） 
O3 
NO2 

Petrovic ら
(2000) 

4 人の健康な非喫煙者 ・清浄空気
・CAPs 
低(31.5±7.9µg/m3)
中 (52.9 ±

33.9µg/m3) 
高 (92.1 ±

24.6µg/m3) 
・O3：9±8 ppb 
・NO2：20±7ppb 

2 時間 ・ 臨床的な心臓への影響はなし
・ 血漿フィブリノゲンの増加傾向（高濃度曝露群のみで観察） 
・ 胸腔容量の減少（高濃度曝露群のみで観察） 
・ 鼻洗浄液中：好中球の増加傾向 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-31 

（５）心機能変化において呼吸器系の刺激が影響する 

吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

道 路 上 大
気 

Elder ら
(2007) 

SHR にエンドトキシン処
理 

・清浄空気
・粒子状物質： 
37～106µg/cm3 

6 時間/日 ・ 心拍数の低下が起こり、サーカディアンリズムをかく乱
・ 副交感神経の活動が高まる 
・ エンドトキシン併用処理群で、心拍数の低下や副交感神経の活動が

活発化するという影響が強化された 
・ 交感神経の活動は低下 

CAPs Godleski ら
(2000) 

無処置のイヌ(6 匹)、
冠動脈閉塞イヌ(6 匹) 

・清浄空気
・無処置のイヌ： 
93.7～1,055.8µg/m3 
・冠動脈閉塞イヌ： 
71.8～741.2µg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 心電図の心拍変動の低周波成分と高周波成分が上昇
・ 冠動脈閉塞動物で高周波成分上昇が顕著 
・ 呼吸数、一回換気量が低下 
・ T 波の低下 
・ BALF：好中球の占有比率が増加 
・ 末梢血：フィブリノゲンの経時的増加傾向 
・ 冠動脈閉塞による ST 上昇が早期に出現  

CAPs Hwang ら
(2005) 

・正常な C57 マウス
・ApoE-/-マウス 

・ろ過空気
・133 µg/m3  
(範囲 52～153 µg/m3)

6 時間/日
5 ヶ月間 

・ ApoE-/-マウスのみ：心拍、体温、および身体的活動の減少 
・ ApoE-/-マウスの心拍数低下は濃度依存的 

CAPs 
硫 酸 エ ア
ロゾル 
超 微 小 硫
酸粒子 

Nadziejko ら
(2002) 

SHR ・ろ過空気
・CAPs： 73µg/m3 
・ 硫 酸 ｴ ｱ ﾛ ｿ ﾞ ﾙ ： 

225µg/m3 
・超微小硫酸粒子：

468µg/m3 

4 時間 ・ 曝露直後に呼吸数・心拍が減少
・ 超微小硫酸粒子曝露では、呼吸数は上昇 

CAPs 
超 微 小 カ
ー ボ ン 粒
子 
SO2 

Nadziejko ら
(2004) 

F344 ラット
(老齢ラット・若いラット

CAPs：161、200 µg/m3

超 微 小 カ ー ボ ン 粒
子：500、1,280 µg/m3

SO2：1.2 ppm 

4 時間 ・ 遅延あるいは不規則性拍動を確認

ROFA 
2.22µm 

Muggenburg
ら(2000) 

・ ビーグル犬 3mg/m3 3 時間/日
3 日間 

・ 心電図の ST 分節の高さ、T 波の形状や高さに変化なし
・ 不整脈は確認できない 

イヌの心臓の電気生理学的変化をもたらさない 
ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・健康な SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・SHR 
・WYK ラット 

・ROFA
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 不整脈、低体温、肺の炎症を伴う徐脈（濃度依存的）



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-32 

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

PM2.5 
 

Kang ら
(2002) 

・無処置の SD ラット
・心筋梗塞モデルラット 

2.0mg 気管内投与 
単回曝露 

・ PM 曝露により心拍数の低下および心室期外収縮などの不整脈が起
こり、心筋梗塞モデルラットでより強い反応がみられる 

・ 心筋梗塞モデルラットへのPM曝露によってエンドセリンA受容体
を発現した心筋線維の増加 

都 市 粉 じ
ん 
ROFA 
火山灰 

Watkinson ら
(2000) 

・老齢 SD ラット ・生理食塩水
・都市大気中 PM： 

2.5 mg 
・ROFA：0.5mg 
・火山灰：2.5mg 

気管内投与 ・ PM 曝露によって心電図、心拍数、不整脈などの悪影響がみられ、
その強さは OTT>ROFA>>MSH の順 

ROFA Campen ら
(2000) 

・健康なラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・O3（1ppm）曝露 

・0mg
・0.25mg 
・1.0mg 
・2.5mg 

気管内投与 ・ AV ブロック等の不整脈発生頻度が増大(濃度依存的)
・ 肺重量の増加と炎症、壊死、浮腫を確認 
・ 不整脈増大、低体温、頻脈、ST セグメントの持続的抑制や伝導異

常による急性心筋障害といった心電図異常の確認、致死率が増大
（モノクロタリン処置群のみでの観察） 

ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・寒冷環境飼育 SD ラット
・O3曝露した SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン処理） 

・ROFA：
0.0、0.25、1.0、2.5mg

気管内投与 ・ ROFA 投与後 0～6 時間、12～72 時間後に不整脈、低体温、肺の炎
症を伴う徐脈（投与量依存的） 

・ モノクロタリン処理ラットでは死亡率 50％ 

Fe2(SO4)3 
NiSO4 
VSO4 

Campen ら
(2002) 

・ 健康 SD ラット
・ モノクロタリン処置

SD ラット 

生理食塩水
Fe2(SO4)3：0.105mg 
NiSO4：0.263mg 
VSO4：0.245mg 

気管内投与 
単回曝露 

・ 生理食塩水、Fe:心拍数、深部体温上昇
・ V：明瞭な徐脈、不整脈、体温低下 
・ Ni：遅発性の頻脈、低体温、不整脈がみられ、心拍数と深部体温は

減少 
・ Ni と V の同時投与により、致死率が上昇するが、Fe 投与により抑

制 
・ モノクロタリン処置群のみ：右心肥大、BALF 中タンパク質・LDH・

NAG 濃度の増加 
金属成分 Watkinson ら

(2000) 
・肺高血圧ラット
（モノクロタリン処理） 

Fe2(SO4)3:
0.105mg 

NiSO4： 
0.263mg 

VSO4： 
0.245mg 

気管内投与 ・ 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 

・ Ni と V 曝露は、最も激しい影響を及ぼす 

 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-33 

（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 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
ROFA 
CB 

Gurgueira ら
(2002) 

SD ラット ・ろ過空気
・CAPs： 

300±60µg/m3 

・ROFA： 
1.7 mg/m3 

・CB： 
300 µg/m3 

1、３、5 時間 
 
30 分 
 
5 時間 

・ CAPs、ROFA 曝露で肺、心臓の化学発光量が有意に上昇
・ 肺の化学発光量と、曝露した Ca、Mn、Cu、Fe、Zn との相関を確

認 
・ 心臓の化学発光量と、曝露した Si、Al、Ti、Fe との相関を確認 
・ CAPs 曝露により、肺の障害指標(乾湿重量比)の上昇 
・ CAPs 曝露により、組織障害指標(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
と Mn-SOD 活性)の上昇 

CAPs 
都 市 大 気
粒子(UAP)

Rhoden ら
(2005) 

SD ラット ・ろ過空気
・CAP s：700 µg/m3 

 

UAP：750 µg/300 µL 
saline 

5 時間
 
 
気管内投与 

・ 心臓の乾湿重量比が有意に増大
・ 曝露直後に心臓の酸化物の増加、心拍数増加、回復期における心拍

変動の増大 
・ 抗酸化剤の N-アセチルシステインを前処置すると以上に示した変

化は見られない 
・ CAPs 吸入前に自律神経遮断薬を投与すると、CAPs で誘発される

心臓の酸化物量のレベル増加が抑制された 
PM2.5 Kang ら

(2002) 
心筋梗塞モデルラット 2.0mg/0.3mL saline 気管内投与 

単回曝露 
・ 心拍数の低下および心室期外収縮などの不整脈
・ エンドセリン A 受容体を発現した心筋線維の増加 

 
 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-34 

（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 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
 

Chen と
Hwang(2005) 

C57 マウス
ApoE-/-マウス 

・ろ過空気
・CAPs：110 µg/m3 

(PM2.5濃度として) 

6 時間/日
5 日/週 
5 ヶ月間 

・ 心拍変動は、SDNN(心拍間隔の標準偏差)および RMSSD(RR 間隔
の分散)の異常を確認した 

・ これは心臓自律調節系の曝露初期の亢進およびその後の調節系機
能低下を示唆 

CAPs Cheng ら
(2003) 

肺高血圧症モデルラット ・清浄空気
・CAPs： 

240±77µg/m3 
(108～338µg/m3)  
 

5 時間/日
3 日間 

・ 心拍数が、曝露開始早期に低下し、その後徐々に増加
・ 血圧が、曝露開始早期に低下し、その後徐々に増加 
・ 粒子濃度の間には有意な相関は認められない  

CAPs Hwang ら
(2005) 

・正常な C57 マウス
・ApoE-/-マウス 

・ろ過空気
・133 µg/m3  
(範囲 52～153 µg/m3)

6 時間/日
5 ヶ月間 

・ ApoE-/-マウスのみ：心拍、体温、および身体的活動の減少 
・ ApoE-/-マウスの心拍数低下は濃度依存的 

CAPs Godleski ら
(2000) 

無処置のイヌ(6 匹)、
冠動脈閉塞イヌ(6 匹) 

・清浄空気
・無処置のイヌ： 
93.7～1,055.8µg/m3 
・冠動脈閉塞イヌ： 
71.8～741.2µg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 心電図の心拍変動の低周波成分と高周波成分が、清浄空気曝露に比
較し、有意に上昇した。 

・ 冠動脈閉塞動物で高周波成分上昇が顕著 
・ 呼吸数、一回換気量も低下 
・ T 波の低下 
・ BALF：好中球の占有比率が増加 
・ 末梢血：フィブリノゲンの経時的増加傾向 
・ 冠動脈閉塞による ST 上昇が早期に出現  

CAPs Lippmann ら
(2005b) 

ApoE-/-マウスとダブルノ
ッ ク ア ウ ト マ ウ ス
(ApoE-/- LDLr-/-) 

・ろ過空気
・CAPs：110 µg/m3 

6 時間/日
5 回/週 
5 または 6 ヶ
月間 

・ CAPs 濃度の日間変動と循環機能の変化(心拍数の低下)と関連を確
認(ApoE-/-マウスのみで観察) 

・ 循環機能、動脈硬化様プラーク、冠動脈変化、脳の黒質の細胞密度
の変化(ApoE-/-マウスのみで観察) 

・ サーカディアンリズムに関する遺伝子発現の変化の兆候を観察
（ApoE-/- LDLr-/-DK マウスのみで観察） 

 
CAPs 
硫 酸 エ ア
ロゾル 
超 微 小 硫
酸粒子 

Nadziejko ら
(2002) 

