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最近の毒性学知見に関する文献レビュー結果について  

 
1.背景および目的 
 
 微小粒子状物質に関する健康影響評価の作業を行うため、平成 19 年度において、2007
年 3 月末までに出版されたヒト志願者試験や動物実験の毒性学知見の文献レビューを行い、

その結果等に基づき、平成 20 年 4 月に毒性学知見による評価を含めた微小粒子状物質健康

影響評価検討会報告書をまとめた。 
 今般、2007 年 4 月以降に出版された最近の毒性学知見について文献レビューを行い、微

小粒子状物質健康影響評価検討会報告書に示す評価内容の確認を行った。 
 
2.実施体制 
 
別添の微小粒子状物質健康影響評価検討会毒性ワーキンググループに参画頂いた委員で

構成する作業会合において、文献レビュー及び微小粒子状物質健康影響評価検討会報告書

に示す毒性学知見に基づく評価内容の点検を実施した。 
 

3.検索方法 
 
3.1.ヒト志願者実験に関する文献調査 
 2007 年 4 月 1 日から 2008 年 8 月 31 日までの期間に発表された、微小粒子状物質に関連

する毒性学研究論文について検索し、その内容を整理した。検索に使用したデータベース、

検索期間、検索式などを以下に示した。 
 

文献データベース： PubMed（米国 National Library of Medicine 提供） 
検索期間：  2007 年 4 月 1 日～2008 年 8 月 31 日 
検索実施日：  2008 年 9 月 11 日 
検索式： 
("suspended particulate matter"[all fields] OR "suspended particle matter"[all fields] 
OR "particulate matter"[all fields] OR "particle matter"[all fields] OR "particulate"[all 
fields] OR "aerozol"[all fields] OR ("diesel"[all fields] OR "Vehicle Emissions"[MH]) OR 
"fine particle?"[All Fields] OR (concentrated[All Fields] AND ambient[All Fields] AND 
particles[All Fields])) AND (("human experimentation"[MH] OR "Environment, 
Controlled"[MH] OR "Clinical Trials"[MH] OR "inhalation"[MH] OR "inhaled"[all fields] 
OR "administration, inhalation"[MH] OR "administration, intranasal"  [MH] OR 
"Intubation, Intratracheal"[MH]) AND “humans”[MH] NOT "epidemiology"[SH]) AND 
(English[Lang] OR German[Lang] OR Japanese[Lang] OR French[Lang]) AND 
("2007.4.1"[PDAT] : "2008.8.31"[PDAT]) 
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文献データベース： JMed（日本 （独）科学技術振興機構） 
検索期間：  2007 年 4 月 1 日～2008 年 10 月 8 日 
検索実施日：  2008 年 10 月 8 日 
検索式： 
(SPM OR PM2.5 OR 浮遊粒子状物質 OR 浮遊物質 OR 超微粒子 OR 微粒子 

OR 微小粒子 OR 粒子状物質 OR ディーゼル排気 OR 濃縮大気粒子 OR 

CAPs) AND (PD>=20070401) AND (健康影響 OR 健康被害 OR 臨床試験 OR 臨床

検査 NOT (疫学 OR 動物実験 OR 変異原性)) 
 

 
その他、2007 年以前に公表された文献で過去の報告書に記載されていなかった文献や、

設定したキーワードによって検索対象とならなかった文献であっても、委員からの指摘を

受け関連性が認められた文献については、本報告に追加し採録した。 
 
3.2.動物実験に関する文献検索 
 2007 年 4 月 1 日から 2008 年 8 月 31 日までの期間に発表された、微小粒子状物質に関連

する毒性学研究論文について検索し、その内容を整理した。検索に使用したデータベース、

検索期間、検索式などを以下に示した。 
 

文献データベース： PubMed（米国 National Library of Medicine 提供） 
検索期間：  2007 年 4 月 1 日～2008 年 8 月 31 日 
検索実施日：  2008 年 9 月 11 日 
検索式： 
("suspended particulate matter"[all fields] OR "suspended particle matter"[all fields] 
OR "particulate matter"[all fields] OR "particle matter"[all fields] OR "particulate"[all 
fields] OR ("diesel"[all fields] OR "Vehicle Emissions"[MH]) OR "fine particle?"[All 
Fields] OR (concentrated[All Fields] AND ambient[All Fields] AND particles[All 
Fields])) AND ("inhalation"[MH] OR "inhaled"[all fields] OR "respirated"[all fields] OR 
"respiration"[all fields] OR "administration, inhalation"[MH] OR "administration, 
intranasal"[MH] OR "Intubation, Intratracheal"[MH]) AND "animals"[MeSH 
Terms:noexp] NOT ("Mutagenesis"[MH] OR "DNA damage"[MH] OR "mutation"[MH] 
OR "mutagens"[MH] OR "DNA adducts"[MH] OR "mutagenicity tests"[MH] OR "cells, 
cultured"[MH]) AND (English[Lang] OR German[Lang] OR Japanese[Lang] OR 
French[Lang]) AND ("2007.4.1"[PDAT] : "2008.8.31"[PDAT]) 
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文献データベース： JMed（日本 （独）科学技術振興機構） 
検索期間：  2007 年 4 月 1 日～2008 年 8 月 31 日 
検索実施日：  2008 年 10 月 8 日 
検索式： 
(SPM OR PM2.5 OR 浮遊粒子状物質 OR 浮遊物質 OR 超微粒子 OR 微粒子 

OR 微小粒子 OR 粒子状物質 OR ディーゼル排気 OR 濃縮大気粒子 OR 

CAPs) AND (PD>=20070401) AND (毒性 AND 動物実験 AND (吸入 OR 鼻腔内投与 

OR 気管内投与) NOT （培養細胞 OR インキュベート OR 培養）) 

 
 事務局において、検索された文献について、各文献の Abstract の内容から、その概要を

把握し、一覧表にまとめた。 
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4.検索結果 
 
4.1.ヒト志願者実験に関する文献 
 
検索によってヒットした文献数は、PubMed で 105 件であり、JMed で 159 件であった。 
これらの文献から、次の条件を満たす文献を抽出した。 
・ 原著論文（学会等要旨、研究機関等年報、商業誌、レビュー、解説、短報、コメント、

レター等の原著論文以外は除く） 
・ 曝露経路が吸入曝露、気管内投与、経鼻投与等と考えられる文献を選択した。 
 
検索された件数の大半は、大気中の曝露評価、体内の沈着動態、治療方法や薬剤に関す

る文献等毒性学の知見としてレビューすることが適切でないものが大半であるとともに、

学会講演要旨等の会議録、文献レビューやコメント記事等も含み、文献レビュー対象から

除外した。 
抽出した各文献のレビュー結果に基づき、粒子の種類、実験の種類、エンドポイントで

区分・集計し、その結果を表-1 に示した。 
 

表-1 抽出条件による抽出結果（ヒト志願者実験） 
 PubMed JMed 

検索件数 105 159 

レビュー対象文献件数 4 0 

レビュー担当者追加文献 12 0 

汚

染

質 

PM 粒径 - - 

CAPS 3 - 
人為 車 1  

工場  

自然  - 
DEP 10  

黒煙などその他の粒子 2  

種

類 

in vitro 吸入曝露 15 - 
気管内投与  - 
鼻内噴霧 1 - 

影

響 

がん   

遺伝子障害   

非がん 呼吸器 6 - 
循環器 12 - 

感染抵抗系/免疫系/血

液成分 

1 - 

生殖器系  - 
神経･行動 1 - 
催奇形性等 

その他の影響 

 - 

  体内動態・成分移行  - 
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4.2.動物実験に関する文献 
 検索によってヒットした文献数は、PubMed で 41 件であり、JMed で 1 件であった。 
これらの文献から、次の条件を満たす文献を抽出した。 
・ 原著論文（学会等要旨、研究機関等年報、商業誌、レビュー、解説、短報、コメント、

レター等の原著論文以外は除く） 
・ 曝露経路が吸入曝露、気管内投与、経鼻投与等と考えられる文献を選択した。 
 
抽出した各文献のレビュー結果に基づき、粒子の種類、実験の種類、エンドポイントで

区分・集計し、その結果を表-2 に示した。 
 

表-2 抽出条件による抽出結果（動物実験） 
 PubMed JMed 

検索件数 41 1 

レビュー対象文献件数 29 0 

汚

染

質 

PM 粒径 - - 

CAPS 6 - 

人為 車 1 - 

工場 3 - 

自然 0 - 

DEP 6 - 

黒煙などその他の粒子 13 - 

種

類 

動物  

in vivo 

吸入曝露 16 - 

気管内投与 9 - 

その他 4 - 

in vitro ヒト 0 - 

ヒト以外 2 - 

影

響 

がん 0 - 

遺伝子障害 0 - 

非がん 呼吸器 12 - 

循環器 9 - 

感染抵抗系/免疫系/

血液成分 

2 - 

生殖器系 0 - 

神経･行動 3 - 

催奇形性等 

その他の影響 

0 - 

  体内動態・成分移行 5 - 
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5.文献レビュー結果について 
 
