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一方、長期曝露影響については共存汚染物質の作用に関する頑健性の評価は困難である。 

 

3.1.3. 一貫性 

疫学知見の一貫性（一致性とする場合もある）は、微小粒子状物質への曝露と健康影響との

関連性を評価するうえで最も重要であると考えられる。疫学知見の一貫性とは、異なる集団、異

なる地域、異なる時期等で同様の結果が観察されることを意味している。 

これまで報告された種々の疫学知見によれば、短期曝露による死亡リスクの上昇に関する複

数都市研究では、リスク推定値の大きさに地域間で差が認められるものがあるが、ほとんどの複

数都市研究や単一都市研究で、関連の方向性に関する一貫性が認められている。これらの結

果は、欧米のみならず日本をはじめとして世界のさまざまな地域においてみられている。死亡

以外の健康影響指標に関する調査結果の一貫性は死亡に比べればやや劣るが、ある程度の

一貫性を示しているものと考えられる。 

粒子状物質の曝露と循環器疾患死亡との関連性については、国内外で相違がみられてい

るが、この点について別途詳述した。 

 

3.1.4. 時間的関係 

短期曝露に関する影響については、当日ないし前日、若しくは数日前の粒子状物質と死亡

等との関連が認められており、時間的関係があることを示唆するものではある。しかしながら、こ

こで示されている結果は、関連が統計学的に認められたに過ぎず、時間的な関係が逆転して

いないことを明らかにしたものではない。 

長期曝露に関する影響については、前向きコホート研究であっても大気汚染物質への曝露

は研究開始前から開始後までさまざまに変化・変動しながら継続している。さらに曝露を受けて

から死亡やその他の健康影響が発現するまでにどれぐらいの潜伏期間が必要か、若しくは曝

露がどれぐらいの期間継続することが影響を増大させるのか等、曝露と健康影響の時間的関

係に関する基本的なデータはほとんど得られていない。 

大気汚染のように程度の差はあっても過去から継続して存在している原因では、原因と結果

の時間的な関係を明確に示すことは一般に困難である。 

 

3.1.5. 濃度－反応関係 

短期曝露影響に関する時系列研究は濃度－反応関係を前提とした統計モデルによって解

析されており、多くの研究で一貫して大気中粒子状物質濃度の増加と健康影響指標（死亡、
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入院、受診等）の増加との関係があることが示されている。長期曝露影響に関する前向きコホ

ート研究においても粒子状物質濃度の高い地域ほど死亡リスクが増加していることが複数の研

究で示されている。 

 

3.1.6.  自然の実験（介入研究） 

大気汚染研究では厳密な意味での介入研究は存在しないが、自然の実験に分類できる知

見がいくつか存在する。ユタバレー(米国)で製鋼所の一時閉鎖と再開により大きな PM10 の濃

度変動が観察された期間の呼吸器疾患による入院との関連を検討した報告がある(Pope, 

1996)。製鋼所が閉鎖していた 1986～87 年の冬と比べ、1985～86 年、1987～88 年の冬は

小児の入院数が約 3 倍であったと報告されている。また、アイルランド、ダブリン市における石

炭販売禁止後の粒子状物質濃度レベルの減少に対して、死亡率が減少していたことが示され

ている(Clancy et al., 2002)。自然の実験で示される事例は、これまで述べてきた粒子状物質

への曝露と健康影響の関連に関する多くの疫学知見に裏付けを与えるものである。 

 
3.2. 循環器疾患への影響に関する国内外の相違に関する考察 

微小粒子状物質の曝露が及ぼす循環器疾患への影響に関する国内外の相違について、

疾病構造等の情報や国内外の知見を踏まえ考察した。 

ここでは循環器疾患と心血管疾患（cardiovascular disease）は同意義で用いており、虚血

性心疾患、脳血管疾患、高血圧性疾患、動脈硬化症等を合わせたものである。日本では米国

と比べて、虚血性心疾患の死亡率は低く、逆に脳血管疾患の死亡率は高いという傾向にある

（図 3.2.1）。そのため、循環器疾患死亡に占める虚血性心疾患の割合は大きく異なっている。

このように疾患構造が異なる理由としては、血清総コレステロール、高血圧、肥満、喫煙、糖尿

病等の循環器疾患に関連したリスクファクターの分布の違いが反映されていることが考えられる。

日本では、高齢者では過去から継続して血清総コレステロール値が低かったことで虚血性心

疾患の発症や死亡が、米国と比較して少なかったことが知られている（図 5.3.2.2）。 
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図3.2.1 性別、心筋梗塞罹患率の国際比較（35-64歳） 
 

 

図3.2.2 日米男性の年齢別血清総コレステロール値の推移 
(国民栄養調査より、1956-2001) 