SHR ・ろ過空気
・CAPs： 73µg/m3 
・ 硫 酸 ｴ ｱ ﾛ ｿ ﾞ ﾙ ： 

225µg/m3 
・超微小硫酸粒子：

468µg/m3 

4 時間 ・ 曝露直後に呼吸数・心拍が減少
・ 超微小硫酸粒子曝露では、呼吸数は上昇 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-35 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

 
ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・健康な SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・SHR 
・WYK ラット 

・ROFA
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 不整脈、低体温、肺の炎症を伴う徐脈（濃度依存的）

CAPs Wellenius ら
(2003) 

冠動脈閉塞処置したイヌ ・清浄空気
・CAP0s： 
345.25±194.30µg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 冠動脈閉塞による V4、V5 誘導における ST 上昇

CAPs 
(PM2.5) 
CO 

Wellenius ら
(2004) 

心筋梗塞モデルラット ・清浄空気
・CAPs 単独曝露 
・CO 単独曝露 
・CAPs+CO 曝露 
 
CAPs： 350.5 µg/m3 
CO：35ppm 

1 時間 ・ 心室期外収縮の増加傾向を CAPs 単独曝露で確認
・ CO との混合曝露では相乗効果はみられない 

DEP Campen ら
(2003) 

SHR ・清浄空気
・30µg/m3 
・100µg/m3 
・300µg/m3 
・1,000µg/m3 

6 時間/日
7 日間 

・ 明期の心拍数の増加
・ PQ 間隔(房室結節の感受性の指標)の延長（濃度依存性あり） 
・ PQ 間隔の延長を伴う心拍数の増加は、心室性不整脈の存在を示唆 

ROFA Kodavanti ら
(2000) 

・WKY ラット
・SHR 

・清浄空気
・ROFA：15mg/m3 

6 時間/日
3 日 

・ 肺組織の炎症所見は SHR の方が WKY ラットより強い
・ BALF：タンパク質、アルブミン量の増加 
・ BALF：赤血球数の増加（SHR のみで確認） 
・ 肺胞マクロファージ数の増加、好中球数の増加 
・ グルタチオン、アスコルビン酸、尿酸の増加（WKY ラット＞SHR） 
・ 肺サイトカイン IL-6mRNA 発現量、フィブロネクチン、G6PD の

増加 
・ 左室心筋 IL-6、TGF-βの mRNA 発現は、非曝露時では SH の方が

明らかに高いが、ROFA 曝露による発現増大は認められず。 
・ MIP-2mRNA 発現量の増加(WKY ラットのみで確認) 
・ MIP-2mRNA 発現量の減少(SHR のみで確認) 

ROFA Muggenburg
ら(2000) 

ビーグル犬 3mg/m3 3 時間/日
3 日間 

・ 心電図の ST 分節の高さ、T 波の形状や高さに変化なし
・ 不整脈は確認できない 
・ イヌの心臓の電気生理学的変化をもたらさない 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-36 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・健康な SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・SHR 
・WYK ラット 

・ROFA
15 mg/m3 

6 時間/日
3 日間 

・ 不整脈、低体温、肺の炎症を伴う徐脈（濃度依存的）

ROFA Wellenius ら
(2002) 

心筋梗塞作成ラット
(SD ラットの冠動脈を凝
固閉塞) 

・清浄空気
・ROFA：3.42mg/m3

1 時間 ・ 心室性不整脈の増加
・ 心拍変動の減少 
・ 顕著な徐脈は認められない 

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

EHC-93 
 

Bagate ら
(2006) 

SHR 10mg/kg(体重)
5mg/ mL に希釈 

気管内投与 
単回曝露 

・ 心臓の灌流標本ではベースラインの左室弛緩期圧(LVDP)が低下 
・ LVDP の低下と回復の遅延 
・ KCl と ATP による心筋への Ca 流入を抑制 

PM2.5 Kang ら
(2002) 

心筋梗塞モデルラット ・2.0mg 気管内投与 
単回曝露 

・ 心拍数の低下および心室期外収縮などの不整脈
・ エンドセリン A 受容体を発現した心筋線維の増加 

都 市 粉 じ
ん 
ROFA 
火山灰 

Watkinson ら
(2000) 

・老齢 SD ラット ・生理食塩水
・都市大気中 PM： 

2.5 mg 
・ROFA：0.5mg 
・火山灰：2.5mg 

気管内投与 ・ PM 曝露によって心電図、心拍数、不整脈などの悪影響がみられ、
その強さは OTT>ROFA>>MSH の順 

ROFA Campen ら
(2000) 

・健康なラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・O3（1ppm）曝露 

・0mg
・0.25mg 
・1.0mg 
・2.5mg 

気管内投与 ・ AV ブロック等の不整脈発生頻度が増大(濃度依存的)
・ 肺重量の増加と炎症、壊死、浮腫を確認 
・ 不整脈増大、低体温、頻脈、ST セグメントの持続的抑制や伝導異

常による急性心筋障害といった心電図異常の確認、致死率が増大
（モノクロタリン処置群のみでの観察） 

ROFA 
 

Watkinson ら
(2000) 

・寒冷環境飼育 SD ラット
・O3曝露した SD ラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン処理） 

・ROFA：
0.0、0.25、1.0、2.5mg

気管内投与 ・ ROFA 投与後 0～6 時間、12～72 時間後に不整脈、低体温、肺の炎
症を伴う徐脈（投与量依存的） 

・ モノクロタリン処理ラットでは死亡率 50％ 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-37 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

Fe2(SO4)3 
NiSO4 
VSO4 

Campen ら
(2002) 

・ 健康 SD ラット
・ モノクロタリン処置

SD ラット 

・生理食塩水
・Fe2(SO4)3：105 µg/
・NiSO4： 263 µg 
・VSO4：245 µg 

気管内投与 
単回曝露 

・ 生理食塩水、Fe:心拍数、深部体温上昇
・ V：明瞭な徐脈、不整脈、体温低下 
・ Ni：遅発性の頻脈、低体温、不整脈がみられ、心拍数と深部体温は

減少 
・ Ni と V の同時投与により、致死率が上昇するが、Fe 投与により抑

制 
・ モノクロタリン処置群のみ：右心肥大、BALF 中タンパク質・LDH・

NAG 濃度の増加 
金属成分 Watkinson ら

(2000) 
・肺高血圧ラット
（モノクロタリン処理） 

Fe2(SO4)3:
105 µg 

NiSO4： 
263 µg 

VSO4： 
245 µg 

気管内投与 ・ 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 

・ Ni と V 曝露は、最も激しい影響を及ぼす 



 
文献一覧表（循環器系） 

-   参考-38 

（８）複合大気汚染により影響の増悪が生じる 

動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

都 市 粉 じ
ん 
ROFA 
火山灰 
金属成分 
O3 

Watkinson ら
(2001) 

F344 ラット、SD ラット、
SHR、WKY ラット、肺高
血圧ラット（モノクロタリ
ン処理） 
C57BL/6J マ ウ ス 、
C3H/HeJ マウス、 
Hartley モルモット 

PM：
・ROFA 気管内投与：
0 、 0.25 、 1.0 、 2.5 
mg/kg(体重)) 
・PM 気管内投与： 
生理食塩水 
都市粉じん：2.5mg
ROFA ：0.5mg 
火山灰：2.5mg 

・金属成分気管内投与
生理食塩水 
Fe2(SO4)3：105 µg 
NiSO4：263 µg 
VSO4：245 µg 

・金属成分の吸入曝露
 NiSO2 + VSO4 

0.5+1.3 mg/m3  
O3(0、0.25～2ppm) 

・気管内投与 
 単回投与 
・吸入曝露 

6 時間/日 
4 日間 

・ 心拍数と体温が低下（濃度依存的）
・ ストレスなどの環境により増悪 
・ ROFA など PM の気管内投与によって、初期の急性反応(投与後 0

～6 時間)と後から現れる遅発反応(投与後 12～72 時間)が誘発され
る 

・ 急性反応および遅発反応には徐脈、低体温に加え高頻度の不整脈お
よび肺炎を伴う 

・ モノクロタリン処置ラットでは、心機能および体温の変化がより誇
張されて出現 

ROFA Campen ら
(2000) 

・健康なラット
・肺高血圧ラット 
（モノクロタリン） 
・O3（1ppm）曝露 

・0mg
・0.25mg 
・1.0mg 
・2.5mg 

気管内投与 ・ AV ブロック等の不整脈発生頻度が増大(濃度依存的)
・ 肺重量の増加と炎症、壊死、浮腫を確認 
・ 不整脈増大、低体温、頻脈、ST セグメントの持続的抑制や伝導異

常による急性心筋障害といった心電図異常の確認、致死率が増大
（モノクロタリン処置群のみでの観察） 

 
 
 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-39

（１）呼吸器における感染抵抗性が低下する 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 感作物質等 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(PM2.5) 
金属塩 

Zelikoff ら
(2002) 

F344 ラット 肺炎球菌に
感染したラ
ット 

・ 清浄空気
・ PM2.5： 

65～90μg/m3 
・ 金属エアロゾル：

65～90μg/m3 

5 時間 ・ 細菌負荷率(relative bacterial burdens)の増加
・ Fe（2 価）の曝露により BALF 中のマクロファージおよびス

ーパーオキサイドアニオン（・O2－）の増加、好中球やリンパ
球が減少 

DE Campbell ら
(1981) 

CR/CD-1 マウ
ス 

DE 曝露後、
S.pyogenes、
A/PR8-34 イ
ンフルエン
ザウイルス
に感染 

・ 清浄空気
・ DE 

TSP:6.4mg/m3 
NO2:2.8ppm 

2 時間、6 時間、
8 時間/日 
8、15、16 日間
44、46 週間 

・ S. pyogenes 感染に対しては、すべての曝露期間で、致死率が
増加 

・ A/PR8-34 インフルエンザウイルスによる致死率は有意な変化
なし 

DE 
炭粉 
 

Hahon ら
(1985) 

CD-1 マウス DE 曝露後、
インフルエ
ンザウイル
スに感染 

・ 清浄空気
・ DE：2mg/m3 
・ 炭粉：2mg/m3 
・ DE：1mg/m3＋ 

炭粉：1mg/m3 

7 時間/日 
5 日/週 
1、3、6 ヶ月 
 

・ 3 ヶ月曝露により全曝露群で肺のインターフェロンレベル抑
制 

・ 6 ヶ月曝露により DE 単独群と DE+炭粉混合群で肺と血清の
インターフェロンの産生抑制 

・ 6 ヶ月曝露により全曝露群で血中の凝集抗体価が低下 
DE Hiramatsu ら

(2005) 
BALB/c マウス DE 曝露後、

結核菌に感
染 

・ 清浄空気
・ DE:3.1 ±

0.2mg/m3 

7 時間/日 
5 日間/週 
1 ヶ月、2 ヶ月、
6 ヶ月間  

・ 2 ヶ月曝露により肺組織における TNF-α、IL-1β、IL-12p40、
IFN-γ、iNOS の mRNA 発現量がわずかに上昇 

・ 6 ヶ月曝露により結核菌感染による病変部の拡大、肺組織中の
結核菌によるコロニー生成の増加、肺組織における IL-1β、
IL-12p40、IFN-γ、iNOS の mRNA 発現量が減少 

