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表 4.3.2. 短期曝露による死亡に関する単一都市研究における PM2.5濃度 
都市 期間 文献 

平均* 
(µg/m3) 

98 パーセン

タイル値 
10µg/m3あたり 

相対リスク(95% CI) 
Phoenix, AZ  1995-1997 Mar et al., 2000 13 32 T: 1.02(1.00, 1.06) 

CV: 1.07(1.02, 1.11) 
Phoenix, AZ  

1995-1997 
Mar et al., 2003 

(Reanalysis: Mar et al., 
2000) 

13 32 
CV: 1.07(1.02, 1.12) 

Santa Clara, CA  
1990-1996 

Fairley, 2003 
(Reanalysis: Fairley, 
1999) 

13 59 
T: 1.03(1.01, 1.06) 
CV: 1.03(0.98, 1.07) 
R: 1.05(0.96, 1.14) 

Coachella Valley, 
(CA) 1995-1998 

Ostro et al., 2003 
(Reanalysis; Ostro et 
al., 2000) 

17 38 
T: 0.98(0.92, 1.05) 
CV: 1.04(0.98, 1.10) 

Montreal(QB, 
Canada) 1984-1993 Goldberg et al., 2001a 18 43 T: 1.02(1.01, 1.03) 

 
Montreal(QB, 
Canada) 1984-1993 Goldberg et al., 2001b 18 43 R: 1.10(1.06, 1.13) 

CV: 1.01(<1.00, 1.03) 
Montreal(QB, 
Canada) 

1984-1993 

Goldberg and Burnett, 
2003 
(Reanalysis; Goldberg 
et al., 2001a and 
Goldberg et al., 2001b)

18 43 

T: 1.02(－, －) 
R: 1.04(1.01, 1.07) 
HF: 1.03(1.01, 1.06) 
CA: 1.01(0.99, 1.03) 
CV: 1.02(0.00, 1.03) 
 

Montreal(QB, 
Canada) 1984-1993 Goldberg et al., 2003 18 43 T: 1.02(0.94, 1.11) 

Detroit, MI  
1992-1994 Lippmann et al., 2000 18 55 

T: 1.01(<1.00, 1.03) 
CV: 1.01(0.99, 1.03) 
R: 1.01(0.96, 1.06) 

Detroit, MI  
1992-1994 

Ito, 2003 
(Reanalysis Lippmann 
et al., 2000) 

18 55 
T: 1.01(0.99, 1.02) 
CV: 1.01(0.99,1.03) 
R: 1.01(0.96, 1.06) 

*：平均 期間中平均濃度 
T：全死亡、CV：心血管系疾患死亡、CP：心肺疾患死亡、CH：脳出血、R：呼吸器疾患死亡、P：肺炎、IH：心筋梗塞 
D：糖尿病 
 

5. 定量的評価において考慮すべき観点 

5.1. 高感受性群に対する影響 

汚染物質への曝露によって影響を受ける可能性が平均的な集団に比べてより高い集団を高

感受性群と呼んでいる。感受性(susceptibility)は遺伝的素因のような先天的因子と年齢、あ

る種の疾患等の後天的因子によって生ずる。また、高濃度曝露を受けやすいことや社会経済

的状態等も含めて脆弱性(vulnerability)という概念でとらえる場合もある。両者の意味を含め

て高感受性群と呼ぶことも多い。 

微小粒子状物質の長期曝露影響及び短期曝露影響に関する定量評価を行ううえで、高感

受性群については、平均的な集団に比べてより低い曝露レベルでも影響を受ける可能性があ

るかという閾値に関わる観点と、同程度の曝露によってもより強く影響を受けるという曝露と影響

の間の関連性の強さ（濃度－反応関係の傾きの大きさ）の観点の両者が重要である。 

前者の閾値については、一般集団に比べて平均的には感受性の分布が低濃度領域に偏っ

ていると期待されるものの、高感受性群の中においても感受性には大きなバラツキがあると考

えられ、疫学知見に基づいて閾値の有無を判断することは一般集団の場合と同様に困難であ
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る。 