2007 年 4 月以降に出版された最近の毒性学知見について文献レビューの内容を別添

の表に添付するとともに、今回レビューを行った文献の中において、毒性学知見の健康

影響評価のうえで、特記すべき知見を紹介する。 
そのうえで、今回の文献レビューの結果を踏まえ、微小粒子状物質健康影響評価検討

会報告書に示される毒性学知見による健康影響評価の内容を再確認した。 
 
5.1.循環器系への影響 
5.1.1.ヒト志願者実験 

Peretz et al., 2008 は、成人（18-49 歳）の非喫煙の志願者 27 人（男 19 人、女 8 人）

にろ過空気と DE を吸入曝露した。PM2.5の目標濃度を 100 µg/m3、200 µg/m3とした。

DE を 200µg/m3の PM2.5濃度で曝露すると、ろ過空気曝露と比較して上腕動脈の直径

（BAd）が減少することと、エンドセリン（ET-1）の血漿レベルが増加することを認

めた。これらの結果から、DE への短期間曝露は、急性の内皮反応と抵抗血管

（conductance artery）の血管収縮に関連していることが示唆された。 
Shah et al., 2008 は、元素状炭素からなる超微小粒子状物質（UFP）を健康な非喫

煙者（男女各々8 人）に吸入曝露した。50 µg/m3の UFP の吸入曝露は、清浄空気曝露

と比較して有意な前腕血流再開後のピーク血流の減少、最小血管抵抗の増加、血漿硝酸

塩(Nitrate)濃度の減少などの反応を引き起こした。この結果は、UFP の吸入が全身の

血管機能を変化させ、一酸化窒素の生物学的利用能（bioavailability）を減少させる仮

説を支持するものであった。 
 
5.1.2.動物実験 

Ito et al., 2008 は横浜市根岸において、ラット（Wistar Kyoto、13-14 週齢、雄、各

群 5～6 個体）に対する CAPs 曝露実験（1 日間曝露と 4 日間曝露）を 2004 年 5、11
月、2005 年 9 月にわたって行い、心臓および肺組織における各種生理的指標の mRNA
の発現を観察した。曝露した CAPs 濃度は 0.6‐1.5mg/m3で、累積曝露量は 1 日間曝

露で 0.32、0.40、0.83mg、4 日間曝露で 2.26、2.54、3.49mg であった。心臓（左室）

では、酸化ストレスに対する細胞保護酵素である heme oxigenase-1(HO-1)と血管収縮

因子であるエンドセリン A 受容体の mRNA の発現と化学物質曝露で誘導される P450 
CYP1B1 の発現が、いずれも累積曝露量に有意に相関して増大することを示していた。

また HO-1 の変化は平均血圧の変化にも相関した。これらの結果は、吸入された比較的

低濃度の CAPs 中の成分が酸化ストレス反応や血管収縮を誘導し、結果として心臓にも

影響をもたらす可能性がある。 
 

Peretz et al., 2008、Shah et al., 2008 や Ito et al., 2008 の研究結果は、微小粒子

状物質健康影響評価検討会報告書の 5.8.2 に示した微小粒子状物質の曝露によって、心
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血管系器官の構造や機能の変化をきたすという仮説を支持するものである。 
これらの研究結果やその他の心血管系器官への影響を示す研究結果について、一部で

は影響がみられない知見も存在したが、微小粒子状物質健康影響評価検討会報告書にお

いて毒性学知見に基づく障害の仮説の確からしさを行った評価の結果を概ね支持する

ものであった。 
 
5.2.神経・行動への影響 

Kleinman et al., 2008 は、ApoE -/-マウスと C57BL/6J マウス（雄、6 週齢、各群 18
匹）にロサンゼルス中心部の高速道路付近で採取した CAPs（4 倍濃縮:30.4µg/m3、15
倍濃縮:114.2µg/m3）と清浄空気を吸入曝露（5 時間/日×3 日/週×6 週）し、最終曝露

24 時間後、脳組織を採取した。そのうえで、核内 NF-κB、AP-1 活性、GFAP(グリア

細胞繊維性酸性タンパク質)の発現、MAP キナーゼ（ERK、p38、JNK、IkB）の発現・

リン酸化活性比を調べた。その結果、脳皮質の核内 NF-κB、AP-1 活性は濃度依存性

に増加したが、GFAP と pJNK/JNK（MAP キナーゼの発現の指標）は、清浄空気と比

較して 4 倍濃縮した CAPs で有意に上昇したが、15 倍濃縮した CAPs では上昇しなか

った。この結果は、CAPs 曝露によって脳内でも炎症反応が引き起こされる可能性を示

唆した。 
 
Zanchi et al., 2008 は、Wistar ラット（雄、45 日齢、各群 10 匹）に ROFA または

生理食塩水を鼻腔内投与（20µg/日×30 日）し、行動への影響を外周部歩行回数・中心

部歩行回数・直立回数により、感情への影響をグルーミング回数と糞便数によりみた。

また、線条体や小脳の MDA(malondialdehyde)量を調べた。その結果、線条体と小脳

における過酸化脂質の増加、外周部歩行回数と探索行動（外周部歩行回数＋中心部歩行

回数＋直立回数）の減少を認めた。 
 
これらの報告は、動物に対する粒子状物質曝露が中枢神経系に及ぼす影響に関するも

のである。粒子状物質曝露と神経系との関連性に関する報告は以前よりも増加してきて

いるものの、そのメカニズムについては明確ではなく、科学的知見の蓄積が必要である。 
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別添 
 

平成 20 年度 微小粒子状物質毒性作業会合 名簿 
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青柴 和徹 東京女子医科大学大学院呼吸病態制御学 教授 
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理学教室 教授 

藤巻 秀和 
独立行政法人 国立環境研究所環境リスク研究センター 高感受
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＊ヒト志願者実験の文献抽出および内容確認については、香川順委員（東京女

子医科大学 名誉教授）のご協力いただいた。 
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ヒト志願者実験 
 
呼吸器への影響 （吸入曝露） 

著者 曝露粒子 被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Samet et 
al., 2007 

CAPs 
健康な非喫煙者 
(18-40 歳) 
 

2 時間 
間欠的運動 

PM 
Fine:120.4 ± 14.1µg/m3 
Coarse:89.0 ± 49.5µg/m3 
Ultrafine:47.0 ± 20.2µg/m3 
 
High PM  
Fine:206.7 ± 19.2µg/m3 
Coarse:119.0±42.2µg/m3 
Ultrafine:55.3±18.4µg/m3 

・ 心臓のリズム 
・ 血液凝固系 
・ 肺の機能 
・ BAL 中の炎症性

変化 

・ 微小粒子および粗大粒子の曝露によってBALのPMNs
数が有意に変化しているが影響は比較的小さい。 

・ BAL の炎症マーカー(IL-8 と総蛋白)は減少を示し強い
影響はない。 

・ CAPs 曝露による心拍数変動の減少傾向を示す。 
・ 微小粒子、粗大粒子、超微小粒子の曝露によって血液

凝固性の増加傾向を示唆する。 
・ 肺の機能的および炎症性変化はみられない。 
・ サイズによって分画された CAPs への曝露の健康影響

の大きさは、一貫して小さく、曝露量との関連は一貫性
がない。 

Gong et 
al., 2008 

CAPs 

成人の非喫煙者 
 
健康者:17 名 
（男 5 人、女 12 人
 平均 24±8 歳
（S.D.）） 
 
喘息患者:14 名 
（男 9 人、女 5 人
 平均 34±12 歳
（S.D.）） 

2 時間 
間欠的運動 
（15 分の安
静、運動の反
復。換気率
15-20 L/分
/m2 体表面
積） 

平均±SD(範囲） 
100 ± 68 µg/m3 
 (13～277µg/m3) 

・ 肺機能・症状 
・ 呼気 NO(eNO) 
・ Holter 心電図 
・ 末梢血と誘発痰

中の炎症性マー
カー 

・ CAPs とろ過空気の曝露による安静時の心拍数、血圧
や血流に差はみられない。 

・ 呼気中の 8-isoprostane 濃度は、CAPs への曝露後増
加したが、全身性の炎症マーカーは、大きく変化しなか
った。 

・ 血流と血漿の組織プラスミノーゲン活性化因子放出に
は量依存の増加がみられた（全体で p<0.001）。 

・ CAPs 曝露による血管機能への影響は見られない。 
・ 燃焼由来の粒子が低い CAPs への曝露は、中年の健

康な志願者や冠動脈性心疾患患者の両グループに対
して、血管運動や線溶系機能に影響を及ぼさなかっ
た。 

資料１－１（参考１） 
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著者 曝露粒子 被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Rundell 
et al., 
2008 

環境大気
中の PM1 

非喘息、非喫煙
者 
（男 12 人、 

平均 20.5±2.42
歳 

(S.D.)） 

30 分 
運動(最大心
拍数の
85-90%のラン
ニング) 

低 PM1 運動サイト： 
 7382±1727 粒子 cm3 
 
高 PM1 運動サイト： 
 252290±77529 粒子 cm3 

・ スパイロメトリー 
・ eNO 
・ EBC 

・ 通常の安静時の肺機能は、低 PM1 運動後に変化なし。 
・ 高 PM1 運動後では FEV1と FEF25-75が有意に低下した。 
・ FEV1 と FEF25-75 の 20,000 粒子/cm3 の増加当たりの