DE Harrod ら
(2005) 

C57BL/6 マウ
ス 

DE 曝露後、
緑膿菌に感
染 

・未処理
・0μg/m3 
・30μg/m3 
・100μg/m3 
・300μg/m3 
・1,000 μg/m3  

6 時間/日 
1 週間あるいは
6 ヶ月間 

・ 1 週間曝露群により緑膿菌のクリアランスは低下(濃度依存的) 
・ 緑膿菌感染による肺の炎症症状は 30～100μg/m3 の DE 濃度

領域で濃度依存的に悪化 

 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-40

気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 感作物質等 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CB Lambert ら
(2003) 

BALB/c マウス CB 曝露後、
Respiratory 
syncytial 
virus(RSV)
に感染 
 

CB：40μg/個体 気管内投与 ・ CB 処理により BALF 中炎症細胞数、好中球の誘導
・ CB+RSV 併用処理により好中球の強い誘導 
・ CB+RSV併用処理によりリンパ球のCB による誘導がRSV処

理により若干抑制 
・ CB+RSV 併用処理により RSV 単独処理に比較して TNF 産生

量は、CB+RSV 併用処理 1～2 日後は抑制され、4～7 日後は
促進される 

・ CB+RSV 併用処理 4～10 日後の IL-13 産生量が誘導 
・ CB+RSV併用処理により、RSV単独処理では誘導される IP-10 

mRNA 発現量が CB 処理により抑制 
・ CB 処理により Th2 タイプのサイトカイン・ケモカイン産生量

は誘導され、Th1 タイプのサイトカイン・ケモカイン産生量は
抑制 

 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-41

（２）アレルギー性疾患が増悪する 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Kleinman ら
(2005) 

BALB/c マウス OVA 感作 道路から 50m で採取
fine(<2.5μm) 

498μg/m3 
ultrafine(<0.15μm) 

433μg/m3 
道路から 150m で採取 
fine(<2.5μm) 

442μg/m3 
ultrafine(<0.15μm) 
283μg/m3 

4 時間/日
5 日/週 
2 週間 

・ 曝露群でのアレルギー反応指標(IL-5、IL-13、OVA 特異的 IgE、
IgG1、好酸球、多核白血球)の増加 

・ 道路からの距離が近いほど強い影響を確認（道路からの距離が
近いほど ultrafine PM の濃度が高い） 

CAPs Campbell ら
(2005) 

BALB/c マウス OVA 感作 20 倍濃縮
≦0.18μm： 

282.5 μg/m3 
≦2.5μm： 

441.7μg/m3 

4 時間/日 
5 日/週 
2 週間 

・ CAPs 曝露群において、脳における炎症性サイトカイン(TNF-
α、IL-1α)および転写因子(NF-κB)の増加 

DE Fujimaki ら
(1997) 

BALB/c マウス
 

OVA 抗原感
作を 3 週間間
隔で 3 回 

･0 mg/m3

･3.0 mg/m3 
･6.0 mg/m3 

(3 段階の曝露濃度) 

12 時間/日 
7 日/週 
3 週間 

・ 6.0mg/m3 曝露群において脾臓重量の増加、血清中の抗 OVA
特異的 IgE 抗体価が増加、脾臓細胞を試験管内 で OVA 刺激
して誘導したサイトカイン産生では、IL-4、IL-10 が増加し
IFN-γは低下 

ROFA 
 

Hamada ら
(2000) 

BALB/c マウス
新生児 

OVA 感作 ・PBS のみ
・ROFA+OVA 
・ROFA 単独 
・OVA 単独 
 
ROFA： 
50 mg/mL in PBS 

ネブライザー
によるエアロ
ゾル投与 
30 分/日 
生後 6 日、8 日、
10 日の 3 回 

・ ROFA＋OVA 群において、メサコリンに対する気道反応性の
亢進と、抗原特異的な IgE と IgG 産生の増強を確認 

超 微 小 カ
ー ボ ン 粒
子 

Alessandrini
ら(2006) 

BALB/c マウス
 

超微小カー
ボン粒子曝
露の前後に
抗原感作 

･清浄空気
･119μg/m3 
･332μg/m3 
･526μg/m3 

24 時間 ・ 抗原感作前に超微小カーボン粒子を曝露した群：炎症反応やサ
イトカイン産生が増強 

・ 抗原感作後に超微小カーボン粒子を曝露した群：炎症反応の遅
れやサイトカイン産生の低下 

 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-42

気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

都 市 大 気
中の PM 

Steerenbergら
(2005) 

BALB/c マウス OVA 感作 3mg/ml、9mg/ml
1ml/個体 

気管内投与 ・ 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 

・ fine PM の方が coarse PM より増強効果が高い 
・ PM を採集した季節ごとに効果が異なる 
・ 水溶性および不溶性の成分のいずれも効果を有する 

DEP Fujimaki ら
(1994) 

BALB/c マウス OVA 感作 DEP を 0.3mg/個体 気管内投与 ・ DEP+OVA 群では、OVA 群と比較して細胞増殖反応が亢進し、
IL-4 産生、抗 OVA IgE 抗体価が増加 

 
ヒトボランティア実験 
曝露物質 文献 対象者 感作物質 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
 
PM10-2.5－ 

(熱処理) 
 
PM10-2.5+ 

(非熱処理)

Alexis ら
(2006) 

9 人の健康な非
喫煙者  

・ PM10-2.5：
3mg/4mL saline

経口吸入 
約 30 分間曝露

・ PM10-2.5+吸入曝露による好中球の増加、マクロファージの
TNF-αの mRNA 発現量、eotaxin レベル、免疫調節能が増加、
単球の貪食能が増加 

・ PM10-2.5－吸入による好中球の増加、マクロファージの TNF-
αの mRNA 発現量、eotaxin レベル、細胞表面マーカーの反
応および貪食能が低下 

・ PM10-2.5 の生物学的構成要素（熱処理により失活） は、マク
ロファージの反応調節に必要 

DEP 
 

Diaz-Sanchez
ら(1997) 

8 人の非喫煙者
(ブタクサの皮
内テスト陽性)

ブタクサ抗
原 

DEP 濃度(0.30 mg)
・ブタクサ抗原単独
・ブタクサ抗原＋
DEP 

鼻内チャレン
ジ 
 

・ 抗原特異的 IgE の著明な増加
・ 総 IgG4 や抗原特異的 IgG4 が増加 
・ DEP+ブタクサ抗原の作用は alternative splicing による

epsilon mRNA（CH4-M1'-M2、CH4-M2'、CH4-M2''、CH4-S）
のレベル 

・ Th1 タイプのサイトカイン（IFN-γや IL-2）の発現の減少 
・ 他のサイトカイン（IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13）の mRNA

の発現の増加 
DEP 
 

Fujieda ら
(1998) 

25 人の非喫煙
者(ブタクサの
皮内テスト陽
性) 

ブタクサ抗
原 

DEP：0.3mg
ブタクサ抗原：10 
AU～1,000 AU 
・ブタクサ抗原単独
・DEP 単独 
・ブタクサ抗原 + 
DEP 
 

鼻孔にスプレ
ー 
 

・ DEP+ブタクサ抗原のチャレンジにより局所的な IgE 産生の
増強とサイトカイン産生の刺激が起こり、粘膜のブタクサ抗原
に対する IgE 抗体が増加 

・ DEP+ブタクサ抗原のチャレンジにより鼻洗浄細胞中にμか
らεへの switching を示す deleted switch circular DNA（S
ε/Sμ）のクローンを検出 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-43

曝露物質 文献 対象者 感作物質 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Diaz-Sanchez
ら(1999) 

25 人の健康な
非喫煙者(塵ダ
ニ抗原を除く
空中抗原に対
して陽性) 
 

海産軟体動
物の血液か
ら分離した
糖タンパク
質(KLH) 

DEP：
0.3 mg/200 μ L 
saline 
 
・ KLH 単独曝露 
・ KLH 投与後に

DEP 投与 
・ DEP 投与後に

KLH 投与 

鼻孔にスプレ
ー 
 

・ KLH 曝露前に DEP 曝露行うことによって、KLH 単独曝露で
は認められなかった抗 KLH 特異的 IgE の産生を検出 

・ KLH 単独曝露と同等のレベルで抗 KLH 特異的 IgG、抗 KLH
特異的 IgA を検出 

・ DEP投与後KLH投与を受けた被験者では、鼻洗浄液中の IL-4
レベルが増加（KLH 単独曝露を受けた被験者では変化なし） 

DEP 
CB 

Diaz-Sanchez
ら(2000) 

11 人の非喫煙
者(ダニ抗原に
陽性) 

ハウスダス
ト・ダニの抽
出物 

・ 食塩水
・ DEP: 

0.3 mg 
・ CB(Carbon 

Black) 
0.3 mg 

 
・ 抗原単独曝露 
・ 抗原+DEP 曝露 
・ 抗原+CB 曝露 

鼻孔にスプレ
ー 
 

・ DEP 単独曝露は症状(鼻掻痒感、鼻閉、鼻汁、くしゃみ)を誘
発しない 

・ DEP＋抗原曝露は症状を増強 
・ CB+抗原曝露は症状の増強なし 
・ 鼻洗浄液中のヒスタミン濃度は、抗原単独曝露に比較し、DEP

＋抗原曝露では増加 

DE Stenfors ら
(2004) 

25 人の健康な
非アトピー性
の被験者 
5 人の軽症の喘
息患者 

・ 清浄空気
・ DE 

PM10 ： 108 μ
g/m3 
CO：1.7 ppm 
NO2：0.2 ppm 

2 時間曝露 
間欠的運動 

・ sRaw（特異的気道抵抗）の増加
・ 健康な被験者：気道炎症の発生、気道洗浄液における IL-6、

IL-8 の増加、気管支粘膜における IL-8 mRNA の増加、内皮
の接着分子（P-selectin と VCAM-1）の upregulation を伴
った気道の好中球増加とリンパ球増加 

・ 喘息患者：サイトカイン IL-10 の誘発 
DE Holgate ら

(2003) 
15 人の喘息の
非喫煙者 
25 人の健康な
非喫煙者 

・ DE
PM10:108.3 μ
g/m3 
CO:1.7 ppm 
NO:0.6 ppm 
NO2:0.2 ppm 
HC:1.4 ppm 
HCHO:43.5 μ
g/m3 

2 時間曝露 
間欠的運動 

・ 対照群と喘息グループで気道抵抗の増加
・ 対照群では、気管支洗浄液中の好中球の増加、BAL 中のリン

パ球の増加、内皮接着分子の upregulation、BALF 中の IL-8、
IL-8 mRNA 遺伝子発現量増加 

・ 喘息グループでは、IL-10 の増加 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-44

曝露物質 文献 対象者 感作物質 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA Hauser ら
(2003) 

5 人のアトピー
性の被験者 
3 人の非アトピ
ーの被験者 

・抗原(穀物花
粉)  
･プラセボ 

・ 清浄空気
・ ROFA ：

0.96mg/m3 
・ ROFA+プラセボ

曝露 
・ 清浄空気+抗原曝

露 
・ ROFA+抗原曝露 

・ ROFA の
鼻 曝 露 (1
時間) 