 
このような状況のもとで、微小粒子状物質曝露による循環器疾患への影響に関して、国内知

見と国外知見では、影響の現れ方に違いがみられる可能性が示されている。 

微小粒子状物質の長期曝露影響については、米国の ACS 研究、6 都市研究及び WHI 研

究等の複数の知見において、全死亡、心血管疾患死亡及び肺疾患死亡のリスク増加について

一貫した影響がみられる。その一方、日本の三府県コホート研究では、重要なリスクファクター

による調整が不十分であると考えられるが、粒子状物質曝露と循環器疾患死亡との関連が米
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国の知見とは異なる可能性が示されている。また、日本の NIPPON DATA80 に基づく検討に

おいては、種々のリスクファクターを調整した場合でも、調査対象者が居住する地区の人口規

模が小さいほど脳卒中死亡率が高いことが示されている(Nishi, 2008; Nishi et al., 2007)。

一般に人口規模の大きい都市域の粒子状物質は高濃度となることから、NIPPON DATA80

に基づく解析結果においても、粒子状物質曝露と循環器疾患死亡との関連性は、日本と米国

との間で異なっている可能性が示唆された。なお、NIPPON DATA は厚生労働省の循環器

疾患基礎調査 1980 年と 1990 年の二つのコホートを追跡したものである（NIPPON DATA80

及び NIPPON DATA90）。これは全国の層化無作為に抽出した 300 単位区内の 30 歳以上

の男女を調査対象としたものである。 

このような国内外の結果の差異を説明しうる理由としては、微小粒子状物質曝露と循環器疾

患死亡との関連を他のリスクファクターが修飾しており、そのリスクファクターの分布が異なるた

めに、両者の関連性の現れ方に相違が生じていることが推測できる。例えば、米国における研

究では肥満度が高いほど単位曝露濃度あたりの循環器疾患死亡リスクが大きい結果が示され

ていた。また、循環器疾患のうちの心疾患と脳血管疾患とでは微小粒子状物質曝露による影

響の現れ方が異なるために、死亡や罹患における両者の比率が異なる米国と日本では、異な

る関連が示された可能性もある。日本の20都市の日死亡に関する解析の結果では、米国等の

結果と異なり、微小粒子状物質への曝露による循環器疾患死亡リスク増加は明確ではなかっ

たが、急性心筋梗塞死亡に限って解析した場合に、米国等における結果と同様に死亡リスクの

上昇がみられていたことから、心疾患と脳血管疾患それぞれに固有の要因があることを示唆し

ている。 

一方で、米国の研究では社会経済因子が微小粒子状物質への曝露と死亡との関連性に関

わっていることが示唆されており、教育水準が修飾因子として重要であることが示されている。 

日本における循環器疾患のリスクファクターに関する近年の動向をみると、中年層以下では

血清総コレステロール値は増加しつつあるが、一方で血圧水準、喫煙率は低下傾向にある。こ

れらのリスクファクターの分布や動向は年齢層によっても異なっているため、循環器疾患の罹

患や死亡の動向を予測することは困難である。日本人の BMI、血圧水準や喫煙率等のリスク

ファクターの動向をみる限り、未だ大きな影響を及ぼすことはないと予測される。一方で日本人

の肥満者は増加傾向にあり、中年期世代の血清総コレステロール値も上昇傾向にあることから、

将来、日本人の心疾患が現在の米国の水準に到達しないまでも、増加する可能性があると考

えられる。 
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日本において、現時点では、微小粒子状物質曝露と循環器疾患との関連は必ずしも明確と