減少は、11 ml および 52 ml と計算された。 
・ NO3 は、低 PM1 運動後に変化しなかったが（30.5%の増

加）、高 PM1 運動後で 43.8%の有意な減少を示し、肺機
能（FEV1 と FEF25-75）の変化と相関していた 

・ 肺胞 NO は、高 PM1 条件後、減少した（p=0.02）。 
・ 曝露前と後の eNO の差は、FEV1 の変化と関係してい

た（r=0.60、p=0.002）。 
・ MDA は、低 PM1 運動後 40%減少（NS）したが、高 PM1

運動後は、208%増加した（p=0.06）。したがって、運動中
の高 PM1 吸入は、eNO への肺胞の寄与の減少を引き
起こした。 

・ 健康な非喘息の被験者では、高 PM 運動後に PM 曝露
に関連した肺機能の PM 濃度に依存した有意な低下を
示したが、低 PM 運動後ではみられなかった。NO3 と
eNO の減少は、肺機能の減少と有意に関係し、eNO の
減少は、CaNO に寄与されていたが、気道の NO flux に
は寄与されていなかった。MDA の大きな増加を供なっ
た NO3 と eNO の減少は、peroxynitrite-mediated lipid 
peroxidation のもっともらしい経路を提示している。 

Bosson 
et al., 
2008 

DE 

健康な非喫煙者 
（[男 9 人、女 5 人
平均 25 歳（21～
29 歳）） 

DE:1 時間 
O3:2 時間 
(DE 曝露終了
5 時間後) 
間欠的運動 
（15 分の安
静、運動の反
復、分時換気
量=20 
L/min/m2 体
表面積） 

DE:300µg/m3  
O3:0.2ｐｐｍ 

・ 気管支肺胞洗浄
（BAL） 

・ 気管支洗浄
（BW） 

・ DE への曝露は、ろ過空気に比較し、オゾン誘発性の気
道炎症を有意に増強した。 

・ オゾン曝露前に DE 曝露を行うと、好中球数（p=0.006）
とマクロファージ（P=0.046）数が有意に増加した。 

・ BW または BAL で、その他の細胞タイプでは有意差は
みられなかった。 

・ オゾン曝露前の DE 曝露は、ろ過空気への曝露に比較
し、オゾン曝露による BAL 液中の EPX の中央値（IQR）
濃度を有意に増加させた。 

・ IL-6、IL-8、sICAM、HNL、MMP-9、MPO、アルブミン濃
度に関しては、BW や BAL の何れも有意差はみられな
かった。 
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著者 曝露粒子 被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Blomberg 
et al., 
2005 

DE 

軽症～中等度
COPD の前喫煙
者 
（15 人、平均 66
歳、56-72 歳） 

1 時間 
間欠的運動
（VE=10-15 L/
分/m2） 

0 µg/m3(ろ過空気） 
300 µg/m3 

・ 全身性の炎症 
（C-反応性蛋白
と ibrinogen） 

・ 内皮障害：von 
Willebrand 因子
（vWF）活性 

・ 血液凝固：
D-dimer と
prothrombin 
fragment 1-2 

・ 肺-血管バリアの
完全性：Clara cell 
protein（CC16） 

・ DE 曝露による有意な変化は、どの健康指標にも認め
られなかった。 

・ DEP への短期間曝露が、リスクのある COPD 患者で、
全身性の炎症、血液凝固の活性、内皮機能不全や肺
上皮傷害に関連しているという仮説に支持を与えてい
ない。 

・ リスクのある COPD 患者で、全身性の炎症、血液凝固
の活性、内皮機能不全や肺上皮傷害に関連していると
いう仮説に支持を与える結果が得られなかった。 

Behndig 
et al., 
2006 

 DE 
健康な非喫煙者 
（男 8 名、女 7 名
平均 24 歳） 

2 時間 
間欠的運動 
（15 分の運動
と安静の反
復。分時換気
量=20 L/分
/m2 体表面
積） 

PM10:100±4.9 µg/m 

・ 気管支洗浄
（BW） 

・ 気管支肺胞洗浄
（BAL） 

・ 対照区と比較し DE 曝露によって BW の好中球数の中
央値は 1.7 倍増加した。 

・ 反対に肺胞洗浄液では細胞の変化はみられなかった。 
・ BW における好中球数、IL-8 およびミエロペルオキシダ

ーゼ（MPO）濃度の増加と同様に、気管支粘膜の好中
球とマスト細胞数の増加が観察された。肺胞区画では
炎症性反応はみられなかったが、グルタチオンと尿酸
塩濃度の両方が、DE 曝露後、増加した。 

・ DE に対する肺の炎症性反応は、伝導気管支と肺胞領
域とでは、異なる抗酸化反応に関係していた。 
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循環器への影響 （吸入曝露） 
 

著者 
曝露粒
子 

被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Samet et 
al., 2007

CAPs 
健康な非喫煙者 
（18-40 歳） 

2 時間 
間欠的運動 

PM 
Fine:120.4 ± 
14.1µg/m3 
Coarse:89.0 ± 
49.5µg/m3 
Ultrafine:47.0 ± 
20.2µg/m3 
 
High PM  
Fine:206.7 ± 
19.2µg/m3 
Coarse:119.0±
42.2µg/m3 
Ultrafine:55.3±
18.4µg/m3 

・ 心臓のリズム 
・ 血液凝固系 
・ 肺の機能 
・ BAL 中の炎症性変

化 

・ 微小粒子および粗大粒子の曝露によって BAL の PMNs
数が有意に変化しているが影響は比較的小さい。 

・ BAL の炎症マーカー(IL-8 と総蛋白)は減少を示し強い影
響はない。 

・ CAPs 曝露による心拍数変動の減少傾向を示す。 
・ 微小粒子、粗大粒子、超微小粒子の曝露によって血液

凝固性の増加傾向を示唆する。 
・ 肺の機能的および炎症性変化はみられない。 
・ サイズによって分画されたCAPs への曝露の健康影響の

大きさは、一貫して小さく、曝露量との関連は一貫性がな
い。 

Mills et 
al., 2008

CAPs 

冠動脈性心疾患
患者 
（男 12 人、平均
59 歳） 
 
非喫煙者 
（12 人、平均 54
歳） 

2 時間 
間欠的運動（15 分
の安静、運動(自転
車エルゴメータ)の
反復。平均換気量 
25L/min/m2） 

0 µg/m3 
190±37μg/m3 
（平均±SD) 

・ 血液中白血球、血
清 C 反応性タンパ
ク質 

・ 呼気中
8-isoprostane およ
び nitrotyrosine 

・ 末梢血管の血管運
動や線溶系機能、
および炎症性変化

・ CAPs とろ過空気の曝露による安静時の心拍数、血圧や
血流に差はみられない 

・ 呼気中の 8-isoprostane 濃度は、CAPs への曝露後増加
したが、全身性の炎症マーカーは、大きく変化しなかっ
た。 

・ 血流と血漿の組織プラスミノーゲン活性化因子放出には
量依存の増加がみられた（全体で p<0.001）。 

・ CAPs 曝露による血管機能への影響は見られない。 
・ 燃焼由来の粒子が低い CAPs への曝露は、中年の健康

な志願者や冠動脈性心疾患患者の両グループに対し
て、血管運動や線溶系機能に影響を及ぼさなかった。 
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著者 
曝露粒
子 

被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Gong et 
al., 2008

CAPs 

成人の非喫煙者 
 
健康者:17 名 
（男 5 人、女 12 人
 平均 24±8 歳
（S.D.）） 
 
喘息患者:14 名 
（男 9 人、女 5 人
 平均 34±12 歳
（S.D.）） 

2 時間 
間欠的運動 
（15 分の安静、運
動の反復。換気率
15-20 L/分/m2 体
表面積） 

平均±SD(範囲） 
100 ± 68 µg/m3 
 (13～277µg/m3) 

・ 肺機能・症状 
・ 呼気 NO(eNO) 
・ Holter 心電図 
・ 末梢血と誘発痰中

の炎症性マーカー

・ UFP 曝露によって動脈血酸素飽和度の 0.5%の低下
（p<.01）、曝露後の朝の一秒量（FEV1）の平均 2%の低下
（p<.05）および安静時の Holter 記録の low-frequency
（sympathetic）power の一時的な僅かな減少（p<.05）が
認められた。 

・ 健康者と喘息の被験者では、殆どのエンドポイントで有
意な差異は認められなかった。 

・ ロサンジェルス地域の CAPs(UFP)に曝露された志願者
は、急性の有害な心肺系の反応を示した。 

・ これらの影響は、小さく不明確であるが、都市大気中 PM
に関連した健康影響を説明するための知見として有用か
もしれない。 

Blomberg 
et al., 
2005 

DE 

軽症～中等度
COPD の前喫煙
者 
（15 人、平均 66
歳、56-72 歳） 

1 時間 
間欠的運動
（VE=10-15 L/分
/m2） 

0 µg/m3(ろ過空気） 
300 µg/m3 

・ 全身性の炎症 
（C-反応性蛋白と
ibrinogen） 

・ 内皮障害：von 
Willebrand 因子
（vWF）活性 

・ 血液凝固：D-dimer
と prothrombin 
fragment 1-2 

・ 肺-血管バリアの
完全性：Clara cell 
protein（CC16） 

・ DE 曝露による有意な変化は、どの健康指標にも認めら
れなかった。 

・ DEP への短期間曝露が、リスクのある COPD 患者で、全
身性の炎症、血液凝固の活性、内皮機能不全や肺上皮
傷害に関連しているという仮説に支持を与えていない。 