後者の関連性の強さに関してはいくつかの疫学知見がある。短期曝露影響に関する研究で

は循環器疾患や呼吸器疾患の既往のある集団でリスクが増加することが報告されている。糖尿

病患者はおそらく糖尿病に関連する循環器合併症のために、粒子状物質への曝露に感受性

が高いことを示唆する研究報告がいくつか示されている。すなわち、同程度の曝露によって高

感受性群においてより大きなリスク上昇がみられる場合がある。また、喘息患児では粒子状物

質への曝露によるピークフローの低下量がより大きいことを示す報告がある。病態と関連すると

考えられる感受性の違いは、影響メカニズム解明の観点から多くの情報を与えるものである。

長期曝露影響に関する研究では、微小粒子状物質以外のリスクファクターの有無やその分布

の違いが微小粒子状物質への曝露による影響を修飾していることが示されている。例えば、米

国における疫学知見では社会経済状態の低い集団におけるリスク比がより大きいことが示され

ている。 

このように、高感受性群の健康影響にも慎重に配慮することが必要であり、疫学知見におい

てこれらの集団が一般集団と異なる健康リスクを示す場合があることが示されている。しかしな

がら、高感受性群においても閾値の有無を明らかにすることができない状況では、微小粒子状

物質リスク評価手法専門委員会報告において示されているように、高感受性者・脆弱者を対象

とした疫学知見あるいは高感受性者・脆弱者が含まれる一般集団を対象とした疫学知見に基

づいて、微小粒子状物質の健康影響が発現しうる濃度水準を見いだし、これを出発点にするこ

とによって、多くの高感受性者・脆弱者を保護する指針値を検討することができると考えられ

る。 

 
5.2. 濃度－反応関係における不確実性 

微小粒子状物質リスク評価手法専門委員会報告で述べられているように、疫学知見の評価

にあたっては種々の不確実性を考慮する必要がある。さらに、長期コホート研究に基づく濃度

－反応関係の検討においては、個々の疫学知見における exposure time window と呼ばれ

る曝露時期や期間と健康影響出現の時間的関係に関する問題に留意する必要がある。 

多くのコホート研究では、調査期間は数年から 20 年程度の期間にわたっており、その間の

死亡や発症をエンドポイントとして、曝露濃度との関連性が検討されている。このような解析は、

一般に曝露要因が時間的に変化しないことを仮定した Cox 比例ハザードモデルで解析されて

おり、エンドポイント発現時点前のどの期間の曝露が最も関連性が大きいかという点について

はほとんど明らかとなっていない。米国 6 都市研究のオリジナル研究では、1974 年から 1989
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年までの調査期間のうち、PM2.5 濃度の測定データが入手できた 1979～1985 年の平均値を

解析に用いている。さらに、その拡張研究では調査期間の第 1 期（1979～1989 年）と第 2 期

（1990～1998 年）について、曝露濃度としてそれぞれ 1980～1985 年の平均値、1990～

1998 年の平均値を用いて、死亡との関連性を検討した。Villeneuve らはオリジナル研究のデ

ータをポワソン回帰モデルによって PM2.5 濃度の経年変化を考慮した解析を行い、異なる期間

の平均濃度を用いた場合にも死亡リスクに大きな変動はなかったと報告している(Villeneuve 

et al., 2002)。一方、Schwartz らは拡張研究のデータを用いて、曝露時期や期間と死亡リス

クとの関係を解析し、PM2.5 への曝露による死亡リスクの大きさが死亡前 2 年間で変化すると報

告している(Schwartz et al., 2008)。 

図 6.5.2.1.に示したように、米国における PM10 濃度は 1990 年代以降低下傾向にあり、

PM2.5 濃度も近年わずかながら低下傾向にある。米国 6 都市研究の対象地域のおける経年変

化をみても全般に低下傾向にあり、特に高濃度地域での低下が著しいことが示されている（図

5.2.2.）。日本においても、SPM 濃度の低下傾向は認められており、PM2.5 濃度についても自

動車排出ガス測定局や都市部の一般局では低下傾向がみられている（図 5.2.3.）。このような

経年変化が地域間で大きく異なることがなければ、健康影響の定性的な評価において問題と

はならない。 

しかしながら、どの曝露時期・期間の曝露が最も健康影響と関連するかということが明確にな

っていない状況では、定量的評価においては疫学知見で採用されている曝露時期・期間によ

る不確実性を考慮する必要がある。 
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図 5.2.1．米国の PM10と PM2.5濃度の経年変化（全米測定局の平均値） 