・ 3 時間後に
穀 物 花 粉
か プ ラ セ
ボ の チ ャ
レンジ 

・ アトピー患者では、花粉チャレンジ直後の鼻洗浄液中の白血
球と好中球の増強がみられた。 

・ IL-4 の増強 
・ アトピー性の被験者では、清浄空気に比較し、ROFA 曝露の後

に抗原曝露することで反応が増強される 

ｓ



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-45

（３）生殖器への影響が生じる 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DE Lee ら(1980) SD ラット 13 倍に希釈し DE
濃度は 14.2ppm 
(総炭化水素濃度と
して) 

20 時間/日
42 日間曝露 

・ 肝臓および前立腺の aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH)活性が
増加 

・ 精巣での活性変化は認められなかった。 

DE Pereira ら(1981) A マウス 6mg/m3 8 時間/日
31～39 週間 

・ エオジン Y 染色をほどこして精子の頭部異常を定量化したが変化
なし 

DE Pepelko と
Peirano(1983) 

CD-1 マウス 12mg/m3 8 時間/日
7 日/週 

・ 全体の繁殖能力と生存率に著しい変化なし
・ 次世代への影響は軽微 

DE Pepelko と
Peirano(1983) 

T マウス 6mg/m3 8 時間/日
7 日/週 
7 週間 

・ 優性致死影響なし
・ 卵巣黄体数の顕著な減少 

DE Pepelko と
Peirano(1983) 

妊娠 5～16 日の SD
ラット 
妊娠 6～18 日のウサ
ギ 

6mg/m3 8 時間/日
7 日/週 

・ 生存胎仔数、死亡胎仔数、体内に吸収され子宮に吸収痕を残す胚吸
収、着床部位、黄体、胎仔の平均体重などに著しい変化はない 

DE Watanabe と
Oonuki(1999) 

F344/DuCrj ラット Ⅰ群:総排気ガス
DEP:5.63mg/m3 
NO2:4.1ppm 
NO:8.10ppm 
 
Ⅱ群 :除粒子排気
NO2:4.1ppm 
NO:8.10ppm 
 
Ⅲ群：清浄空気 
 

6 時間/日
5 日/週 
3 ヶ月 

・ 血清中のテストステロンとエストラジオール濃度はⅠ、Ⅱ群で増加 
・ 卵胞刺激ホルモン濃度はⅠ、Ⅱ群で低下 
・ 精子産生数と精巣の透過性指標であるヒアルロニダーゼ活性はⅠ、

Ⅱ群で低下 
・ 卵胞刺激ホルモン濃度と精子産生能力との間に直接的相関を確認 
・ 精巣のライディッヒ細胞やセルトリ細胞に形態的異常なし 
・ DE の粒子状物質よりもガス成分が内分泌系撹乱に寄与 

DE Watanabe と
Kurita(2001) 

Fisher ラット(妊娠
期間中) 

･清浄空気
･DE 
DEP:5.63mg/m3 
NO2:4.10ppm 
NO:8.10ppm 
 
･除粒子 DE 
NO2:4.10ppm 
NO:8.10ppm 

6 時間/日
生殖時から妊娠
20 日まで曝露 

・ DE および DEP を除いた DE 群でいずれも清浄空気群性器－肛門
間距離は清浄空気群に比べ長かった。 

・ 精巣、卵巣および胸腺の分化が遅れかつ乱れる 
・ 妊娠した母獣の血清中のテストステロン濃度が増加 

 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-46

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Yoshida ら(1999) ICR マウス ･清浄空気
･0.3 mg/m3 
･1.0 mg/m3 
･3.0mg/m3 

(4濃度段階で曝露) 

12 時間/日
1～10 ヶ月間 

・ 精子産生能力の低下傾向
・ 男性ホルモンを産生するライディッヒ細胞の形態異常を確認 
・ DE 吸入マウスでは、黄体形成ホルモン受容体の mRNA の発現量

も DEP 濃度に依存して低下 
・ 男性ホルモンの合成能力が低下 
・ 黄体形成ホルモンのホルモン作用発現不全などが関与して精子産

生能力が低下したこと 
 
腹腔内注射による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Quinto と de 
Marinis(1984) 

C57BL/6 マウスと
C3H マウス 

体重 kg 当り 50、
100、200mg 

腹腔内注射によ
る投与を 5 日間
連続 

・ 第 1 代 F1 マウスにおいて、精子数の減少、睾丸重量の減少、精子
奇形等を確認 

・ 200mg 投与群において、対照群に比べ 8 倍の奇形増加を示し、精
子数の著しい減少 

 



 
文献一覧表（免疫系・神経系・生殖器・その他） 

  参考-47

（４）神経・行動への影響が生じる 
吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
(PM2.5) 

Veronesi ら(2005) Apo E -/-マウス 110μg/m3 

(PM2.5として) 
6 時間/日
5 日/週 
5 ヶ月 

・ 脳の冠状切片のドーパミンニューロンを免疫細胞化学的染色した
結果では、黒質緻密核からのニューロンが減少(黒質緻密核のドーパ
ミン作動性ニューロンはパーキンソン病で特異的な病変を示す場
所) 

・ 星状細胞が有意に増加 
DEP Laurie ら(1978) SD ラット 6mg/m3 20 時間/日

7 日/週 
6 週間 

・ 自発的な運動の減少

DEP Laurie と
Boyes(1980) 

新生仔期のラット 6mg/m3 20 時間/日
17 日間 

・ 食餌を取る行動の習得が遅延

ガ ソ リ ン
二 輪 車 排
気ガス 

Liu ら(2002) Wistar ラット 濃度不明
 
 

2 時間/日
2 週間、4 週間 

・ 運動機能の低下
・ 運動神経伝導速度の低下 
・ 神経におけるナトリウムカリウム ATPase 活性の低下 

メ タ ル ア
ー ク ス テ
ン レ ス 鋼
溶接蒸気 

Sung ら(2007) カニクイザル 低濃度群
30mg/m3 

高濃度群 
60mg/m3 

2 時間/日
6 ヵ月間 

・ 血中 Mn 濃度は曝露 90 日以後に上昇して一定値を示す
・ 大脳基底核の MRI T1 relaxation time が曝露後 60 日以後減少 
・ 長期にわたり溶接蒸気を吸入し続けると、血中 Mn 濃度が上昇し、

MRI により大脳基底核の T1 シグナルの増強がみられたことから、
Mn の中枢神経への移行を示唆 

  
 



 
文献一覧表（発がん影響及び遺伝子傷害性） 

  参考-48

（１）都市大気微小粒子は変異原性・遺伝子傷害性を有する 
 
吸入曝露による動物実験 
DNA 損傷性 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Bondら(1988) F344 ラット
（呼吸器の DNA 付加体）

吸入 10mg/m3 7 時間/日
5 日/週 
12 週間 

・ 末梢の肺組織と鼻部組織で 18/109 NN の DNA 付加体を検出 

DEP 
CB 

Bond ら(1989; 
Bondら(1990) 

F344 ラット、カニクイザ
ル、BC3F1 マウス、ハム
スター 
（DNA 付加体） 

吸入 
DEP： 

0.35～10 mg/m3 
CB： 

3.5、10 mg/m3 

6～7 時間/日 
5 日/週 
12 週間 

・ F344 ラットでは気道及び肺組織の DNA 付加体生成 
・ 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、

B6C3F1 マウス、ハムスターでは DNA 付加体の増加は認めない 

DEP 
CB 

Bondら(1990) F344 ラット
（肺の DNA 付加体） 

吸入 
DEP： 

0.35、7.0、10 mg/m3 
 
CB：0、3.5、10 mg/m3

16 時間/日 
5 日/週 
12 週間 

・ 肺の DNA 付加体量には曝露濃度による大きな差はない 
・ 7 mg/m3群の曝露開始から 2、4、8、12、14、16 週目の DNA 付加体量は、

曝露期間の長さに比例して増加 
・ 曝露終了後に速やかに減少し、4週後には対照群との間に有意差なし 
・ CB の高度曝露によっても DNA 付加体が増加。 

DEP Gallagher ら
(1993; 
Gallagher ら
(1994) 

Wistar ラット（雌）
（肺の DNA 付加体） 

吸入 
DEP：7.5 mg/m3 
 
CB：11.3 mg/m3 

18 時間/日 
5 日/週 
24 ヵ月 
 

・ DEP 群と CB 群の肺内の平均 DNA 付加体量に大きな差はない 
・ 対照群との間に有意差なし 
・ DEP 群の曝露 24 ヵ月後の DNA 付加体量は、2 または 6 ヵ月後よりも低

い量。 

DE Iwai ら(2000) F344 ラット(若齢) 
(肺の 8-OHdG) 

吸入 3.5 mg/m3 17 時間/日 
3 日/週 
1、3、6、9、
12 ヵ月間曝
露 

・ 曝露期間に比例して 8-OHdG 量が増加。 
・ PAH によって形成される DNA 付加体量は、曝露期間の延長に伴い減少 

DEP Sato ら(2000) Big Blue ラット
(lambda/lacI 遺伝子導入)
(DNA 付加体と 8-OHdG)

吸入 1、6 mg/m3 4 週間 ・ DNA 付加体量と 8-OHdG は、それぞれ対照群の 3倍および 2.2 倍に増加 
・ チトクローム P4501A1 mRNA のレベルは、6 mg/m3群で 5.5 倍に増加 

DEP Tsurudome ら
(1999) 

F344 ラット
(肺の DNA 付加体 
(8-OHdG、OGG1)) 

経気道投与
2、4mg 

単回 ・ 8-OHdG は投与後速やかに上昇し、1週間以内に対照群と同程度に低下 
・ OGG1 の mRNA は、投与後に徐々に活性が低下するものの、5日目には対

照群のレベルとなった 

DEP Wong ら(1986) F344 ラット
（肺の DNA 付加体） 

吸入 7.1mg/m3 31 ヵ月 ・ DE 曝露により DNA 付加体が増加 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP 抽出
物 で コ ー
テ ィ ン グ
した CB 粒
子
(DEcCBP)
 
NO2、SO2

Ohyama ら
(1999) 

F344 ラット
(肺の組織学的所見、DNA
付加体) 

気管内投与：
DEcCBP 0.2mg 
 
吸入曝露： 
NO2 6 ppm 
SO2 4 ppm 

気管内投与： 
1 回/週、計 4
回 
 
吸入曝露： 
10 ヶ月 

曝露開始後 18 ヶ月に、DEcCBP 単独投与群で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 
肺腫瘍形成および DNA 付加体の形成は DEcCBP 気管内投与に NO2およ
び SO2を曝露した群に認められた 

 
突然変異性 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

都市・工業
地 域 大 気
粒子 

Somers ら
(2004) 

マウス(系統不明)を交配
させた仔 
(ESTR 座位変異) 

吸入
全浮遊微粒子 
16.2～115.3 µg/m3 

 
対照地域：30km 離れ
た郊外 

9 週間 ・ 製鋼所・高速道路に近い場所での曝露が遺伝的な変異と強く関連 
・ 2 地域で HEPA フィルターによる除じん曝露、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
分曝露が母系よりも父系の影響であることが示された 