・ リスクのある COPD 患者で、全身性の炎症、血液凝固の
活性、内皮機能不全や肺上皮傷害に関連しているという
仮説に支持を与える結果が得られなかった。 

Carlsten 
et al., 
2007 

 DE 

健康な非喫煙者 
（男 13 人、中央値
24.8 歳、20.7～
42.6 歳） 

2 時間 
安静 

PM2.5: 
0 µg/m3 
100 µg/m3 
200 µg /m3 

・ D-dimer、vWMF、
PAI-1、血小板 

・ CRP（22 時間後の
み） 

・ どの一次エンドポイントでも有意な変化は認められなか
った。 

・ DE（200 µg PM2.5/m3）曝露によって 22 時間の PAI-1(繊
維素溶解系を抑制）レベルが有意に減少した。 

・ 健康な被験者への DE 曝露は、一次的な pro-thrombotic
エンドポイントに影響を与えなかった。 

・ これらのデータは、DE-誘発性の pro-thrombotic 現象を
支持していない。 
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著者 
曝露粒
子 

被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Mills et 
al., 2007

DE 

心筋梗塞患者 
（男 20 人、平均
60±1 歳、現喫煙
者なし） 

1 時間 
間欠的運動(15 分
の中等度の運動と
安静の反復。分時
換気量 15L/min)  

ろ過空気 
DEP：300μg/m3 
NO2：1.01±0.01 ppm 
CO：2.9±0.1 ppm 

・ 心筋虚血（Holter
心電計で ST 部の
解析で定量化） 

・ 血管運動 
・ 線溶系機能 

・ 運動誘発の ST 部低下が、全ての患者でみられたが、DE
への曝露中、虚血負荷がより大きく増加した（-22±4 対
-8±6 mv seconds、P<0.001） 

・ 各血管拡張剤で量依存性の前腕の血流の増加がみら
れた。 

・ DE 曝露による血管内皮依存性の、または血管内皮に依
存しない血管拡張は認められず、既存の血管運動機能
不全を悪化させなかったが、内皮組織のプラスミノーゲン
活性化因子の急性遊離を減少させた。 

・ DE への短期曝露は、冠動脈性心疾患患者で心筋虚血
を促進し、内因性の線溶能力を抑制した。この結果は、
DE 曝露による虚血および血栓の機構を示唆しており、心
血管系の悪影響と関連しているという観察を一部説明し
ている可能性がある。 

Törnqvist 
et al., 
2007 

DE 

健康な非喫煙者
（男 15 人、平均年
齢 26 歳；18～38
歳） 

1 時間 
間欠的運動(15 分
間の安静と軽運動
(自転車エルゴメー
タ)の反復) 

ろ過空気 
300μg/m3） 

・ 前腕の血流量 
・ 心拍数と血圧 
・ t-PA 濃度 
・ プラスミノーゲン活

性化抑制因子タイ
プ１（PAI-1）濃度 

・ サイトカイ(TNF-
α、IL-6) 

・ C-反応性蛋白 
・ 亜硝酸塩 
・ 血漿の抗酸化剤 
・ 細胞接着因子

（sICAM-1） 

・ 安静時の前腕の血流、血圧、および基礎の線維素溶解
マーカーは、各曝露後 24 時間で類似していた。DE は、
血漿サイトカイン濃度を有意に増加させたが、アセチルコ
リン（p=0.01）およびブラジキニン（p=0.08）誘発の前腕の
血管拡張を減少させるようだ。 

・ 内皮非依存的な血管拡張、またはブラジキニン誘発性
の血漿中組織プラスミノゲンアクティベーターの遊離には
差がなかった。 

・ DEP の浮遊物は EPR 信号を発信するが、スーパーオキ
シドジスムターゼ（SOD）は、ディーゼルからの EPR 信号
を抑制し、30.2%減少させた。 

Peretz et 
al., 2007

DE 

健康な非喫煙者
（11 人、18～49
歳） 
参加者 11 名のう
ち 8 人がろ過空気
と DE の両方の曝
露を受けた。 

2 時間 

0 
50 µg/m3 
100 µg/m3 
200 µg/m3(結果は
0,200 のデータのみを
用いている）  

・ 末梢血単各細胞
(PBMCs)の遺伝子
発現プロファイル 

・ ろ過空気と DE 曝露間との間に特異な遺伝子の発現が
認められた（p<0.05 で、1.5 倍以上の up-または
down-regulation）。 

・ 特的な遺伝子は、ろ過空気曝露群と DE 曝露群の間で明
確な区別および炎症や酸化ストレスのような生物学的プ
ロセスへの時間依存性の影響を示した。 
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著者 
曝露粒
子 

被験者 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Peretz et 
al., 2008

DE 

健康な非喫煙者 
（男 8 人、女 2 人
平均 29.8 歳
（20-42 歳）） 
 
 
メタボリック症候
群の非喫煙者 
（男 11 人、女 6 人
平均 38.5 歳
（20-48 歳）） 

2 時間 
安静 

目標値(測定平均値) 
0µg/m3(4.60) 
100µg/m3(101.5)3 
200 µg/m3(205.33) 

・ 上腕動脈の直径
（BAd） 

・ エンドセリン 
・ カテコラミン 
・ 血管内皮依存性

FMD 
・ カテコラミンの前駆

物質 
・ ドーパミン 
・ ドーパミン代謝物

（DOPAC など） 

・ 曝露前後の BAd は、ろ過空気に比較して DE 曝露（200 
µg/m3）によって有意に減少した。 

・ ET-1 の血漿レベルは、DE 曝露(200 µg/m3)後に増加した
が、ろ過空気では増加しなかった（p=0.01）。 

・ DE による血漿カテコラミンや FMD への一貫した影響は
みられなかった。 

Carlsten 
et al., 
2008 

DE 

メタボリック症候
群の非喫煙 
（男 10 人、女 6 人
中央値 39 歳、25
～48 歳） 
 

2 時間 
安静 

DE 
0  
100 µg/m3 
200 µg /m3 

・ D-dimer 
・ von Willebrand 

factor（vWF） 
・ plasmin activator 

inhibitor-1（PAI-1) 

・ DE（200 µg/m3）曝露の 7 時間後に VMF の有意な減少が
みられた。 

・ 健康な被験者で、PAI-1 の強い日周パターンが観察され
た。 

Rundell 
and 
Caviston
, 2008 

ガソリ
ン・エン
ジン由
来の
PM1 

健康な非喘息の
非喫煙者 
（男 15 名、平均
19.5 歳） 

6 分×2 
運動(自転車エルゴ
メータ) 

高 PM1： 
336,730±149,206/cm3

396,200±82,564/cm3 
低 PM1： 
2,260±500/cm3 

・ 平均心拍数 
・ Work accumulated 

・ 平均心拍数：低 PM1 試験と高 PM1 試験で、差が認められ
なかった 

・ Work accumulated：一回目の試験では、低 PM1 試験と高
PM1 試験の間で Work accumulated に差がなかった。 
二番目の試験では、高 PM1 試験での Work accumulated
は、低 PM1 試験 および高 PM1(試験 3)より少なかった
（P=0.004、P=0.003、P=0.0008；それぞれ）。 

・ 多くの都市環境における高い濃度の PM1 の急性吸入
は、運動能力を低下させる可能性がある。 

Shah et 
al., 2008

元素状
炭素粒
子 

 健康な非喫煙者
（男 8 人、女 8 人、
平均 26.9 歳、18
～40 歳） 

2 時間 
間欠的運動（15 分
の運動 4 回：分時
換気量 20 L/分/m2

体表面積） 

 
50.0 ± 3.9 µg/m3 
（数濃度 10.8±1.7×
106 cm-3） 

・ 前腕血流再開後の
ピーク血流 

・ reactivehyperemia 
（反応性充血） 

・ 静脈血漿の硝酸塩
と亜硝酸塩の濃度
レベル 

・ 虚血後の前腕血流再開後のピーク血流は、空気曝露後
の 3.5 時間では増加したが、UFP では増加しなかった。 

・ 総血流は、ろ過空気と UFP 曝露で有意差なく、血圧変化
もなかった。 

・ 虚血後の最小抵抗（平均血圧を前腕の血流で割る）は、
空気で減少したが、UFP では減少しなかった。 

・ 静脈中の硝酸塩レベルは、空気曝露に比し炭素 UFP へ
の曝露後有意に低かった。 

・ 静脈中の亜硝酸塩レベルは差がみられなかった。 
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その他への影響 

著者 曝露粒子 被験者 
曝露
方法 

曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Rundell 
and 
Caviston, 
2008 

ガソリン・エ
ンジン由来
の PM1 

健康な非喘
息の非喫煙
者 
（男：15 人、
平均 19.5
歳） 

吸入 

6 分×2 運動
 
(自転車エル
ゴメータ) 

高 PM1 試験： 
336,730±149,206/cm3 
396,200±82,564/cm3 
 
低 PM1 試験： 
2,260±500/cm3 

・平均心拍数 
・Work 
accumulated 

・ 平均心拍数：低PM1試験と高PM1試験で、差が認められな
かった。 

・ Work accumulated：一回目の試験では、低 PM1 試験と高
PM1 試験の間で Work accumulated に差がなかった。 
二番目の試験では、高 PM1 試験での Work accumulated
は、低 PM1 試験 および高 PM1(試験 3)より少なかった
（P=0.004、P=0.003、P=0.0008；それぞれ）。 

・ 多くの都市環境における高い濃度の PM1 の急性吸入は、
運動能力を低下させる可能性がある。 

Riedl et 
al., 2005 

DEP 

健康な非喫
煙者のアト
ピー患者（女
29 人、男 22
人；18～55
歳） 

鼻内
噴霧 

DEP: 0.3mg/200µl-saline 
×3(1 日、13 日、27 日の
3 回) 
 