<http://www.epa.gov/airtrends/pm.html> 
 

 
図 5.2.2．米国 6 都市研究対象地域の PM2.5濃度平年変化 

（Laden et al., 2006cに基づく） 
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図 5.2.3.．日本の SPM と PM2.5濃度の経年変化（SPM は全国の継続測定局の平均値） 

 
 

5.3. その他の考慮すべき観点 

定量的評価においては、疫学知見の持つ不確実性に関わるその他の観点についても考慮

する必要がある。長期コホート研究における曝露評価に関わる問題はすでに述べたが、大気

汚染の健康影響に関する疫学研究では、大気汚染物質への曝露に関わる測定誤差、すなわ

ち曝露誤差の問題が重要である。最も大きな誤差要因は曝露が個人レベルではなく、集団代

表値として大気測定局等で測定した大気汚染物質濃度を用いていることによるものである。 

また、曝露誤差には微小粒子状物質の測定方法、推計方法の問題もある。粒子状物質が複

雑な物理化学特性を持つ混合物であるために、成分組成の違いや湿度の影響等によって誤

差や偏りをもたらす場合がある。これらの曝露誤差はリスク推定値の推定誤差を大きくし、統計

学的有意性に影響している可能性があるが、曝露と健康影響の関連性の方向における大きな

偏りとはなっていないと考えられる。 

解析に用いた統計モデルが、リスク推計等の結果に影響を及ぼしうる。長期曝露影響につ

いては Cox 比例ハザードモデルが標準的な手法となっており、その他の統計モデルを用いた

検討も行われているが、手法に依存して濃度－反応関係に関する推測が大幅に変わるような

状況は稀であると考えられる。短期曝露影響に関する時系列的な解析については一般化加法

モデル（GAM）が最もよく用いられてきた。その他にも一般化線形モデル（GLIM：

Generalized Linear Model）を用いた解析結果も多い。このような時系列解析では交絡因子
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として最も重要な気象因子の調整方法の影響を大きく受けることも明らかとなっており、リスク推