バ イ オ デ
ィ ー ゼ ル
排気 

Finch ら
(2002) 

ラット 
(CDF(F344)/CrlBR) 
(末梢リンパ球 SCE) 

吸入
0.04±0.03 mg/m3 
0.2±0.1 mg/m3 
0.5±0.1 mg/m3 

6 時間/日
5 日/週 
14 週間 

・ 有意な変化を認めず。

DE Sato ら(2000) Big Blue ラット
(lambda/lacI 遺伝子導入)
(肺組織の変異頻度と変異
スペクトル) 

吸入 1、6 mg/m3 4 週間 ・ 6mg/m3 群で、変異頻度が対照群の 4.8 倍、1 mg/m3群では増加なし。 
・ 6 mg/m3群で、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 
・ 特に、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 群では、重複変異がみら
れた。 

CB Driscoll ら
(1996) 

F344 ラット(雄)
(Ⅱ型肺胞上皮の hprt 変
異) 

吸入 
1.1、7.1、52.8mg/m3

6 時間/日
5 日/週 
13 週間 

・ 曝露直後および終了後 12 週目と 32 週目で、変異頻度は 2 つの高曝露
群で有意に増加した 

・ 7.1mg/m3群では変異体頻度は 12 週で対照群レベルまで回復 
・ 52.8 mg/m3群では 32 週後でも対照群より高値であった 

CB、石英、
TiO2 

Driscoll ら
(1997)ら 

ラット 
(肺胞上皮の hprt 変異) 

気管内投与
10  100 mg/kg 

・ CB、石英、TiO2の気管内注入後の肺胞上皮に hprt 変異の誘導 
・ BALF：好中球の増加 
・ 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すると、

hprt 変異が増加 
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染色体異常 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

都 市 大 気
粒子 

Soares ら
(2003) 

BALB/C マウス(雄)
(血液を用いた小核試験) 

吸入 
交通量の多い地域と
少ない地域の大気環
境濃度(記載なし) 
 

24 時間/日 
最長 120 日 

・ 小核発生頻度は交通量の多い地域の大気中粒子状物質の曝露でより多
い 

・ 採血前週平均の粒子濃度、CO 濃度および NO2濃度と小核発生頻度に
有意な相関関係あり 

バ イ オ デ
ィ ー ゼ ル
排気 

Finch ら
(2002) 

ラット 
(CDF(F344)/CrlBR) 
(骨髄の小核試験) 

吸入
0.04±0.03 mg/m3 
0.2±0.1 mg/m3 
0.5±0.1 mg/m3 

6 時間/日
5 日/週 
14 週間 

・ 有意な変化を認めず
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（２）都市大気微小粒子は発がん性を有する可能性がある 
 
①吸入曝露 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Brightwell ら
(1986) 

ラット、ハムスター 0.7、2.2、6.6 mg/m3 16 時間/日 
5 日/週 
2 年間 

・ 肺腫瘍発生:量反応関係あり。除粒子排気曝露では有意な増加なし 
・ DEP+DEN 皮下投与併用処理を施したハムスターでは、気管に乳頭腫

の発生を認めたが、曝露群と対照群の有意差なし 

DEP Brightwell ら
(1989) 

ラット、ハムスター 0、0.7、2.2、6.6 mg/m3 16 時間/日 
5 日/週 
2 年間 

・ ラット: 
2.2mg/m3以上で腫瘍発生を観察（量反応関係あり） 
雌での腫瘍発生の増加が顕著 
除粒子排気曝露群では腫瘍発生の増加なし 

・ ハムスター 
明らかな腫瘍発生の増加なし 

DEP Heinrich ら
(1982) 

ハムスター（Syrian) 3.9mg/m3 

 
Dibenzo(a,h)anthrac
ene（DbahA）の経気道
肺内投与を併用 
あるいは 
Diethylenitrosamine
（DEN）の皮下投与を
併用 

8 時間/日 
5 日/週 
2 年間 
 

・ 肺組織の増殖性変化、腫瘍発生率：全排気曝露群で除粒子排気曝露群よ
り高い 

DEP Heinrich ら
(1985) 

マウス（NMRI） 4.0 mg/m3 
 

19 時間/日 
5 日/週 
30 ヵ月 
DbahA 皮下投
与併用 

・ 肺腺腫発生率:曝露群と対照群で差は無い 
・ 個体あたりの肺腺腫数:曝露群で有意に高い 

DEP Heinrich ら
(1986a) 

マウス（NMRI） 4.0 mg/m3 19 時間/日 
5 日/週 
30 ヵ月 

・ 肺腺腫、腺がん発生:曝露群で高いが、除粒子排気曝露群との差は無い 

DEP Heinrich ら
(1986b) 

マウス、ラット、ハムスタ
ー 

4 mg/m3 

除粒子排気曝露群と
比較 

19 時間/日 
5 日/週 
2.5 年 

・ 肺腫瘍発生率:ラットの曝露群で上昇 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Heinrich ら
(1989) 

ハムスター DEP:3,75 mg/m3 
 
DEN:3、6 mg/kg(体重)
 
除粒子排気曝露群、 
NO2 ＋ SO2 曝 露 群 、
Diethylnitrosamine 
(DEN)皮下投与併用群
と比較 

19 時間/日 
5 日/週 
6、10.5、18
週間 
 
 

・ DEP と DEN 皮下投与の併用群（DEN 高用量）で上部気道腫瘍の増加 
・ 他群で排気曝露の影響なし 

DEP Iwai ら(1997) ラット（F344） 3.2～9.4 mg/m3 48～56 時間/
週 
2 年間 

・ Ⅱ型肺胞上皮や気管支上皮の増殖性病変が 6ヵ月後から出現し、曝露期
間の延長にしたがい拡大 

・ 肺の悪性腫瘍発生率が増加 
・ 除粒子排気曝露群: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あり、対照群の頻度よりも有意に高い 
・ 乳腺腫瘍、皮膚の線維腫、繊維肉腫は、DEP 曝露群で高い 
・ 重複がん発生は、DEP 曝露群でのみ観察 

DEP Ishinishi ら
(1986) 

ラット（F344） 0、0.1、0.4、1、2、4
mg/m3 
 

30 ヵ月 ・ 腺がん、扁平上皮がん、腺扁平上皮がん発生：軽量級車両の DEP では濃
度にかかわらず発生。、重量級車両の DEP では濃度依存的に増加し、3.7 
mg/m3で対照群との有意差あり 

・ ガス成分による気管や気管支上皮の繊毛の短縮や欠損:濃度や期間に伴
い増加 

・ 肺胞:0.4 mg/m3 以下で変化なし。0.4 mg/m3 以上でも変化はわずかであ
る 

DEP Kaplan ら
(1982)  
 

マウス 
 

6.4mg/m3 
 

ウレタン投与併用 
(肺腫瘍発生促進) 

20 時間/日 
7 日/週 
7 ヶ月 

・ 肺腺腫発生率:DEP 曝露群で高いが、DEP の影響は小さい 

DEP Karagianes ら
(1981) 

ラット（Wistar） 8.3mg/m3 6 時間/日 
5 日/週 
20 ヵ月 

・ 生存した 6例中 1例に肺腫瘍（腺腫）を認める 

DEP Kawabata ら
(1994) 

ラット（F344） 4.7 mg/m3 15 時間/日 
3 日/週 
4 週齢から 6、
12、18 ヵ月 

・ DEP 曝露群で腫瘍発生を確認 
・ DEP 曝露期間と発生率との関連は低い 

DEP Mauderly ら
(1986) 

ラット（F344） 0.35、3.5、7.1 mg/m3 7 時間/日 
5 日/週 
30 ヵ月 

・ 肺腫瘍発生率:量反応関係あり 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Mauderly ら
(1996) 

マウス（CD-1） 0.35 から 7 mg/m3 7 時間/日 
5 日/週 
24 ヵ月間 

・ 肺腺腫、腺がん発生率:全群で対照区との有意差、量反応関係を認めな
い 

DEP Orthoefer ら
(1981) 

マウス（A系） 6.4mg/m3 20 時間/日 
7 日/週 
7 週間 

・ 肺腺腫発生率:DEP 曝露群の肺腺腫発生率は、対照群と比較し高くない 

 Pepelko と
Peirano(1983) 

マウス 12mg/m3 
 

ウレタン投与併用 
(肺腫瘍発生促進) 

20 時間/日 
7 日/週 
15 ヶ月 

・ 肺腺腫発生率:DEP 曝露群で高いが、DEP の影響は小さい 

DEP Stöber(1986) ハ ム ス タ ー
(SyrianGolden)、マウス
（NMRI)、ラット(Wistar)

4.24±1.42mg/m3 19 時間/日 
5 日/週 
ラット：最大
140 週 
ハムスター、
マウス：最大
120 週 

・ 腺がん発生率:全排気曝露群、除粒子排気曝露群で対照群より高い 
・ 過形成、化生、腺腫、扁平上皮腫瘍発生:全排気曝露群のみで観察 

DEP Takaki ら
(1989) 

ラット（F344） 0.1、0.4、1.1、2.3 
mg/m3 

16 時間/日 
5 日/週 
30 ヵ月 

・ 腺腫、腺がん、腺扁平上皮がん、扁平上皮がんの発生が認められるが、
曝露群と対照群で明らかな差はなく、量反応関係なし 

・ 肺過形成:濃度に依存して病変存在が高い 

DEP Takemoto ら
(1986) 

ラット（F344） 
 

0、2～4 mg/m3 

 
DEP 単独 
DIPN 単独 
DEP+DIPN 

4 時間/日 
4 日/週 
6、12～17、
18～24 ヶ月 

・ 肺腫瘍発生は DEP 単独曝露群で観察されず 
・ 肺腫瘍発生は DEP+DIPN 曝露群で DIPN 単独曝露群と比較し高発生率 

DEP Takemoto ら
(1986) 

マウス（C57BL、B6C3F1）
曝露開始時点で生後 24 時
間以内 

0、2～4 mg/m3 

 
4 時間/日 
4 日/週 
3～6、7～12、
13～18、19～
28 ヶ月 

・ 肺腫瘍発生は対照群と比較し高発生率 

DEP 
CB 
TiO2 

Heinrich ら
(1992) 

ラット（Wistar） DEP:7mg/m3 
CB:11.6 mg/m3 

TiO2:10.0mg/m3 

18 時間/日 
5 日/週 
24 ヵ月間 

・ 肺腫瘍発生:DEP、CB、TiO2の曝露による腫瘍発生率の上昇 
・ CB、TiO2で DEP(7 mg/m3)以上の発生率 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP 
CB 
TiO2 
 

Heinrich ら
(1995) 

ラット（Wistar）、マウス
（NMRI） 

DEP： 
ラット： 
0.8、2.5、7mg/m3 

マウス： 
4.5 mg/m3 
 

CB: 11.6 mg/m3 

TiO2：10.0 mg/m3 

18 時間/日 
5 日/週 
 
ラット： 
24 ヵ月間 
マウス: 
13.5 ヶ月 

・ ラットの DEP（7 mg/m3）曝露において肺腫瘍発生を確認 
・ マウスでは粒子状物質の曝露による腫瘍発生増加などの影響を確認で

きない 

DEP 
CB 

Nikula ら
(1995) 