KLH: 
0.1 
10 
1000 
100,000 
(µg/200µl-saline) 
1 回(0 日) 
 
100µg/200µl-saline 
*2(day14,28 の 2 回) 
アジュバントとして投与 

抗原特異的 IgG
生産量 

・ KLH(keyhole limpet hemocyanin)を 0.1 µg、10 µg、1,000 
µg、または 100,000 µg 量で鼻内噴霧したグループ別のアレ
ルギー感作率は、それぞれ、0、100、57、および 11%であっ
た。全ての被験者が、高用量グループで観察された最高
レベルの抗原特異的 IgG を産生した。 

・ これらの結果は、一次的アレルギー感作は、修正された非
アレルギー性の免疫反応の誘発により初期の高レベルの
呼吸器Ag曝露により予防される可能性の直接的な証拠を
提供した。 

・ Agの量効果によって、DEP曝露によるアレルギーのアジュ
バント効果を防止することができた。 
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動物実験 
 
呼吸器に対する影響 （吸入曝露） 
 
著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Jeong et 
al., 2007 
高野委員 

アークステン
レス鋼溶接煙

SD ラット、雄、
6 週齢(1 週間
後実験)、匹数
不明 

吸入 
(全身) 

2 時間/日×
1,15,30,60,90
日 

56-76 mg/m3 

・ 鼻中隔の組織学的変化 
・ 粘液産生細胞の複合糖

質のレクチン組織化学:染
色強度 

・ 2 時間曝露群: 鼻中隔の組織学的変化は認められな
かった。 

・ 15 日曝露群: 僅かな上皮の破壊と粘液産生を観察 
・ 60 日曝露群: 上皮剥離が明らか。特に腹側で顕著。 
・ 90 日曝露群: 中隔腺の破壊、粘液の糖質組成の変動

を観察。 

Inoue ら 
(2007a) 
青柴委員 

ナノ粒子 
ICR マウス,
雄、6 週齢、
LPS 肺炎症 

吸入 
(全身) 

5 時間 

0(3.6±
2.33),15(15.37±
2.26), 36(36.35
±2.56), 
169(168.84±
6.14) μg/m3 

・ BALF の総細胞数、好中
球数、マクロファージ数 

・ 肺組織の炎症誘発性サイ
トカイン(IL-1β、TNF-α、
MIP-1α、MCP-1、KC)濃
度、多核白血球数 

・ 血中フィブリノゲン、vWF
濃度、C タンパク質活性 

・ in vitro 実験:多核白血球
走化性(Chemotaxis)活
性、IL-1β、KC 産生量 

・ ナノ粒子単独曝露:影響なし。 
・ LPS 気管内注入マウスへのナノ粒子曝露（24 時間後）: 

（1）LPS による好中球性炎症を濃度依存性に増強；
（2）LPS による肺の好中球遊走活性を増強； 
（3）LPS による肺の TNFa 発現を増強。 
（4）LPS による全身性の炎症（フィブリノーゲン濃度）、
凝固活性の変化には影響なし。 

・ 以上により、ナノ粒子の急性曝露は LPS による肺の炎
症を増強する。 

Seagrave 
et al., 
2008 
安達委員 

・ ガソリンエン
ジン排気
(GEE) 

・ ろ過(F)GEE 
・ 模擬石炭排

気下流大気
(SDCA:石炭
CALS,PRB )

・ ,舗装道路ダ
スト(RD) 

SD ラット、雄、
8-10 週齢(到
着時、2 週間
後使用) 

吸入 
（鼻部） 

6 時間 

PM 濃度単位: 
μg/m3] 

GEE: 59 
FGEE:2.4 
高濃度 RD: 954
低濃度 RD: 306
SDCA(CALS 灰
含有高): 1072 
(CALS,低): 325 
(PRB,高): 1070 
( PRB,低): 317 

・ 呼吸機能:呼吸回数、一回
換気量、分時換気量、
Penh 

・ 肺、心臓、肝臓の酸化反
応:化学発光回数、
TBARS 濃度 

・ BALF 中のマクロファージ
数、多核白血球（PMN）数

・ 曝露物質毎に酸化ストレス指標の違いがみられる。 
・ 酸化ストレス指標と、炎症の程度（BAL 細胞数で評価）

とは直接は関連しない。 
・ 物理的、化学的に異なる特性の大気には、影響の違い

があることを示した。 
・ 粒子または曝露物質の相互評価で対照のデータがな

い。 

資料１－１（参考２） 
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著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Ito et al., 
2008 
局委員 

CAPs 

Wistar Kyoto 
ラット、雄、
13-14 週齢(実
験時) 

吸入 
4.5 時間/日
×0,1,4 日 

0.6-1.5mg/m3 

・ 心組織・肺組織の
CYP1A1、CYP1B1、ヘム
オキシゲナーゼ(HO)-1 

・ 肺組織の TNF-α、IL-1
β、ACE、ET-1 

・ 心組織のET-1、ETA 受容
体、AT1 受容体、ACE、
ANP、BNP、TNF-α、IL-1
β mRNA 発現 

・ 曝露前後の血圧、心拍数
の変化 

・ 肺・心臓重量 

・ 累積曝露量(CW)と CYP1B1、CYP1A1 の発現:肺と心臓
で有意の正の相関。 

・ CW と HO-1 の発現:心臓で有意の正の相関。 
・ CW と心臓の ET-1、ETA receptor、IL-βの発現は正相

関だが AT1、ACE、ANP、BNP、TNFαは相関性が見ら
れなかった。 

・ ETA と平均血圧との間に弱い正相関がみられた。 

Niwa et 
al., 2008 
高野委員 

CB 
SD ラット、性
別不明、6 週
齢 

吸入 
(全身) 

6 時間/日× 
5 日/週× 4
週 

15.6±
3.5mg/m3 

・ 組織内 CB（電子顕微鏡）
・ 血圧、心拍数 
・ 血中の単球遊走因子

(MCP-1) 、IL-6、C 反応
性タンパク質、8-OHdG 濃
度 

・ 赤血球数、白血球数、血
小板数 

・ 肺における Ccl2、IL-6 の
ｍＲＮＡ発現濃度 

・ 電子顕微鏡による検索:肺内への CB 粒子の取り込み
を観察。肝臓、脾臓、腹部大動脈の血管内皮には観察
されなかった。 

・ 血圧は CB 曝露 14、28 日後、心拍数は 14 日後に上昇
した。 

・ 血中の単球遊走因子(MCP-1) 、IL-6、C 反応性タンパ
ク質は CB 曝露 30 日後に上昇、8-OHdG 濃度や赤血
球数、白血球数、血小板数には変化は認められなかっ
た。 

・ 肺における Ccl2、IL-6 のｍＲＮＡ発現濃度は CB 曝露
28 日後に上昇していた。 

Zijlstra et 
al., 2007 
川本委員 

ヘミン 
A/J マウス、
雌、8-10 週齢 

吸入 
5 分/回×
2,4,6 回 

エアロゾル曝露
1 回あたり粒子
15mg(ヘミン、イ
ヌリン、ローダミ
ン
B9.45mg,NaCl5.
55ｍｇ） 
同じ実験装置、
条件で得られた
濃度:0.02％ 

・ HO-1( heme oxygenase 1) 
発現量 

・ 中和 NaOH 溶液噴霧乾燥による粒子曝露により肺
HO-1 の発現が量依存性に増加した。 
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呼吸器に対する影響 （気管内投与 その他の曝露方法） 
 
著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 健康影響指標 概要 

Han et 
al., 2008 
青柴委員 

カーボンナノ
チューブ(CNT)

C57Bl マウス、
雌、10週齢(実
験時) 

咽頭吸引 20μg 単回 

・ BALF 中の細胞数、多核白血球数、
BALF 中のタンパク質、乳酸デヒドロゲ
ナーゼ(LDH)、腫瘍壊死因子（TNF-
α ）、IL-1β、ムチン、サーファクタン
トタンパク質 D(SP-D)濃度 

・ 肺組織中のスーパーオキシドジスムタ
ーゼ 

・ 血清中の 8-イソプラスタン
(isoprastane) 

・ 血清・BALF・肺組織中のマロンジアル
デヒド（TBARS として） 

・ CNT または PBS の咽頭吸入 12 時間後に O3 を 3 時間
曝露し、5、24 時間後に観察した。 

・ CNT は肺に炎症と傷害を引き起こした。 
・ O3 曝露は空気曝露に比べ、CNT による炎症細胞数、

LDH、ムチン産生の増加を抑制した。 
・ CNT と O3 の肺の曝露影響には交叉耐性があることが

報告された。 

Battelli ら 
(2008) 
青柴委員 

シリカ(SiO2) 
SD ラット,
雄,CYP1A1,C
YP2B1 誘導 

気管内投
与 

(1): 
0, 20mg(第 1 日) 
 
(2) : 
0, 20mg(第 1 日) 
 
(3): 
0,5,10,20mg(第 1
日) 

・ (1),(2),(3)：免疫組織化学:単位面積あ
たり CYP1A1 発現細胞数、
EROD(7-ethoxyresorufin 
O-deethylase)、
ECOD(ethoxyrcoumarin 、
O-deethylase),、
PROD(7-pentoxyresorufin 、
O-deethylase)活性 