定値の大きさの不確実性においては気象因子の作用は非常に大きいものと考えられる。しかし

ながら、ケースクロスオーバー法を用いた解析によっても、結果の一貫性が示されていることか

ら、短期曝露影響に関する時系列解析においてもリスク推計結果が統計モデルに依存して大

きく代わることはないと考えられる。 

共存大気汚染物質に関する問題も、大気汚染物質の健康影響に関する疫学研究の結果を

解釈する上で重大な不確実性をもたらす要因である。ガス状大気汚染物質と微小粒子状物質

は、その発生や大気中の動態に関して関連性を持っている。一方、大気汚染物質の発生や大

気中の動態には地域差があるため、共存大気汚染物質の影響の有無やその作用の大きさは

地域によって異なる可能性がある。また、共存大気汚染物質も含む解析モデルにおいて、微

小粒子状物質と共存大気汚染物質との相関が高く、いわゆる多重共線性がみられる場合や相

互作用がみられる場合には、微小粒子状物質に関するリスク推定値に偏りが生ずる場合もある。

共存汚染物質の影響との相互関係に関しては、粒子状物質が高濃度の地域において NO2 を

はじめとする様々なガス状大気汚染物質も高濃度に存在する場合が多く、これらのガス状大気

汚染物質との間にも各種健康影響指標との関連性を報告する疫学知見も多い。しかしながら、

全体として PM2.5 は単独あるいはガス状大気汚染物質ないし粗大粒子の共存効果によって、

死亡やその他の健康影響指標と関連していると考えられる。 

エンドポイント毎の健康影響の現れ方の相違に関しては、一般に重篤度のより低い健康影

響は、重篤度の高い健康影響と比較して、より早期の、又は低濃度における変化として現れる

と想定される。すなわち、濃度－反応関係は重篤度の低い健康影響ほど低濃度側にシフトして

いると考えることができる。しかし、疫学研究において、常に軽度の健康影響が、重度の健康影

響より早期に、又は低濃度で検出できるとは限らないことにも留意する必要がある。さらに、現

状のような比較的低濃度領域での濃度－反応関係については、エンドポイント毎の健康影響

の現れ方の相違をとらえることは困難である。これは、疫学研究の実施可能性やエンドポイント

を評価する手法の精度等にも関連すると推察される。 

 
6. 用量－効果関係を示す毒性学知見 

中央環境審議会大気環境部会微小粒子状物質リスク評価手法専門委員会報告において、

微小粒子状物質の環境目標値の目安となる数値を検討するため、ヒト志願者や動物実験に関

する毒性学の知見による用量－効果関係も考慮する必要があるとされている。 

このため、微小粒子状物質健康影響評価検討会報告書（環境省, 2008）等、これまでレビュ
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ーを実施してきた毒性学知見を対象として、一般環境大気の濃縮粒子（CAPs）を用いたヒト志

願者実験及び動物実験を中心に、比較的低濃度（300µg/m3 以下）において用量－効果関係

がみられていると考えられる知見の抽出を行い、以下に紹介する。 

これらの知見において、無毒性量を示す知見は確認できなかったが、低濃度領域において

も呼吸器系や循環器系への影響に関する用量－効果関係がみられており、疫学知見に基づく

用量－反応関係と整合した結果を示している。 

 
6.1. ヒト志願者実験 

比較的低濃度（300 μg/m3 以下）の CAPs 曝露による濃度依存性の呼吸器系及び全身への

影響としては、健常志願者を用いた同一研究グループの急性曝露実験の成績が公表されて

いる。Ghio et al. (2000)、Holgate et al. (2003)、Harder et al. (2001)、Huang et al. 

(2003)の研究では、38 人の健康な非喫煙者（18～40 歳）を対象に、間欠的運動下（分時換気

量 25 L/min/m2 体表面積の負荷で 15 分の運動と 15 分の安静の繰り返し）で 2 時間、ノース・

カロライナ州 Chapel Hill の環境大気を 6～10 倍に濃縮した CAPs［PM2.5: 23.1～311.1 

μg/m3（平均濃度 ± SE: 120.4 ± 14.1 μg/m3）、MMAD: 0.65 μm］を低濃度群（47.5 ± 5.3 

μg/m3）10 人、中濃度群（107.4 ± 9.3 μg/m3）10 人、高濃度群（206.7 ± 19.2 μg/m3）では 10

人に、対照群としてろ過空気を 8 人に曝露した。曝露前と曝露直後に肺機能検査（スパイロメト

リーとプレスチモグラフィー）、曝露前と曝露 18 時間後に血液検査、及び曝露 18 時間後に気

管支鏡検査が行われた。その結果、肺機能検査には CAPs 曝露による影響はみられなかった。

しかし、CAPs 曝露後には気管支洗浄液及び気管支肺胞洗浄液中の好中球数が、軽度では

あるが濃度依存性に増加した（気管支洗浄液中の好中球分画：ろ過空気群 2.7%；低濃度群 

5.7%：中濃度群 10.2%*；高濃度群 8.4%、気管支肺胞洗浄液中の好中球分画：ろ過空気群 

0.8%；低濃度群 1.4%：中濃度群 2.0%；高濃度群 4.2%*、*;P<0.05）（図 6.1.1.、図 6.1.2.）。

また、群間の濃度依存性は認められなかったが、CAPs 曝露後にはろ過空気曝露に比べて末

梢血中のフィブリノーゲン濃度が軽度（38～43 μg/dl）増加した（P=0.009）。一方、気管支肺

胞洗浄液中の炎症性サイトカイン（IL6、IL8 等）濃度や気管支生検組織中の炎症細胞数及び

末梢血中の白血球数には CAPs 曝露の影響はみられなかった。さらに、CAPs 中の水溶性成

分量を測定したところ、気管支肺胞洗浄液中の好中球数増加は、硫酸塩/Fe/Se 濃度と、末梢

血中のフィブリノーゲン量の増加は Cu/Zn/V 濃度と関連していた。 

また、同一研究グループの Ghio et al. (2003)は、20 人の健康な非喫煙者（18～40 歳）を

対象に、間欠的運動下（分時換気量 25 L/min/m2 体表面積の負荷で 15 分の運動と 15 分の
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安静の繰り返し）で 2 時間、ろ過空気を 5 人に、Chapel Hill 環境大気を 6～10 倍に濃縮した