ラット（F344） 2.5、6.5 mg/m3 

 
16 時間/日 
5 日/週 
24 ヵ月間 

・ 6.5 mg/m3曝露によって肺腫瘍発生率、Squamous cyst 発生率、生存率が、
CB 曝露群と DEP 曝露群で同等の値 

・ 2.5 mg/m3曝露によって肺貯留粒子量を基準とすると肺腫瘍発生率は CB
曝露群と DEP 曝露群で同程度である 

石 炭 炉 煙
道ガス 

Heinrich ら
(1986b) 

マウス、ラット、ハムスタ
ー 

3～7 mg/m3 16 時間/日 
5 日/週 
22 ヶ月 

・ ラット:肺腫瘍発生率上昇 
・ マウス:腫瘍形成増加。 
・ ハムスター:肺の扁平上皮化生、喉頭、気管の乳頭腫が増加 

 
②気管内投与 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP 
 

岩 井 和 郎 ら
(1991)、河端美
則ら(1993) 

ラット（F344） 総投与量:0.125、0.5、
2.0、8.0 mg 

1 回/2 週 
8 週間 

・ 肺腫瘍発生率の増加（投与量との量反応関係あり） 
・ 低投与量では肺にわずかな粒子の存在を認めるが、肺病変はなし 
・ 中投与量で肺間質に粒子の存在を認め、軽度肺炎が発生 
・ 高投与量で 43%の肺腫瘍(腺腫、腺がん)が発生、2年後には 55%に増加 

DEP 
 

岩井和郎(1998) ラット 2mg/回
(通常軽油、低イオウ軽
油に由来する DEP) 

2週間毎に1、
2、4回 

・ 30 ヵ月後までの肺腫瘍発生率は低イオウ軽油群で通常軽油群よりも
高い 

・ 通常軽油由来の DEP  (2mg:4.1％、4mg:8.0％、 8mg:25.0％) 
・ 低イオウ軽油由来の DEP(2mg:2.1％、4mg:22.4％、8mg:42.9％) 

DEP Ichinose ら
(1997a) 

マウス 
（脂肪量の異なる餌を
投与） 

0.05、0.1、0.2mg/回
洗浄 DEP、TiO2 と比
較 

1 回/週 
10 週間 
 

・ 餌の脂肪量は肺腫瘍数に促進的な影響を与える 
・ 肺組織 8-OHdG 量と肺腫瘍数に高い相関性 

DEP Shefner ら
(1982) 

ハムスター 1.25 、2.5、5.0 mg/
回 

1 回/週 
15 週間 

・ 腺様化生増殖や腺腫を観察 



 
文献一覧表（発がん影響及び遺伝子傷害性） 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP 
CB 

Dasenbrock ら
(1996) 

ラット ・DEP
未処理：15mg 
洗浄：15、30mg 
BaP 処理：15、30mg

・CB 
未処理：15mg 
洗浄：15、30mg 
BaP 処理：15、30mg

1 回/週 
16～17 週間 

・ 腫瘍発生率 
未処理 DEP(15mg) :17％ 
洗浄 DEP(15mg) :4％ 
洗浄 DEP(30mg) :21% 
BaP 処理 DEP(15mg) :8％ 
未処理 CB(15mg) :21% 
BaP 処理 CB(15mg) :27％ 
BaP(15mg)  :25％ 

・ 未処理 DEP は洗浄 DEP よりも腫瘍発生率が高い 
・ 洗浄 CB での腫瘍発生率の高さは、CB の粒径、表面積に依存する 
・ 未処理 DEP(15mg)、未処理 CB(15mg)、BaP 処理 CB(15mg)の腫瘍発生率

は、BaP(15mg)と同程度の高さである 

DEP 
活性炭 

Kawabata ら
(1986) 

ラット（F344） DEP：1 mg/0.2ml 
CB ：1 mg/0.2ml 

1 回/週 
1、4、10 週間 

・ DEP、活性炭の曝露によって増殖性病変が経時に増加 
・ DEP の曝露によって肺の悪性腫瘍は、20 例/42 例に発生 
・ CB の曝露によって肺の悪性腫瘍:11 例/23 例の発生 

DEP、TiO2 Ichinose ら
(1997b) 

マウス（ICR） DEP：0.1mg/回
洗浄 DEP、TiO2 と比
較 

1 回/週 
10 週間 

・ 肺腫瘍発生率は DEP 投与群で最も高い 
・ 洗浄 DEP、TiO2投与群でも対照群より高い 

DET 
タバコ煙濃
縮物(CSC)、
BaP 

Kunitake ら
(1986) 

ハムスター DET:CSC:BaP=3:5:6
混合物 
DET 総投与量: 
15、7.5、1.5mg 
BaP 7.5mg+DET 1.5mg
BaP:7.5mg、0.03 µg 
CSC:15mg 

1 回/週 
15 週間 

・ 腫瘍発生は認めるが各群間の有意差は見られない 
・ 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い 

炭粉(粒子表
面積が異な
る) 

Pott と
Roller(1994) 

Wister ラット 3mg/回 経気道肺内
投与 
投与回数 
10 回、15 回 

・ 肺腫瘍発生率:粒子表面積の異なる炭粉で比較したが、肺腫瘍発生率
は同定 

・ 粒子表面積が最大の活性炭で肺腫瘍発生率低い傾向 

      
③その他の曝露経路 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Kotin ら(1955) マウス（C57BL、A 系） DEP(暖機、荷重運転
時)のアセトン抽出物 

皮膚に塗布 ・ 暖機運転時 DEP 抽出物塗布で 2 例乳頭腫(C57BL)
・ 荷重運転時 DEP 抽出物塗布で雄 4 例、雌 17 例の腫瘍発生(A 系) 



 
文献一覧表（発がん影響及び遺伝子傷害性） 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Depass ら
(1982) 

マウス DEP5％、10％、25%、
50%の抽出液 25µL 

皮膚に塗布 
 
・単回塗布 
・3 回/週の頻度

で継続 
・5 回/週の頻度

で継続 

・ 発がん試験、プロモーション試験、イニシエーション試験の結果で
は、DEP 抽出物の皮膚塗布による影響は認められない 

DEP 
ガソリンエ
ンジン排気
コークス炉
の灰 
屋根用ター
ル 

Nesnow ら
(1983) 

マウス（Sencar） :0.1mg、0.5mg、2mg、
4mg、10mg/回 

皮膚に塗布 
 
単回または 1
回/週の頻度で
34~52 週間継
続 

・ コークス炉の灰、屋根用タール、DE、DEP などに腫瘍イニシエー
ターとしての作用を確認 

・ コークス炉の灰、屋根用タールに認める完全発がん物質としての作
用を確認 

・ コークス炉の灰、屋根用タールに腫瘍プロモーターとしての作用を
確認 

DET 
タバコ煙濃
縮物(CSC)、
BaP 

Kunitake ら
(1986) 

ハムスター DET：:
15、7.5、1.5mg 
BaP+DET： 
7.5mg + 1.5mg 
BaP:7.5mg、0.03 µg 
CSC:15mg 

1 回/週
15 週間 

・ 腫瘍発生は認めるが各群間の有意差は見られない
・ 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い 

DET 
タバコ煙濃
縮物(CSC)、
BaP 

Kunitake ら
(1986) 

マウス（ICR） DET
DET+BaP: 
45、15、5mg 
CSC:45mg 
BaP:1.8µg 

皮膚塗布
(皮膚塗布後、
TPA を 3 回/
週、25 週間の
条件で 

・ 18 ヶ月の観察で皮膚乳頭腫が発生
・ 皮膚乳頭腫の発生率は低いが量反応関係を確認 
・ 発生時期は用量に依存 

DET 
タバコ煙濃
縮物(CSC)、
BaP 

Kunitake ら
(1986) 

マウス（C57BL） DET＋CSC:
10、25、50、100、200、
500mg/kg 

皮下投与
4 回/週 
5 週間  

・ 18 ヶ月の観察で DET 最高容量投与群および全 CSC 投与群で皮膚
乳頭腫発生率が増加 

・ 皮膚乳頭腫発生時期は用量に依存 

DEP タ ー
ル、タバコ
煙 濃 縮 物
(CSC) 

Kunitake ら
(1986) 

マウス新生仔
（ICR、C57BL） 

DET：
2.5、5、10mg 
CSC：0.5mg 

皮膚塗布 ・ 24 ヶ月の観察で雄で肝腫、リンパ腫、肺腫瘍発生が対照群より高い
傾向だが有意差は無い。 

・ 皮膚腫瘍発生は無い 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP 成分 Grimmer ら
(1987) , 
Grimmer ら
(1991) 

ラット
（Osborne Mendel) 

2～3 環 PAH+非芳香
族炭化水素 19.2mg 
4 環以上 PAH0.2mg 
極性 PAH0.3mg 
nitroPAH 0.2mg 

ビーズワック
ス法による埋
込み 

・ PAH では 6 例/35 例、nitroPAH では 1 例/35 例に扁平上皮がん発生 

 
 
 
 



 
文献一覧表（粒子成分と健康影響の関係） 

   参考-58 

 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

EHC-93 
ディーゼル
のすす 
CB 

Vincent ら
(2001) 

Wistar ラット ・清浄空気
・EHC-93： 

48 mg/m3 

・EHC-93L(EHC-93 
を水ろ過したもの)： 

49 mg/m3 

・ディーゼルのすす： 
4.2 mg/m3 

・CB(Carbon Black)： 
4.6 mg/m3 

吸入曝露
4 時間 

・ 血圧が上昇
・ エンドセリン(ET)-1、ET-3 が上昇 
・ 水ろ過した EHC-93L では、ET –1、ET-2 が増加 
・ ディーゼルのすすでは ET -3 が増加 

TSP の水溶
性抽出物 

Molinelli ら
(2002) 

ラット 1mg 気管内単回
投与 

・ BALF：タンパク質、LDH の増加
・ 金属類を除去したTSP抽出物ではタンパク質やLDHの増加は減弱 
・ 金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると、増悪効果が復活 
・ 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 
DEP Kotin ら

(1955) 
マウス（C57BL、A 系） DEP(暖機、荷重運転時)

のアセトン抽出物 
皮膚に塗布 ・ 暖機運転時 DEP 抽出物塗布で 2 例乳頭腫(C57BL)

・ 荷重運転時 DEP 抽出物塗布で雄 4例、雌 17 例の腫瘍発生(A 系) 
DEP 
CB 

Løvik ら
(1997) 

BALB/c マウス DEP：0.1mg
OVA 抗原併用 

足蹠に皮下
注射 

・ リンパ節の指標(湿重量、細胞数、細胞増殖)
DEP+OVA 投与後 4～6 週後まで有意な増加 
CB+OVA 投与では、DEP には劣るものの増加 

・ 抗 OVA IgE 抗体価:DEP+OVA 投与で高い値。 
DEP 
ピ レ ン 、
OVA 

Suzuki ら
(1993) 