はなっていない。しかし、米国の疫学研究の結果、日本の 20 都市研究における急性心筋梗塞

死亡に限った解析による死亡リスク上昇を示す結果、及び種々の毒性学研究の結果（心筋梗

塞モデルによる不整脈誘発、自律神経機能への影響、呼吸器刺激、血管系の形態的な変化

や血液性状の変化等）を踏まえれば、潜在的に感受性が高い者は、微小粒子状物質曝露によ

って米国で示された疫学知見と同様の健康影響を受ける可能性がある。このため、国外の疫

学知見も含めて評価することは公衆衛生の観点から妥当と考えられる。 

 
3.3. エンドポイント毎の有害性評価 

疫学研究の健康影響に関する知見の整理に基づく評価とこれらの生物学的妥当性及び整

合性に関する評価を統合して、有害性に関する評価を行った。 

 
 PM2.5 への短期曝露と死亡に関するいくつかの複数都市研究において、日単位の曝露

（場合によっては数日遅れで）と死亡との間に関連がみられている。これらの研究には、日

本における PM2.5 と死亡に関する複数都市研究が含まれ、その他、世界各国の単一都市

研究においても多くの同様の報告がある。これらの知見では、過剰リスク推定値には解析

対象地域間でばらつきがみられるものの、関連の方向性については頑健性があり、一貫性

が認められた。循環器疾患の死亡リスクの増加に関する結果は、不整脈、急性心筋梗塞、

冠動脈疾患、脳血管疾患等の病態を修飾し、重篤な場合は死亡に至る過程によって基本

的に説明が可能である。しかし、呼吸器疾患の死亡リスクの増加に関する結果については、

直接的な死因を推定することや死亡に至るまでの生体反応の過程を説明することは困難

であった。 

 PM2.5 への長期曝露と死亡に関するいくつかのコホート研究において、PM2.5 と全死亡、

呼吸器・循環器疾患による死亡、肺がん死亡との間に関連がみられている。日本における

コホート研究においても SPM について肺がん死亡との関連がみられている。これらの関連

は大気汚染以外の主要なリスクファクターを調整した後でも認められており、肺がん死亡の

過剰リスク推定値は日本と欧米の結果が類似していた。この肺がん死亡との関連に関する

結果について、DEP や燃料燃焼由来成分等、発がん性を有すると考えられている物質の

関与を否定できない。 

 PM2.5 への短期曝露と医療機関への呼吸器疾患や循環器疾患による入院・受診との関連

が世界各国の多くの研究においてみられている。これらの関連は死亡に至る過程を直接
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示すものではないが、PM2.5 への短期曝露と日死亡との関連性に対して整合性を示唆す

るものである。また、米国ユタバレーでの事例は、疫学研究で観察された入院数の増加と

大気中粒子状物質の曝露との関連性が気道及び肺の炎症によって説明しうることをヒト志

願者及び動物実験の両者によって裏付けたものである。 

 PM2.5 への短期曝露と循環器系の機能変化との関連について多くの知見がある。これらの

結果は、呼吸器刺激や自律神経機能への影響等を介した作用、生理活性物質や過酸化

物の増加等を介した作用、血液凝固系の活性化や血栓形成の誘導等を介した作用等の

想定されるメカニズムで説明することが可能である。さらに、PM2.5 への長期曝露と循環器

における血圧や血管内膜肥厚等の無症候性変化や循環器疾患の発症並びに死亡との関

連性を示す米国における大規模なコホート研究による知見がある。 

 PM2.5 への短期曝露と呼吸器症状及び肺機能変化との関連性を示唆する多くの知見があ

り、呼吸器疾患による入院・受診に関する知見と整合性も認められる。日本の研究におい

ても PM2.5 ないし SPM との関連が示唆されている。PM2.5 への長期曝露と肺機能の低下

や呼吸器症状有症率の増加との関連を示す多くの横断研究やいくつかのコホート研究が

ある。これらの疫学知見は炎症反応の誘導、感染抵抗性の低下、アレルギー反応の亢進

等の想定されるメカニズムで基本的に説明することは可能である。 

 PM2.5 への長期曝露と胎児や新生児の成長発達等、周産期の種々のエンドポイントとの関

連性を検討した疫学知見では、新生児死亡と大気汚染物質曝露との関連や、親の居住地

における PM2.5 濃度と低出産体重及び早産との関連が示唆されている。 

 

一方、微小粒子状物質の影響に比較して、粗大粒子に関してはその健康影響が示唆されて

はいるものの疫学知見は少ない。しかし、毒性学研究からは一概に粒径の大きさのみによって

毒性が決定されるものではないことが示唆されている。また、超微小粒子の健康影響について

は、検討が加えられ始めた段階である。 

また、微小粒子状物質の成分に関する影響については、微小粒子状物質には人為起源の

様々な成分も含んでいるが、疫学知見と毒性学知見を統合すると、現在の知見では特定の成

分が健康影響と関連する明確な証拠はない。 

 

4. まとめ 

疫学知見に基づく微小粒子状物質への曝露と健康影響との関連性については、共存大気

汚染物質の影響等、多くの不確実性が存在すると考えられるものの、信頼性の高い調査に着
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目すると、PM2.5 への短期曝露及び長期曝露と循環器・呼吸器疾患死亡、肺がん死亡との関

連に関する疫学的証拠には一貫性がみられることから、これらの健康影響の原因の一つとなり

うると考えられる。PM2.5 への短期曝露と循環器系の機能変化及び呼吸器症状・肺機能変化と

の関連に関しても多くの疫学的証拠がある。また、これらの疫学知見の評価と生物学的妥当性

や整合性の検討結果を総合的に評価すると、PM2.5 が総体として人々の健康に一定の影響を

与えていることは、疫学知見並びに毒性学知見から支持されており、PM2.5 への曝露により死

亡及びその他の健康影響が生ずることには、十分な証拠が存在する。 
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