CAPs（PM2.5: 15.0～357.6 μg/m3、平均濃度± SE: 120.5 ± 14.0 μg/m3）を 15 人に曝露した。

曝露直前、直後及び 24 時間後に血液学的検査が行われた。その結果、CAPs 曝露濃度と 24

時間後の末梢血中フィブリノーゲン増加量との間には正の相関関係がみられた（r=0.59、

P=0.006）（図 6.1.3.）。一方、CAPs 曝露濃度と 24 時間後の末梢血中の白血球数及び LDH

活性との間には負の相関関係がみられた。 

以上の成績から、健常人に対する比較的低濃度の CAPs の急性曝露は、濃度依存性に軽

度の肺の好中球性炎症を誘導することが示された。さらに、濃度依存性の有無については研

究手法による差異があるが、末梢血中のフィブリノーゲン量を増加させることが示された。 

 
図 6.1.1. 粒子状物質とろ過空気を曝露した後の BL 中の好中球数の増加．好中球総数

は粒子状物質の曝露によって増加する。好中球のパーセンテージは相対的増加分 
（Ghio et al., 2000に基づく） 
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図 6.1.2. 粒子状物質とろ過空気を曝露した後の BAL 中の好中球数の増加．好中球総数

は粒子状物質の曝露によって増加する。好中球のパーセンテージは相対的増加分 
（Ghio et al., 2000に基づく） 

 

 
図 6.1.3. ろ過空気と CAPs 曝露 24 時間後のフィブリノーゲン濃度の変化．粒子状物質

レベルと 24 時間後フィブリノーゲン濃度との間に有意な直線関係が認められた 
(Ghio et al., 2003に基づく) 

 
6.2. 動物実験 

Lei et al. (2004)は、ラットにモノクロタリン 60mg/kg(体重)を腹腔内投与し、肺高血圧を惹

起させた。その 14 日後に、黄砂の季節に黄砂時の CAPs（粒径 0.01～2.5µm）を

126.5µg/m3(対照群)、315.6 µg/m3 (低曝露群)、684.5µg/m3 (高曝露群)の 3 群で吸入曝露

した。低曝露群(n=4)と対照群(n=1)は 6 時間、高曝露群(n=4)と対照群(n=3)は 4.5 時間曝露
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した。 

その結果、吸入曝露によって、末梢血中の白血球数、BALF 中の総細胞数、好中球数、総

タンパク質、LDH、IL-6 が用量に依存し増加する結果が得られた。 

Kobzik et al. (2001)は、OVA 誘発性喘息モデルマウスを用いて CAPs（粒径 0.15～

2.5µm）と 0.3ppm O3 による複合的な急性曝露影響について検討した。曝露濃度は高用量

(63.3～1,568.6µg/m3)と低用量(1.6～133.1µg/m3)の 2 種類であった（曝露群あたり 5 匹又は

6 匹）。7 日齢及び 14 日齢に OVA 感作後、21 日齢より実験を開始した。OVA 誘発性喘息モ

デル群及び対照群に対し、5 時間/日で、3 日間連続し、CAPs 及び O3 又は清浄空気を吸入さ

せた。その結果、CAPs 単独曝露により、OVA 誘発性喘息モデル及び対照群のいずれにおい

ても、1) CAPs 濃度及び 3 日間の累積用量依存的なベースライン Penh の増加、2) 300～

500µg/m3 CAPs と O3 の複合曝露により CAPs 濃度に依存したメサコリン誘導肺気流抵抗の

上昇が認められた(気道反応性亢進)。また、CAPs 構成成分の濃度‐効果関係では対照群で

はイオウの濃度及び 3 日間の累積用量とベースライン Penh の増加との相関が認められた。喘

息モデルマウスでは O3 との複合曝露により AlSi の濃度及び 3 日間の累積用量とベースライン

Penh の増加との相関が認められた。 
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