・ (2)：cytokeratin 8 発現領域比率、
CYP1A1 発現比率  

・ (3)：肺組織変化:変化の程度(0:なし 5:
重度)、規模(0:なし 5:広範)をスコア化 

・ シリカまたは PBS を気管内投与し、CYP1A1 誘導剤
（NF、Day 12）、CYP2B1 誘導剤（PB、Day12、Day14）ま
たはトウモロコシ油を腹腔内注射後、Day15 に肺を摘
出し、観察した。 

・ シリカの気管内投与は、II 型肺胞上皮細胞を増殖させ
た。 

・ シリカは CYP2B1 の活性を低下させ、NF による
CYP1A1 の誘導を抑制した。 

・ シリカの抑制作用には濃度依存性はなかった。 

Warheit
ら (2007) 
高野委員 

M5 繊維(粒
子、長繊維),
結晶性シリカ
(Q）,カルボニ
ル鉄（CI） 

Crl:CD（SD）
IGS BR ラッ
ト、雄、約 8 週
齢(実験開始
時) 

気管内投
与 

M5 粒子：0.5、
0.75mg/kg 
M5 長繊維、Q：1、
5 mg/kg 
CI：5 mg/kg 

・ BALF 中の総細胞数、好中球数、乳酸
デヒドロゲナーゼ、アルカリホスファタ
ーゼ、タンパク質 

・ 肺重量 
・ 肺実質組織、気道の細胞増殖率

（BrdU を取り込み免疫染色を受けた
細胞の比率） 

・ 肺組織病理学的観察 

・ M5 粒子、M5 長繊維、CI 粒子の投与は、軽度の気道炎
症を一過性に惹起する。 

・ Q 粒子投与(陽性対照)により、好中球を主体とする気
道炎症や傷害、繊維化が濃度依存性をもって観察され
た。 
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著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 健康影響指標 概要 

Wegesser 
and 
Last, 
2008 
小林委員 

粗大粒子 
(PM10-2.5) 

BALB/c マウ
ス、雄、8-10
週齢(1 週間後
実験) 

気管内投
与 

25、50μg 
・ BALF 中の総細胞数、マクロファージ

数、好中球数 
・ BALF 中の MIP-2 

・ 50 μg 投与:6 時間後には BALF 中の総細胞数、好中
球数が、3 時間後には MIP-2 が有意に増加した。 

・ 各指標は投与量や投与後の時間に依存し変化した。 
・ 加熱によりエンドトキシンの作用を失わせた非溶解性

画分でも同様の結果が観察された。 
・ 以上より、粗大粒子の炎症惹起作用には、エンドトキシ

ンは関与せず、粗大粒子の非溶解性画分の成分が関
係していることが示された。 

Yasuda ら 
(2008) 
小林委員 

DEP 
ICR マウス、
雄、5 週齢(実
験時) 

気管内投
与 

500 μg 

・ BALF、肺組織( 5 領域についてカウン
ト) 中の好中球数 

・ 肺組織中の IL-1β、MIP( macrophage 
inflammatory protein)-1α、MIP-2、
MCP(monocyte 
chemoattractantprotein)-1 発現量 

・ 肺組織中の VCAM (vascular cell 
adhesion molecule) -1、
ICAM(intercellular adhesion 
molecule)-1、nitrotyrosine、
HEL(N-(hexanonyl) lysine)、
HNE(4-hydroxy-2-nonenal)、
8-OHdG(hydroxyguanosine)産生の有
無 

・ 血清中の VCAM -1 発現量 
・ 肺組織中の TBARS 産生量 

・ DEP の気管内投与により誘発される肺傷害に対する、
ポリフェノールで抗酸化作用のあるカカオプロアントシ
アニジン(CP)含有食餌の効果を検討した。 

・ 1%の CP は DEP による肺傷害（好中球の浸潤と浮腫）
を抑制した。 

・ 免疫組織学的解析により、CP は DEP による VCAM-1、
ICAM-1 の発現増加や nitrotyrosine、HEL、HNE、
8-OHdG 産生を抑制することが見出された。 

・ CP は DEP による活性酸素種増加を抑制することが見
出された。 

・ 以上より、CP は酸化ストレスや接着分子の発現を低下
させることで、DEP により誘発される肺傷害を抑制する
ことを示唆した。 

 

Inoue ら 
(2007b) 
青柴委員 

カーボンナノ
粒子 

ICR マウス,
雄、6-7 週齢、
OVA 感作 

気管内投
与 

NP:50μgを 1回/
週×6 週間投与 
OVA:1μg1 回 /2
週×6 週間投与 

・ 気道/肺のコリン作用性収縮筋反応
性: 

・ 単コンパートメントモデル( スナップシ
ョット法) :気道系抵抗(R:resistance)、
コンプライアンス(C:compliance)、弾性
(E:elastance) 

・ 定常モデル(FOT 法) :ニュートン抵抗
(Rn)、組織 damping（G）、組織弾性
（H）  

・ 肺の Muc5ac の mRNA 発現量 

・ カーボンナノ粒子投与は、OVA 存在下（非存在下でも
一部）で、メサコリンによる気道収縮反応を増強させ
た。 

・ カーボンナノ粒子投与は、OVA 存在下での MUC5ac の
発現を増強させた。 

・ 以上より、カーボンナノ粒子は特に抗原（OVA）存在下
のコリン作動性気道収縮を悪化させることが示された。 

・ カーボンナノ粒子の粒径（14 nm、56 nm）による影響の
違いは認められなかった。 
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循環器 
循環器に対する影響 （吸入曝露） 
 
著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Ito et al., 
2008  
局委員 

}CAPs 
横浜根岸 

Wistar Kyoto 
ラット、雄、
13-14 週齢(実
験時) 

吸入 
4.5 時間/日 
×0,1,4 日 

0.6-1.5mg/m3 

・ 心組織・肺組織の
CYP1A1、CYP1B1、ヘム
オキシゲナーゼ(HO)-1、
肺組織の TNF-α、IL-1
β、ACE、ET-1、心組織
の ET-1、ETA 受容体、
AT1 受容体、ACE、ANP、
BNP、TNF-α、IL-1β 
mRNA 発現 

・ 曝露前後の血圧、心拍数
の変化 

・ 肺・心臓重量 

・ 累積曝露量(CW)と CYP1B1、CYP1A1 の発
現:肺と心臓で有意の正の相関があった。 

・ CWとHO-1の発現:心臓で有意の正の相関。 
・ CW と心臓の ET-1、ETA receptor、IL-βの

発現は正相関だが AT1、ACE、ANP、BNP、
TNFαは相関性が見られなかった。 

・ ETA と平均血圧との間に弱い正相関がみら
れた。 

Niwa et 
al., 2008 
高野委員 

CB 
SD ラット、性
別不明、6 週
齢 

吸入(全身)
6 時間/日 
× 5 日/週 
× 4 週 

15.6±3.5mg/m3 

・ 組織内 CB（電子顕微鏡）
・ 血圧、心拍数 
・ 血中の単球遊走因子

(MCP-1) 、IL-6、C 反応
性タンパク質、8-OHdG 濃
度 

・ 赤血球数、白血球数、血
小板数 

・ 肺における Ccl2、IL-6 の
ｍＲＮＡ発現濃度 

・ 電子顕微鏡による検索:肺内への CB 粒子の
取り込みを観察した。肝臓、脾臓、腹部大動
脈の血管内皮には観察されなかった。 

・ 血圧は CB 曝露 14、28 日後、心拍数は 14
日後に上昇した。 

・ 血中の単球遊走因子(MCP-1) 、IL-6、C 反
応性タンパク質は CB 曝露 30 日後に上昇、
8-OHdG 濃度や赤血球数、白血球数、血小
板数には変化は認められなかった。 

・ 肺における Ccl2、IL-6 のｍＲＮＡ発現濃度は
CB 曝露 28 日後に上昇していた。 

Sun et 
al., 2008 
川本委員 

CAPs 

ApoE-/-マウ
ス、雄、6 週齢
(購入時。10週
間以上給餌
後、曝露) 

吸入(全身)
6 時間/日 
×5 日/週 
×6 ヶ月 

85µg/m3 (6 ヶ月間
の補正平均 15.2 
µg/m3.) 
バックグラウンド：
10.6±3.4µg/m3 

・ アテローム性動脈硬化：
プラーク面積比 

・ 免疫組織化学分析(病変
染色陽性面積比として定
量化)：大動脈の組織因子
(TF)発現、CD68 発現 

・ (in vitro: TF タンパク質発
現、活性) 

・ ApoE-/-マウスに PM2.5 を 85µg/m3 を 6 時間/
日×5 日/週×6 ヶ月間吸入曝露した。 

・ 大動脈弓のプラーク形成が正常空気曝露群
に比べて増大した。プラークの組織因子(TF)
発現と CD68 発現も上昇していた。 

・ PM2.5 曝露によるプラーク形成と TF 発現は曝
露前に高脂肪餌を摂取した ApoE-/-マウスに
おいてのみ有意差が認められ、普通食の
ApoE-/-マウスでは認められなかった。 
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著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Anselme 
et al., 
2007 
局委員 

DEP 

Wistar ラット,
雄、10週齢(冠
動脈結紮時。
3 ヵ月後実
験)、慢性虚血
性心不全ラッ
ト/健常ラット 

吸入(全身) 3 時間 

・ 清浄空気 
・ DEP：0.5mg/m3＋

NO2（1.1ppm）＋  
CO（4.3ppm）＋炭
化水素（7.7ppm）
から構成される
DEP 

 