BDF1 マウス OVA：1µg
ピレン：1mg 
DEP：1mg 
 
OVA 単独曝露 
OVA+ピレン混合曝露 
OVA+DEP 混合曝露 

腹腔内投与 
2 週間間隔 
6 回 

・ OVA 単独投与群に比べ、OVA とピレン、OVA と DEP の混合物を
投与群において OVA 特異 IgE 抗体の産生が増加 

ROFA(2 種
類) 

Gavett ら
(1997) 

SD ラット ROFA 懸 濁 液
2.5mg/0.3mL（R2） 
懸濁液の上清（R2s,R1s）

気管内単回
投与 

・ R2 投与により 12 匹中 3 匹、R2s 投与により 12 匹中 1 匹が 4 日後
までに死亡 

・ アセチルコリンへの反応性:R2、R2s が R1s に比べ強い。 
・ BALF 細胞:R2、R2s は R1s と比較して好中球が増加 

 
 



 
文献一覧表（粒子成分と健康影響の関係） 
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吸入曝露 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Batalha ら
(2002) 

SD ラット(正常ラット
と慢性気管支炎ラット)

平均 182.75 μg/m3 

(範囲 73.5～733 μg/m3) 
吸入曝露 
5 時間/日 
3 日間 

・ 粒子の質量、Si、Pb、H2SO4、元素状炭素、有機炭素が
多いほど、管腔/壁の割合(L/W 比)が減少 

・ 単変量解析では、正常ラットにおいて、H2SO4 と(L/W
比)に有意な相関を確認 

・ 単変量解析では、慢性気管支炎ラットと正常ラットで、
Si と(L/W 比)に有意な相関を確認 

・ 全ての粒子要因が含まれた多変量解析では、Si との相関
を確認 

CAPs Clarke ら
(2000) 

正常イヌ 360.80±266.60 µg/m3 6 時間/日 
3 日間 

・ BALF：好中球の割合増加
・ 末梢血：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。血中の好中球と BALF のマクロファ
ージの増加は V や Ni 因子と関連。赤血球数やヘモグロ
ビンレベルの有意な減少が S と相関 

CAPs 
(PM2.5) 

Gurgueira ら
(2002) 

正常 SD ラット 300±60µg/m3 吸入曝露 
1、3、5 時間 

・ 肺、心臓の化学発光量が有意に上昇
・ 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 
・ 肺の乾湿重量比、血清 LDH、クレアチンホスホキナー

ゼ活性、Mn-SOD とカタラーゼ活性、心臓の Cu/Zn-SOD
と Mn-SOD 活性が上昇 

CAPs Kodavanti ら
(2000) 

SD ラット(雄)
（正常ラット、気管支炎
ラット） 

清浄空気
CAPs 
実験 A：約 650 µg/m3 
実験 B：約 475 µg/m3 

実験 C：約 869 µg/m3 

実験 D：約 907 µg/m3 

実験 F：265～778µg/m3 

 

ROFA 
実験 E：1 mg/m3 

6 時間/日 
3 日 間 ( 実 験
D,E,F) 
もしくは 
2 日間（実験
A,B,C） 
 

・ BALF： (実験 A) タンパク質、アルブミン、NAG 活性、
および好中球数が増加、 
(実験 B)パラメータに有意な影響なし、 
(実験C及びD)気管支炎動物で上記パラメータ
が少し増加 
(実験 F)炎症マーカーに影響なし、 
 

・ 肺の組織学的所見：(実験 A、C、D、F)CAPs 曝露した
気管支炎動物でわずかなうっ血と血管周囲の細胞浸潤 

・ 肺の損傷と CAPs 濃度、硫酸塩または基本的構成要素に
は関連性なし 

・ 正常ラットでは CAPs 曝露の、組織学的影響はなし 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs Kobzik ら
(2001) 

マウスを OVA 感作 CAPs＋O3  
(CAPs：63.5～1,568.6 µg/m3、
1.6～133.1µg/m3、 
O3： 0.3ppm) 

5 時間/日 
3 日間 

・ メサコリン応答性 Penh: enhanced pause(メサコリン誘
導気道抵抗)の濃度依存的な上昇（CAPs 群） 

・ メサコリン誘導気道抵抗の上昇（ 300～ 500µg/m3 
CAPs+O3群） 

・ 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 

・ BALF：全細胞数及びマクロファージ数の減少（CAPs
群及び CAPs＋O3群の曝露 48 時間後） 

CAPs Rhoden ら
(2004) 

SD ラット 1,060±300µg/m3 吸入曝露 
5 時間 

・ 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) 

・ BALF 中好中球数の増加、肺湿重量の増加、軽度の気管
支炎像 

・ 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 

CAPs Saldiva ら
(2002) 

SD ラット
（正常ラット、慢性気管
支炎ラット） 

清浄空気
CAPs： 
126.1～481.0µg/m3 (3 日平
均) 
73.5～733.0µg/m3(1 日平均)

5 時間/日 
3 日間 

・ BALF：好中球の増加（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、特に慢性気管
支炎動物で顕著） 

・ BALF：タンパク質濃度増加（Pb、H2SO4、元素状炭素、
有機炭素、Si 濃度と相関） 

・ 好中球やマクロファージの肺胞への集積、肺胞上過形成 
・ 慢性気管支炎動物で炎症や粘液増加（CAPs 曝露による

増悪なし） 
CAPs Wellenius ら

(2003) 
・ 冠動脈閉塞処置し

たイヌ 
・清浄空気
・CAPs： 
345.25±194.30µg/m3  

6 時間/日 
3 日間 

・ 冠動脈閉塞による V4、V5 誘導における ST 上昇

DEP 
CB 

Nikula ら
(1995) 

ラット（F344） 2.5、6.5 mg/m3 

 
16 時間/日 
5 日/週 
24 ヵ月間 

・ 6.5 mg/m3曝露によって肺腫瘍発生率、Squamous cyst 発
生率、生存率が、CB 曝露群と DEP 曝露群で同等の値 

・ 2.5 mg/m3 曝露によって肺貯留粒子量を基準とすると肺
腫瘍発生率は CB 曝露群と DEP 曝露群で同程度である 

DEP 抽出物
でコーティ
ングした CB
粒 子
(DEcCBP) 
NO2、SO2 

Ohyama ら
(1999) 

F344 ラット 
(肺の組織学的所見、
DNA 付加体) 

吸入曝露： 
NO2 6 ppm 
SO2 4 ppm 
 
気管内投与： 
DEcCBP 0.2mg 

吸入曝露：
10 ヶ月 
 
 
気管内投与： 
1 回/週、計 4 回

・ 曝露開始後 18 ヶ月に、DEcCBP 単独投与群で肺胞道にお
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。 

・ 肺腫瘍形成および DNA 付加体の形成は DEcCBP 気管内投
与に NO2および SO2を曝露した群に認められた。 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

ROFA 
2.22µm 

Muggenburg
ら(2000) 

ビーグル犬 ROFA：3mg/m3 3 時間/日 
3 日間 

・ 心電図の ST 分節の高さ、T 波の形状や高さに変化なし 
・ 不整脈は確認できない 
・ イヌの心臓の電気生理学的変化をもたらさない 

石炭と乾燥
下水汚泥の
燃焼由来粒
子
(MSS/coal 
ash) 
Coal ash 

Fernandez ら
(2002) 

C57BL/6 マウス MSS/Coal ash: 0、1、3mg/m3

Coal ash: 3mg/m3 

 

1 時間/日 
24 日間 

・ 動的肺コンプライアンス、気道抵抗:変化なし
・ 肺の透過性:MSS/coal ash の濃度依存的な増加を確認し 

Coal ash 曝露では明らかな変化を確認 
・ BALF の細胞数:MSS/coal ash 群では濃度によらず、同

程度の低下を確認し、Coal ash 曝露では明らかな変化を
認めない 

NH4HSO4
粒子 

Cassee ら
(1997) 

マウス ultrafine(85nm): 
235μg/m3 

fine(low mass, 531nm): 
78μg/m3 

fine(high mass, 453nm,):  
972μg/m3 

4 時間/日 
3 日間 

・ 肺やアレルギー反応に関するいずれの指標でも有意な
結果を認めない 

NH4NO3 粒
子 

Cassee ら
(1998b) 

マウス 250μg/m3 

 
4 時間/日 
3 日間 

・ 肺やアレルギー反応に関するいずれの指標でも有意な
結果を認めない 

(NH4)2Fe(S
O4)2 ･ 6H2O
粒子 

Cassee ら
(1998a) 

マウス 250μg/m3(粒径 459nm) 4 時間/日 
3 日間 

・ 肺やアレルギー反応に関するいずれの指標でも有意な
結果を認めない 

InP 
CoSO4 
V2O5 
GaAs 

Moyer ら
(2002) 

B6C3F1 マウス 低濃度:0.3～4 mg/m3 

高濃度:16～100 mg/m3 
低濃度:2 年間
高濃度:90 日間

・ InP の低濃度曝露による心臓の筋性動脈における動脈炎
を観察 

・ CoSO4 の低濃度による心臓の筋性動脈における動脈炎
を観察 

・ いずれの曝露物質についても高濃度曝露においては、心
臓の筋性動脈における動脈炎発症は、対照群と同等 
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   参考-62 

気管内投与 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

PM 
(coarse 、
fine) 

Schins ら
(2004) 

Wistar ラット 0.32mg 気管内投与
単回投与 

・ BALF および血中の炎症指標によると、fine より coarse
の PM に強い毒性があった 

・ 工業地帯の PM よりも郊外の PM に強い毒性があった 
・ coarse な PM、郊外の PM の毒性が強かった要因として

金属(組成、含有量)そのものではなく、PM に付着した
エンドトキシン量が関与している可能性を示唆 

PM2.5(2 都
市由来) 

Gavett ら
(2003) 

BALB/ｃマウス 10μg/50μL saline 
 

感 作 : 初 回
OVA 処理 2 日
前肺内投与 
チャレンジ :初
回 OVA 処理 14
日後肺内投与 

・ アレルギー体質の子供が多い都市由来の PM2.5投与群の
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。 

・ アレルギー体質の子供が多い都市由来の PM2.5投与によ
る感作、チャレンジ共に OVA-IgE が増加 

TSP の水溶
性抽出物 

Molinelli ら
(2002) 

ラット 1mg 気管内投与
単回投与 

・ BALF：タンパク質、LDH の増加
・ 金属類を除去したTSP抽出物ではタンパク質やLDHの

増加は減弱 
・ 金属類除去 TSP 抽出物に金属類を加えると、増悪効果

が復活 
・ 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 

都市粉じん
ROFA 
火山灰 

Watkinson ら
(2000) 

老齢 SD ラット ・生理食塩水
・都市大気中 PM(OTT)： 

2.5 mg 
・ROFA：0.5mg 
・火山灰（MSH)：2.5mg 

気管内投与
単回投与 

・ PM 曝露によって心電図、心拍数、不整脈などの悪影響
がみられ、その強さは OTT>ROFA>>MSH の順 

DEP Depass ら
(1982) 

マウス DEP5％、10％のアセトン浮遊
液 25µL 
DEP5％、10％、25%、50%の 
Dichloromethane抽出液25µL

3 回/週 
最高 714 日ま
で継続 

・ 発がん試験:腫瘍発生の有意な増加はない 

DEP Depass ら
(1982) 