(混雑した都市道路
にいる車内に類似
した濃度) 

・ 心電図による期外収縮数
・ RMSSD 
・ 平均 RR 間隔 

・ ディーゼル排気に冠動脈閉塞慢性心不全ラ
ット、正常ラットを曝露した。 

・ 冠動脈閉塞慢性心不全ラットでは曝露直後
から、また曝露後もしばらく期外収縮が頻発
した。 

・ HRV は曝露開始初期にどちらのラット群でも
減少がみられたことから、HRV の減少は不
整脈増加の原因ではない。 

Knuckles 
et al., 
2008 
安達委員 

(1)吸入:DE 
(2)Ex vivo : 
DE、DE の
VOC 成分 

C57BL/6 マウ
ス、雄、8-10
週齢 

・ 吸入 
（全身） 
 

・ ex vivo 
(摘出血
管を被
験物質
溶解液
に曝露) 

4 時間 350 µg/m3 

・ 血管収縮(ET-1、
NONOate 濃度依存性)  

・ 筋原性緊張(myogenic 
tone=各管腔圧下におけ
る通常と無 Ca の生理食
塩水管腔直径の差) 

・ 大気汚染が心血管系障害を発生させるメカ
ニズムを明らかにするために、DE が内皮性
NO 合成酵素（eNOS）のアンカップリング（非
共役）を介して動脈と静脈の収縮を増強する
という仮説を検証した。 

・ 腸間膜静脈への ex vivo 曝露、マウスへの全
身曝露後の腸間膜静脈および動脈などを観
察した。 

・ 静脈は ex vivo でも in vivo でも内皮機能不全
を起こし、それは動脈よりも強い傾向が認め
られた。これらは DE 成分が eNOS のアンカッ
プリングを介していると思われる結果であっ
た。 



 7

 

著者 
曝露
粒子 

実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Tankersley 
et al., 
2008 
安達委員 

CB 

C57BL/6 マウ
ス、C3H/HeJ マ
ウス、B6C3F1
マウス、雄、
18,28 月齢、老
化促進マウス 
 
 

吸入 
3 時間/日 
×連続 2 日/週
×2 週 

PM2.5 
401±
46µg/m3 
 
PM10 
553±
49µg/m3 

(1) 
・ 心エコー(各群、各月齢 15 匹):心拍数（HR）、左室拡張終

期径（LVEDD）、左室収縮終期径（LVESD）、拡張終期後
部壁厚（PWTED）、短縮率（FS:LVESD、LVEDD から算
出）、相対壁厚（RWT:PWTED、LVEDD から算出）  

・ 血行力学指標(各群 28 ヶ月齢 4 匹）:左右心室の収縮期
血圧、拡張期血圧、dP/dt、弛緩時間、全身動脈圧、右
心房圧、拡張終期容積、収縮終期容積、
PWRmax/EDV、駆出率（EF）、心拍数、拍出量 、肺動脈
収縮期圧、肺動脈拡張期圧、肺動脈楔入圧、肺血管抵
抗 

・ NOS3 活性(各群、各月齢 5 匹):左室組織 Ca2+依存、
Ca2+独立のシトルリン（citrulline）産生量 

・ 心組織、心筋細胞の MMP(matrix metalloproteinase)活
性 

・ ROS:左室組織のルミノール活性(L-NAME 添加/非添
加、GW274150 添加/非添加)、ニトロチロシン発現量 

・ 全心組織 PKG-1 活性 
・ 心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）,脳性ナトリウム利

尿ペプチド(BNP) mRNA 発現量 
(2) 
・ 血行力学指標:左心室 EF、dP/dtmax/IP, 弛緩時間 
・ NOS3 活性: Ca2+依存、Ca2+独立のシトルリン

（citrulline）産生量 
・ ROS:ルミノール活性(L-NAME 添加/非添加) 
・ 全心組織 PKG-1 活性 

・ 粒子への曝露が心機能に悪影
響を与え、老化によって促進さ
れることが知られていることか
ら、老化促進マウスへの PM 曝
露によって特徴的に心機能が
変化するという仮説を検証して
いる。 

・ 老化促進マウスでは、急性の
PM 曝露によって心筋収縮能が
減少し、この低下は非共役
NOS と結び付いた活性酸素種
の産生増加と同時に起こる。 
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循環器に対する影響 （気管内投与 その他の曝露方法） 
 
著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 健康影響指標 概要 

Cozzi et 
al., 2007 
藤巻委員 

CAPs 
 
Chapel Hill, 
NC で捕集 

ICR マウス,
雄、6-10 週齢 

気管内投与 100µg 

・ 血中細胞数 
・ 血小板数 
・ 血漿中のフィブリノゲン濃度 
・ CD41 蛍光強度 
・ 血漿中の溶解性 P-selectin 濃度
・ 血漿中のトロンビン・抗アンチト

ロンビン(TAT) 
・ 組織因子経路阻害剤(TFPI) 
・ プラスミノゲン活性化因子阻害

剤(PAI-1)濃度 
・ 出血時間 

・ マウスに CAPs を気管内投与して、血液凝固系への影響メカニ
ズムを検討した。 

・ マウス血液中の血小板の増加、血漿中のフィブリノゲン、可溶
化 P セレクチン、プラスミノゲン活性化阻害因子の増加、tissue 
factor pathway inhibitor の抑制が報告されている 

Yan et 
al., 2008 
川本委員 

DEP 

SD ラット、雄、
年齢不明、
ISO による心
筋傷害誘発/
健常 

気管内投与 250µg 

・ 心エコーによる機能的収縮率
(FS%) 
＝100×[LVDd－LDVs]／LVDs、

・ 左室拡張終期径(LVDd) 
・ 左室収縮終期径(ＬＤＶｓ) 

・ DEP の気管内投与による機能的収縮率(FS%)、左室拡張終期
径(LVDd)）の障害が心エコーにより確認された。 

・ 左室機能の低下は ISO(isoproterenol)による心筋傷害誘発ラッ
トで大きかった。 

Prisby et 
al., 2008 
局委員 

フェナントレン
キノン(PQ) 

F344 ラット、
雌、6,14,24 月
齢/雄、6,24 月
齢 

in vitro 
(大腿栄養動
脈(PNA)) 

 ・ 大腿栄養動脈の血管拡張能 

・ PQ への曝露によって 6 ヶ月齢雄、24 ヶ月齢の雄、雌で血管拡
張反応が抑制された。 

・ 6 ヶ月齢の雌では卵巣除去によって雄と同様な抑制効果が出現
した。 

・ PQ には血管拡張を阻害する作用が高齢者や閉経後の女性に
起こりうることを示唆する。 

・ PQ が ACh に対する大腿動脈拡張能に影響を及ぼすことを明ら
かにした。 
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その他の影響 （吸入曝露） 
 
著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Kleinman 
et al., 
2008 
川本委員 

CAPs 
ロサンゼルス
中心部の高速
道路近くで採
取 

ApoE -/-、
C57BL/6J 
マウス、 
雄、6 週齢 

吸入(全身) 
5 時間/日 
×3 日/週 
×6 週 

清浄空気 
 
CAP4: 
30.4µg/m3 
 
CAP15: 
114.2µg/m3 

・ 核内 NF-κB、AP-1 活性 
・ GFAP(グリア細胞繊維性酸

性タンパク質) 発現 
・ MAP キナーゼ（ERK、、

p38、JNK、IkB）発現とリン
酸化活性比 

・ ApoE-/-マウスに CAPs を反復吸入暴露し、最終曝
露 24 時間後に脳組織を採取した。 

・ 脳皮質の核内 NF-κB、AP-1 活性は濃度依存性
に増加した 

・ GFAP と pJNK/JNK は対照群に比べCAP4 で有意
に上昇したが、CAP15 では上昇しなかった。 

Alessandri
ni et al., 
2008 
藤巻委員 

UFP 
(<100 nm) 

BALB/c マウ
ス,雌、5-7 週
齢、OVA 感作 

吸入 
1 時間 
（第 80 日) 

0.2 mg/ m3 

・ 気道反応亢進: Penh 
・ BALF:好中球数、好酸球

数、リンパ球数、総タンパク
質 

・ ・気道部位別の粒子沈着比
率 

・ 超微小粒子がアレルギー性の気道炎症増悪に関
わることが示唆されているので、抗原感作と微小
粒子の呼吸器への沈着との関連について検討し
た 

・ その結果、抗原の初期感作とチャレンジに分けて
粒子の沈着を比較すると、抗原感作群では非感
作群に比べ沈着率の増加がみられたが、チャレン
ジの有無では差はみられなかった。 

・ 抗原感作による沈着の増加は肺全体の試料でみ
られたが、気道や肺胞などの部域での比較では、
沈着量に差はみられなかった。 

Thomson 
et al., 
2007 
藤巻委員 

都市大気粒子
F344 ラット、
雄、年齢不明 

吸入(鼻部) 4 時間 0, 5, 50mg/m3 
・ 脳内のエンドセリンシステ

ム遺伝子（ET-1,）の RNA レ
ベル 

・ ラットを用いて EHC-93 粒子、あるいはオゾンを鼻
部曝露して、下垂体と大脳半球での血管作用性
因子の反応についてリアルタイム PCR 法で検討し
た。 

・ オゾン曝露によって大脳半球における
preproET-1mRNA、下垂体における preproET-1、 
ET-3 ECE-1mRNAs の発現を増加した。 