マウス DEP5％、10％のアセトン浮遊
液 25µL 
DEP5％、10％、25%、50%の
Dichloromethane抽出液25µL

1.5％BaP 単回
塗布後 
5 回/週 
最高 714 日ま
で継続 

・ プロモーション試験:腫瘍発生の有意な増加はない 
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   参考-63 

曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Depass ら
(1982) 

マウス DEP5％、10％のアセトン浮遊
液 25µL 
DEP5％、10％、25%、50%の
Dichloromethane抽出液25µL

単回投与 1週間
後 Phorbol 
myristate 
acetateを 3回/
週投与 

・ イニシエーション試験:腫瘍発生の有意な増加はない 

DEP 
有機溶媒洗
浄 DEP 
有機溶媒洗
浄 CB 

Heinrich ら
(1994) 

Wistar ラット DEP:1mg/回
洗浄 DEP:1、2mg/回 
洗浄 CB:1mg/回 

気管内投与
15 回 

・ 洗浄された DEP でも肺腫瘍発生を観察
・ CB では表面積の大きいもので肺腫瘍発生率が高い 

ROFA Gavett ら
(1997) 

SD ラット ROFA 懸濁液 2.5mg/0.3mL-
saline（R2) 
懸濁液の上清（R2s,R1s） 

気管内投与
単回投与 

・ R2 投与により 12 匹中 3 匹、R2s 投与により 12 匹中 1
匹が 4 日後までに死亡 

・ アセチルコリンへの反応性:R2、R2s が R1s に比べ強い 
・ BALF 細胞:R2、R2s は R1s と比較して好中球が増加 

ROFA 
 

Kodavanti ら
(1998) 

SD ラット 0.83、3.33、8.3 mg/kg(体重) 気管内投与
単回投与 

・ BALF：タンパク質、ヘモグロビン、LDH 量は Ni や Fe
の含量と関連 

・ BALF：好中球数は V 含量と関連 
・ 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。 

CB Yang ら(2001) SD ラット ・生理食塩水
・CB： 5 mg/kg(体重) 
・DEP：5mg/kg(体重) 

気管内投与
曝露後、リステ
リア菌を感染 

・ DEP 曝露によってリステリア菌のクリアランスが遅延 
・ DEP 曝露によって肺胞マクロファージの抗細菌活性物

の産生能が減少 
炭粉 Pott と

Roller(1994) 
 3mg/回 経気道肺内 

投与回数 
10 回、15 回 

・ 肺腫瘍発生率:粒子表面積が最大の活性炭で低いが、ほ
ぼ同程度 

金属成分 Watkinson ら
(2000) 

・肺高血圧ラット
（モノクロタリン処理）

Fe2(SO4)3:
0.105mg 

NiSO4： 
0.263mg 

VSO4： 
0.245mg 

気管内投与
単回投与 

・ 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 

・ Ni と V 曝露は、最も激しい影響を及ぼす 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

Fe2(SO4)3 
NiSO4 
VSO4 

Campen ら
(2002) 

・健康な SD ラット
・肺高血圧ラット 

(モノクロタリン処置
SD ラット) 

・生理食塩水
・Fe2(SO4)3：0.105mg 
・NiSO4：0.263mg 
・VSO4：0.245mg 

気管内投与
単回投与 

・ 生理食塩水、Fe:心拍数、深部体温上昇
・ V：明瞭な徐脈、不整脈、体温低下 
・ Ni：遅発性の頻脈、低体温、不整脈がみられ、心拍数と

深部体温は減少 
・ Ni と V の同時投与により致死率が上昇するが、Fe 投与

により抑制 
・ モノクロタリン処置群のみ：右心肥大、BALF 中タンパ

ク質・LDH・NAG 濃度の増加 
・ 対照群において V,Ni 投与により、LDH、MIA レベルが

上昇し、Ni と他金属の組み合わせの投与により、さらに
上昇 

・ モノクロタリン投与群では Ni 投与により LDH レベル
が上昇 

ROFA 
ROFA に含
有される金
属 
(Fe、V、Ni) 

Kodavanti ら
(1997) 

ラット ROFA：2.5 mg 
Fe：0.54 µM  
V：1.66 µM  
Ni：1.0 µM  

気管内投与
単回投与 

・ 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 

・ Fe や V に比べて Ni による肺の炎症や障害が高度 
・ 金属を混合すると炎症・障害の誘導作用は減弱 
・ ROFA 投与 3 時間後に一過的な炎症性遺伝子（MIP-2、

IL-1β、IL-5、IL-6、VCAM-1、E-selectin の遺伝子）
発現が増加 

・ 炎症性遺伝子の発現は金属の投与でも観察され、特に
Ni の影響が強い 
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その他の曝露経路 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

DEP Kotin ら(1955) マウス（C57BL、A 系） DEP(暖機、荷重運転時)
のアセトン抽出物 

皮膚に塗布 ・ 暖機運転時 DEP 抽出物塗布で 2 例乳頭腫(C57BL) 
・ 荷重運転時 DEP 抽出物塗布で雄 4 例、雌 17 例の腫瘍発

生(A 系) 
DEP 
CB 

Løvik ら
(1997) 

BALB/c マウス 0.1mg
OVA 抗原併用 

足蹠に皮下注
射 

・ リンパ節の指標(湿重量、細胞数、細胞増殖):DEP+OVA
投与後 4～6 週後まで有意な増加 

・ CB+OVA 投与では、DEP+OVA 投与には劣るもののリ
ンパ節の指標が増加 

・ 抗 OVA IgE 抗体価:DEP+OVA 投与で高値 
DEP 
ピ レ ン 、
OVA 

Suzuki ら
(1993) 

BDF1 マウス OVA：1µg
ピレン：1mg 
DEP：1mg 
 
OVA 単独曝露 
OVA+ピレン混合曝露 
OVA+DEP 混合曝露 

腹腔内投与
2 週間間隔 
6 回 

・ OVA 単独投与群に比べ、OVA とピレン、OVA と DEP
の混合物を投与群において OVA 特異 IgE 抗体の産生が
増加 
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 参考-66 

吸入曝露による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CAPs 
Fine <2.5μm 
 
Ultrafine<0.15μm
 

Kleinman
ら (2005) 

BALB/c マウス
(OVA 感作) 

道路から 50m で採取
Fine：498μg/m3 
Ultrafine：433μg/m3 

 
道路から 150m で採取 
Fine：442μg/m3 
Ultrafine：283μg/m3 

4 時間/日 
5 日/週 
2 週間 

・ 曝露群でのアレルギー反応指標(IL-5、IL-13、OVA 特異的 IgE、
IgG1、好酸球、多核白血球)の増加 

・ 道路からの距離が近いほど強い影響を確認（道路からの距離が近い
ほど ultrafine PM の濃度が高い） 

TiO2粒子
MMAD 2.1µm 

BaSO4 
MMAD 4.3µm 

Tran ら 
(2000) 

Wistar ラット TiO2：
25、50mg/m3 

 
BaSO4： 

37.5、75 mg/m3 

約 100～200 日 ・ 2 種類の粒子による炎症反応(BALF 中好中球数、肺胞マクロファー
ジ数)やリンパ節への移動の差異は、粒子の総表面積でよく説明でき
た。 

・ 炎症反応やリンパ節への移動と粒子総表面積との関連性について、
閾値の存在が示唆された（約 200～300cm2）。 

 
気管内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

CB 超微小粒子
14nm、95nm 

Win-Shwe
ら (2005) 

マウス 0、25、125、625
µg/個体 

4 回反復 ・ BALF：総細胞数、肺胞マクロファージ数、リンパ球数、好中球数、
サイトカイン（IL-1β、IL-6、TNF-α、CCL-2、CCL-3）が増加（濃
度依存的に増加） 

・ 縦隔リンパ節で粒子を貪食している細胞数が増加（濃度依存的に増
加） 

・ 肺組織およびリンパ節のケモカイン(CCL-2 と CCL-3mRNA 量)の
増加 

・ CB 超微小粒子の粒径が小さいほど、曝露による影響が大きい 
PM10 
CB 超 微 小 粒 子
20nm 

CB 
200-250nm 

Li ら 
(1997) 

ラット PM10：
50～125µg/個体 

CB 超微小粒子： 
125µg/個体 

CB： 
125µg/個体 

・ BALF：総タンパク及び LDH が増加。グルタチオンが低下。 
・ CB 超微小粒子群は PM10群よりも強い炎症所見。 
・ CB 群では炎症所見を認めない 
・ PM10群では BALF 中白血球は一酸化窒素(NO)及び TNF-α産生が

高い。 

CFA  
Ultrafine  
Fine  
Coarse 

Gilmour ら 
(2004) 

CD1 マウス 100µg ・ より小さいサイズの粒子の方が毒性が大きい
ultrafine＞fine＞coarse 
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曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

PM 
Coarse 
Fine 
 

Schins ら 
(2004) 

Wistar ラット 0.32mg/個体 単回投与 ・ 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 PM が、さらに、工業地帯よりも郊外の PM 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。 

PM 
Coarse： 
2.35～8.5 µm、 

Fine： 
0.12～2.35µm 

Steerenber
g ら (2006) 

ラット 1.0、2.5mg/個体 単回投与 ・ 非特異的炎症反応（BAL へアルブミン漏出、炎症性サイトカイン
MIP-2 と TNF-αの間に強い相関） 

 
鼻腔内投与による動物実験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

PM 
Coarse： 
2.5～10 µm 

Fine： 
2.5µm  

Steerenbergら 
(2005) 

マウスを OVA
感作 

450µg/個体 0、14 日目 ・ アジュバント効果は、PM 由来がウッチ(Lodz、ポーランド)＞ロー
マ＞オスロ＞アムステルダムの順 

・ アジュバント効果は、fine PM＞coarse PM の順 
・ PM の採集季節ごとにアジュバント効果が異なる 
・ PM の水溶性および不溶性成分のいずれもアジュバント効果を有す

る 
PM 
Coarse： 
 2.35～8.5 µm、 
Fine： 
 0.12～2.35µm) 

Steerenbergら 
(2006) 

マウスを OVA
感作 

3.0mg/個体 単回投与 ・ OVA 投与後の IgE と粒子との関連は見られず。

 
in vitro 試験 
曝露物質 文献 動物 曝露濃度の範囲 曝露条件 粒子状物質曝露による影響

TiO2、CB：
微小粒子 
超微小粒子 

 
DQ12(石英粒子) 

Monteiller ら 
(2007) 

ヒト肺胞上皮
細胞 A549 

TiO2・CB：
15、31、62、125、250 
mg/mL(最終濃度) 

 
DQ12 石英粒子： 

48 、 96 、 192 、 384 
mg/mL (最終濃度) 

4、6、12、24 時
間 

・ 同質量用量の TiO2及び CB 微小粒子と比較して、TiO2及び CB 超
微小粒子はより強い前炎症反応を示した。 

・ GSH：同表面積用量の Co、Ni 微小粒子及びと TiO2超微小粒子は、
細胞に同程度の酸化ストレスを及ぼす。 

・ DQ12 石英粒子は、他の粒子と比較して炎症をより起こしやすい。 
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