・ 大脳半球における iNOSmRNA は、オゾン曝露直
後は減少したが、24 時間後には増加がみられた。 

・ 粒子のみでは TNF-amRNA の発現抑制が大脳半
球でみられ、下垂体では、オゾンと粒子の曝露で
TNF-amRNA の発現抑制がみられた。 

Liu et al., 
2008 
藤巻委員 

DEP 

BALB/c マウ
ス、雌、11 週
齢(感作時)、
A.Fumigutus
感作 

吸入 
DEP: 
5 時間/日 
×3 週間 

平均 
1.28µg/m3 

・ 血清中 IgE 濃度 
・ BALF 中、マクロファージ、

好中球、好酸球、リンパ球
の数 

・ ・IFN-γプロモータ、CD4+T
細胞中 IL-4 のメチル化率 

・ BALB/c マウスに DEP と Aspergillus fumigatus ア
レルゲンを投与し、脾臓細胞におけるサイトカイン
遺伝子のメチル化について調べた。 

・ DEP,あるいはアレルゲンによる IgE 抗体価の上昇
と IFN-g プロモーターの高メチル化、IL-4 プロモー
ターの低メチル化との相関が認められた。 
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著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Mani et al., 
2007 
藤巻委員 

フライアッシュ
Wistar ラット、
雄、3 月齢 

吸入 
(全身、鼻部)

4 時間/日×
5 日/週×28
日 

14.4±
1.77mg/m3 

・ 肺、肝臓、腎臓重量 
・ 組織中の金属

(Cd,Cr,Cu,Mn,Pb)濃度 
・ 血清酵素(アルカリホスファ

ターゼ(ALP)、血清グルタミ
ン酸オキサロ酢酸トランス
アミナーゼ(SGOT)、血清グ
ルタミン酸ピルビン酸トラン
スアミナーゼ(SGPT))活性 

・ 組織病理学的観察 

・ ラットを用いてフライアッシュを吸入曝露し肺、肝
臓、腎臓、血液における影響について検討した。 

・ フライアッシュに含まれる重金属類の組織分布の
違い、血清中のアルカリフォスファターゼ, グルタ
ミン酸オキサロ酢酸トランスアミナーゼ、 グルタミ
ン酸ピルビン酸トランスアミナーゼの活性増加が
認められた。 

Muttil et 
al., 2007 
小林委員 

抗結核薬+ ポ
リ乳酸 

Swiss マウ
ス、雌、年齢
不明(22-25g) 

吸入(鼻部) 
気管内投与
経口管投与
心臓内投与

30 秒 

不明(粒子 10mg
を吸入用チャン
バー内で流体
化) 

・ BALF 中の細胞数、蛍光強
度による細胞数 

・ 血清、肺マクロファージ細
胞内の薬濃度 

・ 抗結核（TB）剤含有マイクロ粒子の乾燥粉末の吸
入は結核菌が居て増殖する肺胞マクロファージを
対象とする化学療法として妥当か検討した。 

・ イソニアジドとリファブチンとポリ乳酸（L-PLA）1:2
を含む溶液を噴射乾燥した。薬物含量と in vitro
の放出は HPLC、放出の挙動は示差走査熱量測
定器（DSC）、粒径はレーザー散乱、エアロゾルの
性状はカスケードインパクターで測定した。マイク
ロ粒子の曝露は吸入用装置か気管内投与で行っ
た。薬物溶液は経口か心腔内投与を行った。フロ
ーサイトメトリーと HPLC でマクロファージの性状
や薬物量を測定した。 

・ マイクロ粒子の薬物含量は約 50%(w/w),粒径約
5µm でエアロゾルの性状 (MMAD=3.57 µm,幾何標
準偏差(GSD=1.41µm,微細粒子画分(FPF<4.6µm 
=78.91+/-8.4%))を持つ粒子で収率>60%であった。  

・ 含有薬物は in vitro では約 70%が 10 日以内に放
出された。吸入マイクロ粒子の標的細胞はマクロ
ファージで上皮細胞でなかった。 

・ マイクロ粒子吸入の場合マクロファージ中の薬物
濃度は薬物溶液で曝露されたときの約 20 倍であ
った。これらのことからマイクロ粒子は肺のマクロ
ファージに薬物を到達させるに適当であると見ら
れた。 
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著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 曝露濃度 健康影響指標 概要 

Oldham 
and 
Robinson, 
2007 
小林委員 

球形粒子 
Balb/c マウ
ス、雄、117 日
齢、OVA 感作 

吸入を想定 
換気量 25、
125 ｍL/分

1 g/cm3 
(Oldham & 
Phalen, 2002 よ
り) 

・ 気管･気管支、肺への沈着
率 

・ 粒子の沈着量の予測のため喘息モデルとして幅
広く使われている感作 Balb/c マウスモデルを用い
気管・気管支と肺領域の解剖学的情報を提供す
ることを目的とした。 

・ 感作 Balb/c マウスモデルの気管・気管支の気道
の形態は３っの肺の鋳型を用いた。おのおのの肺
葉の終末細気管支の分岐数の分布はおのおの
の気道の固有の binary number を割り当てること
により決定した。この手法により終末細気管支ま
での行程の長さの中央値が決められる。 

・ 全体で25の気道の終末細気管支までの行程にお
いて気道長、径、分岐角度の中央値がおのおの
の肺の鋳型で測定された。これらの 25 の気道は
おのおのの鋳型において長さの中央値をもとにす
ると 6 の肺葉に比例して分布していた。 

・ 気道長、径、おのおのの分岐における分岐角度
は気管・気管支の解剖学的モデルにおける典型
的な行程をつくるために平均された。肺の気道モ
デルも 0.2-10microm の粒子の沈着を予測するた
め同様につくられた。粒子の沈着率は in vivo で測
定された沈着と整合していた。 
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その他の影響 （気管内投与 その他の曝露） 
著者 曝露粒子 実験動物 曝露方法 曝露条件 健康影響指標 概要 

Zanchi et 
al., 2008 
川本委
員 

ROFA 
Wistar ラット、
雄、45 日齢 

鼻腔内投与
(i.n.) 

20µg×30 日

・ 運動影響:運動活動(外周部歩
行回数、直立回数)、 
探索行動(外周部歩行回数+中
心部歩行回数+直立回数) 

・ 感情への影響:中心部歩行回
数、グルーミング回数、糞便数

・ 線条体、小脳の MDA 
(malondialdeyde) 量 (TBARS
量を表す指標) 

・ 線条体と小脳の脂質過酸化が認められた。 
・ 外周部歩行回数と探索行動の減少を認めた。 
・ 脂質過酸化は N-acetylcysteine の点滴投与により抑えられたが、運動

低下は N-acetylcyteine の点滴により変化しなかった。 

Wallenbo
rn et al., 
2007 
局委員 

ROFA 

WKY ラット、
雄、12-15 週
齢(1 週間後実
験) 

気管内投与
0、8.33 
mg/kg 

・ 肺、血漿、心臓、肝臓に存在す
る元素状金属 
（SiO2、V、Al、Fe、Ni、Zn、Pb、
Ba、Cu、Co、Mn、Cr、Sr） 

・ 肺副葉重量 

・ ROFA 気管内投与の 4 時間後および 24 時間後における金属の臓器分
布を調べた。 

・ 金属の水溶性（難溶性）と肺における残存性との間に相関性がある。
難溶性が高い SiO2, Pb, Al, Fe, V, Cr, Ni は 24 時間後の肺における残
存性が高いが、15～40%の残存率であり、多くは肺から血液などに移
行している。 

・ V, Ni, Zn など多くの金属は 4 時間後の方が 24 時間後よりも血漿や心
臓などの臓器で分布が高いため、肺から血中への移行は速やかに起
こることが示唆される。 

・ V や Ni の 4 時間後の心臓における分布量は約 60ng/g tissue、25 ng/g 
tissue であった。なお、V, Ni, の推定投与量はそれぞれ約 110µg/rat, 
60µg/rat である。 

Nemmar 
and 
Inuwa, 
2008 
安達委
員 

DEP 
Wistar-Kyoto
ラット、雄、16
週齢 

静脈投与, in 
vitro 

・ 0.02mg/kg
・ 0.1mg/kg 

・ 単球数、顆粒球数、リンパ球
数、血小板数、赤血球数、ヘモ
グロビン濃度 

・ 肺、左心室絶対容積 
・ 肺単位容積あたり肺胞表面積

(表面積密度)、肺組織中の肺
胞容積密度、肺胞総表面積、
肺胞間壁厚、肺組織単位表面
積あたり肺胞嚢数 

・ ・左心室表面積密度、左心室
毛細血管総表面積、左心室毛
細血管長密度、左心室毛細血
管長 

・ 吸入された ultrafine particles が短期的に呼吸器および心血管死亡と
結びついているということの発症機構を明らかにする目的でラットの尾
静脈から DEP（Tween80 で分散、超音波処理）を投与し、48 時間後の
血液と肺組織を観察した。 

・ in vitro で新鮮血と DEP（5µg/ml）を 30 分間インキュベートし、血球を電
子顕微鏡で観察した。 

・ 0.02mg/kg では、赤血球数の減少、ヘモグロビン濃度の低下、領域あ
たり肺胞数の減少が統計学的に有意であった。 

・ 0.1mg/kg では、単球数の増加、顆粒球数の増加、赤血球数の減少、
ヘモグロビン濃度の低下、肺胞壁厚の増加、領域あたり肺胞数の減少
が統計学的に有意であった。 
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